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Streszczenie

Poszukiwanie nowych i efektywnych droég syntezy azotowych zwigzkow
heterocyklicznych jest waznym zadaniem dla chemikéw, poniewaz zwigzki te stanowig
szkielet wielu substancji wykazujacych aktywno$¢ biologicznag.

Celem mojej pracy byla synteza (2-aryloamino)aryloiminofosforanow i ich
wykorzystanie jako substratéw w syntezie azotowych ukladéw heterocyklicznych.

W ramach pierwszej czgéci badan, wychodzac z N-arylo-2-nitrozoanilin
i zwigzkow fosforu (IIl), opracowatam metod¢ otrzymywania (2-aryloamino)-
aryloiminofosforanow. Najlepsze wyniki uzyskalam uzywajac trifenylofosfiny.
Zastosowanie ostrzejszych warunkow reakcji oraz nadmiaru trifenylofosfiny, w pierwszej
kolejnosci peligcej funkcje reduktora, rowniez pozwolito otrzymaé pozadane
iminofosforany z 2-nitrodiaryloamin. Ten sposéb umozliwit synteze¢ iminofosforanow,
ktorych prekursorami byty takie 2-nitrozodiaryloaminy, jakich nie udalo si¢ otrzymac
w reakcji nukleofilowego podstawienia wodoru.

Nastepne zadanie polegalo na zastosowaniu oOtrzymanych uprzednio
iminofosforanow do syntezy skondensowanych uktadéw heterocyklicznych. W pierwszej
kolejnosci, wykorzystujac wczesniej otrzymane (2-aryloamino)aryloiminofosforany,
opracowalam nowe metody syntezy pochodnych 1-arylobenzimidazolu. Prowadzac
reakcje, wspomnianych wczesniej prekursorow, 2z izocyjanianami, chlorkami
kwasowymi, CS; i CO,, otrzymatam odpowiednio 1-arylo-2-aminobenzimidazole, 1-ary-
lobenzimidazole, 1-arylo-2-benzimida-zolotiony oraz 1-arylo-2-benzimidazolony. Wsrod
ostatniej z wymienionych klas pochodnych znalazty si¢ m. in. zwigzki o juz stwierdzonej
czynno$ci biologicznej. Pochodne benzimidazolu powstawaly takze w reakcji (2-
aryloamino)aryloiminofosforanow z odczynnikiem Vilsmeiera. W przypadku, gdy
w transformacji tej zastosowatam N-alkilowe pochodne (2-aryloamino)aryloimino-
fosforanow, otrzymatam pochodne benzodiazepin. Natomiast reakcje z azotynem
sodowym prowadzity do pochodnych benzotriazolu. W reakcji czwartorzedowania (2-
aryloamino)aryloiminofosforanow oraz ich N-alkilowych (w tym N-allilowych)
pochodnych otrzymatam selektywnie podstawione 2-aminodiaryloaminy. Diallilowane
zwigzki tego typu postuzyly mi do syntezy pochodnych benzodiazocyny powstajacych
w wyniku metatezy z zamknigciem pierscienia osmioczlonowego.

(2-Aryloamino)aryloiminofosforany okazaty si¢ by¢ fatwo dost¢gpnymi

I uzytecznymi polproduktami w syntezie skondensowanych heterocyklicznych zwigzkoéw



azotowych, umozliwiajacymi skuteczne zastgpienie, niejednokrotnie trudniejszych
w syntezie 1 zarazem mniej stabilnych, dotychczas stosowanych pochodnych

arylenodiamin.
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Abstract

Searching for a new and effective ways of synthesis of nitrogen heterocycles is an
important goal for chemists, because these compounds occur as a core in the structures of
many biologically active substances.

The aim of my studies was the synthesis of (2-arylamino)arylimino-
phosphoranes and their applications, as starting materials, in the synthesis of
nitrogen heterocyclic systems.

At the first stage of my research | have established a method for the synthesis of
(2-arylamino)aryliminophosphoranes, starting from the N-aryl-2-nitrosoanilines and
trivalent phosphorus compounds. The best results were received by using
a triphenylphosphine. Using harsher reaction conditions and an excess of
triphenylphosphine, acting at the beginning as the reducing agent, also allowed to obtain
desirable iminophosphoranes, starting from 2-nitrodiarylamines. This method has enabled
the synthesis of such iminophosphoranes, for which the starting 2-nitrosodiarylamines are
impossible to be obtained by nucleophilic substitution of hydrogen.

The next goal was the application of (2-arylamino)aryliminophosphoranes for the
synthesis of the fused heterocyclic systems. | have developed some new methods for the
synthesis of 1-arylbenzimidazoles, as far as possible, previously obtained (2-arylamino)-
aryliminophosphoranes. | have obtained 1-aryl-2-aminobenzimidazoles, 1-arylbenzimi-
dazoles, 1-arylbenzimidazole-2-thiones and 1-aryl-2-benzimidazolones carrying out the
reactions of these compounds with isocyanates, acid chlorides, CS, and CO,,
respectively. The latter group of products include compounds with known biological
activity. The benzimidazole derivatives were also formed by the reaction of (2-
arylamino)iminophosphoranes with the Vilsmeier reagent. When | had used N-alkyl
derivatives of (2-arylamino)aryliminophosphoranes in this reaction, than | received
dibenzodiazepine derivatives. Reactions with sodium nitrite led to benzotriazole
derivatives. The quaternization of (2-arylamino)aryliminophosphoranes and N-alkyl
(including N-allyl) derivatives, provided to selectively substituted 2-aminodiarylamine
derivatives. This type of the diallylic compounds were used for the synthesis of
benzodiazocine derivatives by using the ring closing metathesis in order to obtain the
eight-membered heterocyclic.

(2-Arylamino)aryliminophosphoranes have been proved to be readily available and

convenient intermediates in the synthesis of the fused nitrogen heterocycles. Thus, it



enables to replace arylenediamine derivatives, which sometimes are more difficult to

obtain and less stable.
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1. Zalozenia i cel pracy

Azotowe zwiagzki heterocykliczne stanowia rdzen wielu zwigzkéw wykazujacych aktywnos¢
biologiczng, zardéwno tych wystepujacych w naturze, jak i tych otrzymywanych syntetycznie,

dlatego tak wazne jest poszukiwanie nowych i efektywnych drog ich syntezy.*

W wyniku reakcji nitroarenow z anilinami, prowadzonej w obecnosci mocnych zasad,
w niskiej temperaturze Wrobel i Kwast otrzymali odpowiednie N-arylo-2-nitrozoaniliny.?
Wstepne proby wykazaly, ze zwigzki te reaguja z trifenylofosfing dajac w efekcie 2-
(aryloamino)aryloiminofosforany.

_PPh,
NO, NH, NO N
NH NH

X X B X Xy PPh N N .
| + | _B o | | I | | — »  azotowe zwigzki
—> heterocykliczne

A F A A AP K AP

R' R R' =2 R’ i

Schemat 1

Niniejsza praca ma na celu zbadanie (2-aryloamino)aryloiminofosforanow pod katem
zarowno ich otrzymywania, jak i wykorzystania w syntezie zwigzkéw heterocyklicznych
zawierajgcych azot. Do gléwnych kierunkow badan prowadzonych w ramach tej pracy nalezy

zaliczy¢:

e Zbadanie zakresu zastosowania reakcji N-arylo-2-nitrozoanilin ze zwigzkami fosforu (III),
prowadzacej do powstania (2-aryloamino)aryloiminofosforanow.

e Zbadanie chemicznych wiasciwosci i reaktywnosci obu azotowych centrow w (2-
aryloamino)aryloiminofosforanach.

e Wykorzystanie zréznicowanych wlasciwosci centrow azotowych glownie do reakcji

cyklizacji z odpowiednimi dwufunkcyjnymi reagentami faczacymi oba centra.

12
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2. Aktualny stan wiedzy
2.1. Reakcje otrzymywania iminofosforanow

Pierwsze doniesienia na temat aryloiminofosforanow ukazaly si¢ na poczatku XX wieku,
kiedy to w 1919 r. Staudinger i Meyer przeprowadzili reakcj¢ azydku fenylu
z trifenylofosfing, w ktorej po wydzieleniu czasteczki azotu powstal odpowiedni N-

fenyloiminotrifenylofosforan.®

Ph,P VP o PhaP—N N,
R-N=N*=N" — [Ph,P=N-N=N-R] —> N—N —2» Ph,P=NR
/
R
1 2 3 4
Schemat 2

Reakcja Staudingera zachodzi poprzez nukleofilowy atak atomu fosforu na terminalny (y)
atom azotu w azydku 1, prowadzi to do utworzenia liniowego fosfazydku 2, ktory nastgpnie
dysocjuje poprzez czteroczlonowy stan przejsciowy 3 przeksztalcajac sie w produkt 4
z wydzieleniem czasteczki azotu (schemat 2). Reakcja ta, do dzi§ najpowszechniej uzywana
w syntezie iminofosforanéw, zostata gruntownie opisana w licznych pracach przegladowych
miedzy innymi przez Gololobova® oraz Palaciosa®. W nastepnych latach znaleziono szereg

innych sposobow syntezy iminofosforandw, z ktérych warte uwagi sa nastepujgce reakcje:

o Otrzymywanie ze zwigzkow nitrowych i nitrozowych: Iminofosforany mozna otrzymac ze
zwigzkéw posiadajacych atom azotu na +3 oraz +1 stopniu utlenienia, odpowiednio ze
zwigzkoéw nitrowych 5 i nitrozowych 6. Redukcja (odtlenienie) tych grup trifenylofosfing lub
inng pochodng fosforu (III) prowadzi do nitrenu 7, ktory przylacza zwiagzek fosforowy

tworzac ugrupowanie C=N.

PR
ArNOZ& Ar—N: <—3— ArNO

5 7 6
Ar—N=FR, R = Ph, OEt
8
Schemat 3
13
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W literaturze mozna spotkac niewiele reakcji zwigzkow nitrowych i nitrozowych z trifenylo-
lub trialkilofosfinami, przewazaja reakcje z trialkilowymi fosforynami. Na ogoét sg to
skomplikowane przeksztatcenia prowadzace nie tylko do produktéw typu iminofosforanu lecz
réwnie czesto do cyklicznych produktéow ubocznych. Temat redukcji zwigzkow nitrowych
I nitrozowych za pomoca zwigzkéw fosforu (III) zostal przedstawiony przez Cadogana

w pracach przegladowych®.

e Reakcja Kirsanova: W 1950 r. Kirsanov opublikowal reakcje pentachlorku fosforu
z benzenosulfonamidem 9, w wyniku ktorej powstat N-benzenosulfonyloimino-P,P,P-
trichlorofosforan 10, ktory poddany reakcji z bromkiem fenylomagnezowym tworzyt

odpowiedni iminofosforan 11.”

PhsozNHz& PhSOzN=PCI3M PhSO,N=PPh,
9 10 11
Schemat 4

e Reakcja Appela: W reakcji amin z fosfing i czterochlorkiem wegla tworzy si¢ wigzanie

aza-ylidowe.? Role czynnika chlorujacego w tej reakcji pelni¢ moze takze C,Clg (schemat 5) °.

Ar-NH PPhs, NE, CZC'6= Ar-N=PPh
2 benzen, reflux 3

12 13

Schemat 5

e Reakcja Mitsunobu: W reakcji tej w wyniku kondensacji trzeciorzedowych fosfin
z aromatycznymi aminami 14 pod wplywem azodikarboksylanu dietylu powstaja

odpowiednie iminofosforany 15 (schemat 6).'°

CH,CI
ArNH, + EtO,CN=NCO,Et + pphﬁ» Ph,P=NAr + EtO,CNHNHCO,Et

-98 %

14 15

NH, _N HiC N
e 07
N NH,
Schemat 6
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2.2. Reakcje iminofosforanow

Iminofosforany (RsP=NR%) to zwiazki zawierajace w swej czasteczce podwdjne wiazanie
miedzy atomem azotu, a atomem fosforu. Wigzanie to jest silnie spolaryzowane, tak ze
ugrupowanie ma charakter aza-ylidu o budowie mezomerycznej jak na schemacie 7. Od
klasycznych ylidow fosforowych (RsP=CHR'R?) odréznia je wicksza stabilnos¢
I rownocze$nie nizsza reaktywno$é, co spowodowane jest wystepowaniem Struktury
rezonansowej z ladunkiem ujemnym na atomie azotu, ktdéra jest dosy¢ trwata ze wzgledu na
dos¢ duza elektroujemnos¢ azotu. Iminofosforany sg zasadami, w ktéorych aminowe centrum
nukleofilowe jest zdolne do reakcji podstawienia ze zwigzkami elektrofilowymi. Wykazuja
one wyzszg zasadowo$¢ niz aniliny, stad mozna si¢ spodziewa¢ rowniez ich wigkszej
nukleofilowosci™.

® O
R;P——NR <——>» R;P—NR

Schemat 7

Wyraznie zarysowane nukleofilowe wilasciwosci iminofosforandéw predysponuja je do
wchodzenia w reakcje z rozmaitymi reagentami elektrofilowymi, czego efektem sg nowe,

najczegsciej wielokrotne wigzania C-N.

W rozdziale tym skupie si¢ na krotkim przedstawieniu reakcji, w ktore wstepuja

iminofosforany (schemat 8).

15
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heterocykliczne

o RR?NH
zwigzki azotowe ,, 0, &
%S @/17) ’ & £
A x @ «? , RNH,

(R"),P=NC(R*)=NR &z, % 0
3 Gy . vi‘“}r R’R*C=NR
1 XC=CX 1 | Co,
(R");P=C(X)-C(X)=NR =—— R—P=—NR ———» RNCO
2(’,0\*?3?\A ||Q1 Cs,
R \
RN=CNRZR? “/o?f B, TNGS
100 OO
ol %,
RN:CR20R3 QXV sz C{\ RN_C_NR2
2 o \\O
RN=CR2X R RN_C=CR2R3
|
R
Schemat 8

2.2.1. Reakcja aza-Wittiga
2.2.1.1. Reakcje iminofosforanéw z aldehydami i ketonami

W reakcji aza-Wittiga, ktora jest azotowym analogiem reakcji Wittiga ugrupowanie
iminofosforanowe, reaguje z grupg karbonylowa odpowiedniego aldehydu lub ketonu tworzac
wigzanie iminowe C=N. Kondensacja zachodzi bez katalizatora, w rozpuszczalnikach
neutralnych prowadzac do powstania produktow na ogét z wysokimi wydajno$ciami. Gdy
W jednej czgsteczce wystepuje zardOwno grupa iminofosforanowa, jak i grupa karbonylowa
mozliwa jest wewnatrzczasteczkowa reakcja aza-Wittiga. Wykorzystywana jest ona do
konstrukcji wielocztonowych pierscieni np. piecio-* lub siedmiocztonowych®?. Poswiccono

jej wiele uwagi w pracach'® oraz w pracach przegladowych®.

Duchek i Vasella przeprowadzili reakcj¢ pochodnych o-nitroanilidu lub orto-podstawionych
nitropirydyn 16 z trifenylofosfing, otrzymujac w wyniku cyklizacji przejsciowo powstajacych
iminofosforanow benzimidazole 17. W przypadku reakcji N-piwaloilonitroaniliny udato si¢
wydzieli¢ posredni iminofosforan 18, poniewaz z powodu przeszkody sterycznej ze strony

grupy t-butylowej ulegat on cyklizacji stosunkowo wolno.*®

16



NO PPh,

N NN f

A _R' 4585% _ N>
X~ ON X ',
)\ R NH
0~ "R
16 17 0¥

R = Me, i-Pr, t-Bu, Ph, Bn 18
R'=H, Me
X=C,N

Schemat 9

2.2.1.2. Reakcja iminofosforanéw z innymi zwiazkami karbonylowymi i ich analogami

siarkowymi

e Reakcje iminofosforanow z CO,* i CS,**! prowadza do odpowiednich izocyjanianoéw 20

I izotiocyjanianow 21 (schemat 10).

co, CS

R—N=C=—0 =—2 R—N=PPh, —» R—N=C=S
-Q79 _000
20 73-97% Lo 82-99% o1
R = Ph, Me, 4-CI-C;H, R=
X X X
tBu ™S Ph
Schemat 10

e Iminofosforany biora udzial w reakcji z izocyjanianami'® badz izotiocyjanianami®
prowadzacej do karbodiimidow 22, ktore najczeSciej ulegaja dalszym przeksztalceniom,
aw przypadku niektérych substratow biorg udziat w wewnatrzczasteczkowej cyklizacji

prowadzacej do struktur heterocyklicznych.

R—N=PPh, —NCO___ —C=N—R'
— TS pRINGS . R NV CT=NTR
19 22

R = 1 =i . . . 7
(j/\m %I;R i-Pr, Ph dla izocyjanianow

(0]

— 0" ek, 1 . . o .
R= , R' = 4-Me-C,H,, Ph dla izotiocyjaniandw

Schemat 11
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e W wyniku reakcji ketenow 23 z iminofosforanami 19 tworza si¢ ketenoiminy 24, ktore
mozna nastgpnie przeksztatci¢ w pirymidynony i chinazoliny w reakcji cykloaddycji
[4+2].%°

1 R1

R
R—N=PPh; + >:C:O — R—N:c:<
2 R2

R
19 23 24

R' = CI, Ph, Me; R? = H, Me, Ph

Schemat 12

e Chlorki kwasowe reaguja z iminofosforanami w reakcji aza-Wittiga. W 2012 r. Ding
I wspolpracownicy przeprowadzili reakcje winyloiminofosforandow 25 =z réznymi
chlorkami kwasowymi otrzymujac 2,4,5-tripodstawione oksazole 26 z dobrymi
wydajnos’ciami.21

0 R’

N\ R! )\
__ 1.R’COCl_ 0" XN

2 —

R N=PPh, 2-H0 ;
71-88% R OH

25 26 R
R' = Ph, 4-CI-CH,

R? = Ph, 4-CI-C;H,, 4-F-C,H,

R® = Ph, 2-CI-C;H,, 4-Me-CH,

Schemat 13

e W 1989 r. Eguchi i wspdlpracownicy opracowali syntez¢ pochodnych oksazoli wychodzac
z odpowiednich pochodnych estrowych. W reakcji Staudingera azydkow f-
(acyloksy)winylowych 27 z trietylo-, tributylo- oraz trifenylofosfing, a nastepnie w wyniku
wewnatrzczasteczkowej reakcji aza-Wittiga powstaja produkty 29 z  dobrymi
wydajnos$ciami. Najlepsze wyniki uzyskano w reakcjach z dziesigciokrotnym nadmiarem

trifenylofosfiny.*
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Pz, RL_O<_R
I \|(]3/ 48-93% I \|c]>/ —» \§—Z/
R

PZ,
Z = Et, n-Bu, Ph - =
27 28 29

R' = Ph, 4-Br-C,H,; R? = H, Me; R® = Ph, Me, Et

Schemat 14

e Dogodng metodg otrzymywania zwigzkéw heterocyklicznych zawierajagcych dwa atomy
azotu w jednym pierscieniu jest zastosowanie wewnatrzczasteczkowej reakcji aza-Wittiga,
w ktorej biorg udzial substraty zawierajace grupe iminofosforanowa i grupe amidowa
w odpowiednim potozeniu. W wyniku termicznej cyklizacji zwigzkow 30 powstaja
odpowiednie 4-chinazolinony 31 z prawie ilo§ciowymi wydajnosciami’®. Metoda ta
znalazta zastosowanie w syntezie produktow naturalnych tj.: deoksyvacisinonu,

rutaekarpiny i tryptantriny.?*

I i
T/kR ksylen, reflux N~
— =
95-99%
N ’ N/)\R
PPh,
30 31
Schemat 15

e W wyniku reakcji zwigzku 32 z bezwodnikiem maleinowym lub ftalowym powstaje
odpowiedni malimidowy 33 i ftalimidowy 35 produkt posredni, ktory nastepnie ulega
wewnatrzczasteczkowej reakcji aza-Wittiga prowadzacej do pirolotriazolopirydyny 34 lub

indolotriazolopirydyny 36.%°
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Schemat 16

2.2.2. Hydroliza i utlenianie

W warunkach kwasowej lub zasadowej hydrolizy iminofosforany tworzg pierwszorzedowe
aminy. Latwos¢ zachodzenia tej reakcji zalezy od rodzaju podstawnika zwigzanego z atomem
fosforu w grupie N=PRj3. Iminofosforany posiadajace grup¢ arylowa (R = aryl) sg stabilne na
powietrzu i czasem w wodzie, a hydrolizie ulegaja w rozcienczonych kwasach i zasadach.
Natomiast jesli R = alkil, to wowczas zwigzki hydrolizujg najcze$ciej juz w kontakcie

z wilgocia na powietrzu.'

Corey 1 wspolpracownicy odkryli, ze iminofosforany 37 latwo ulegaja reakcji utleniania za
pomoca ozonu, prowadzacej do powstania alkilowych zwigzkéw nitrowych 39 z dobrymi

wydajno$ciami.”®

R11 o o/o\o
RN=P-R' —>> 7\ / ,— RNO,+Ph,;PO
R’ N—P—R" 41-70%
R 4R
R
37 38 39
R = 2-oktyl, n-oktyl
Schemat 17
20
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3. Badania wlasne

3.1. ZwigzKki nitrozowe i nitrowe jako dogodne substraty w syntezie (2-aryloamino)-

. . r *
aryloiminofosforanéw

W 2007 roku Wrdbel i Kwast opisali prosta i efektywng metod¢ syntezy N-arylo-2-
nitrozoanilin.> Opiera si¢ ona na reakcji nitroarenéw z anilinami, prowadzonej w obecnosci
mocnych zasad, w niskiej temperaturze. Jest to rozwinigcie bardzo starej reakcji Wohla-
Aue’g027, w ktorej z tych samych reagentdow w znacznie drastyczniejszych warunkach
(NaOH, 200°C) jako produkty powstawaty fenazyny i ich N-tlenki, ale z niskimi
wydajnosciami. W wyniku prac Zespotu VII otrzymywanie fenazyn zostato przeksztalcone
w proces 2-etapowy: synteze N-arylo-2-nitrozoanilin, a nastepnie ich cyklizacje do
odpowiednich fenazyn?®. Ze wzgledu na sasiedztwo dwoch atoméw azotu o przeciwnych
wiasciwosciach elektronowych (rysunek 1) N-arylo-2-nitrozoaniliny s3 interesujacymi
substratami do reakcji kaskadowych. Uzyteczno$¢ tych zwigzkow przedstawiaja syntezy

fenazyn?, benzimidazoli,? chinoksalino-2-(1H)-n6w*° oraz 1,2,3,4-tetrahydrochinoksalin®'.

centrum
elektofilowe

Rysunek 1

W celu otrzymania (2-aryloamino)aryloiminofosforanow 43 prowadzitam reakcj¢ N-arylo-2-
nitrozoanilin 40 z fosfinami w temperaturze pokojowej, stosujac jako rozpuszczalnik
acetonitryl. Mechanizm tego przeksztalcenia zaktada tworzenie si¢ odpowiedniego nitrenu 42,
ktory nastgpnie w wyniku kondensacji z nadmiarem fosfiny prowadzi do produktu 43
(schemat 18).

" a) Lukasik, E.; Wrébel, Z. Synlett. 2014, 25, 217; b) Lukasik, E.; Wrdbel, Z. Heteroatom Chemistry 2016,
DOI: 10.1002/hc.21348; ¢) Lukasik, E.; Wrobel, Z. Arkivoc, 2016, (v), 69; d) Lukasik, E.; Wrobel, Z. Arkivoc
20186, (iv), 67; e) Lukasik, E.; Wrodbel, Z. Synthesis 2016, 48, 1159; f) Lukasik, E.; Wrobel, Z. Synthesis 2016,
48, 263; g) Lukasik, E.; Wrobel, Z. Synlett. 2014, 25, 1987
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R' = 4-F, 4-Br, 4-Ph, 4-CI-6-OMe, 5-CF,
R? = 2,6-Me,, 4-Me, 4-py, 4-Cl, 2-Me
R = Ph, Bu, NMe,

Schemat 18

Reakcje tg przebadalam stosujac szereg N-arylo-2-nitrozoanilin 40 oraz réznych zwigzkow
fosforu (I11). Na ogot produkty reakcji z trifenylofosfing powstawalty z bardzo dobrymi
wydajnosciami, wynoszagcymi $rednio ok. 90%. Reakcje te zachodza dobrze zaro6wno dla
podstawnikow elektronodonorowych (z wyjatkiem grupy R' = NRy, dla ktorej reakcja nie
zachodzi), elektronoakceptorowych oraz dla substratow z zawadg przestrzenng. Reakcja ta
jest prosta metoda otrzymywania trwalych, tatwych do wyodrgbnienia 1 oczyszczenia

produktow z wysokimi wydajno$ciami.

Trifenylofosfina uzyta jako zrodto fosforu (III) jest wygodnym odczynnikiem do prowadzenia
procesu w skali laboratoryjnej, prowadzac do krystalicznych trifenyloiminofosforandw.
Jednak jej najwigksza wada z punktu widzenia zastosowania w wigkszej skali jest tworzenie
si¢ tlenku trifenylofosfiny, ktory jest czesto trudny do oddzielenia. Dodatkowo fragment
trifenylofosforanowy posiada duza mase¢ czasteczkows, co nie wplywa korzystnie na
ekonomi¢ atomowg procesu. Dlatego tez postanowitam zastosowaé inne zwigzki fosforu (I11),
ktorych mozna tatwo si¢ pozby¢ w wyniku przemycia woda. Gdy do reakcji uzytam

tributylofosfing zaobserwowalam catkowity zanik substratu w ciggu 2 godzin, a produkt
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otrzymatam z wydajnoscia 51%. Uzycie do reakcji fosforynu trimetylowego
i izopropylowego prowadzito do zlozonej mieszaniny trudnej do rozdzielenia. Dla najbardziej
nukleofilowej  fosfiny P(NMey); udalo mi si¢ otrzyma¢ pozadany  (2-
aminoarylo)iminofosforan z 92% wydajnoscig. Reakcje z fosforynami dialkilowymi nie

prowadzity do zadawalajacych rezultatow.

W zwiazku z tym, ze niektorych 2-nitrozodiaryloamin (np. posiadajacych grupy o silnie
elektronoakceptrowych wlasciwosciach) nie udalo si¢ uzyska¢ w reakcji nukleofilowego
podstawienia wodoru zdecydowatam si¢ rowniez na otrzymanie (2-aryloamino)aryloimino-

fosforanéw 43 wychodzac z odpowiednich zwigzkdéw nitrowych 44.

o, | N
0
Ny Ve PPRe 180%C A N
o 27-97% ;-
R R1
44 43

np.: R' = 4-Cl, H, 5-Me, 5-CF,
R2 = 2-CICgH,, 4-CNCgH,4, n-Bu, t-Bu

Schemat 19

Reakcje odtleniania nitroarenow prowadzitam w wysokiej temperaturze, z duzym nadmiarem
PPhs, aby unikngé¢ reakcji ubocznych. Mimo zastosowania tak drastycznych warunkow
reakcji, przemiany te przebiegaty na ogot dobrze, prowadzac do produktéw z umiarkowanymi
do wysokich wydajnosci. Pozwolito to rozszerzy¢ zakres otrzymywanych produktow na
przyktady, ktoére trudno bylo otrzymac stosujac metody opisane wczesniej. Warto podkreslic,
ze zaproponowana przeze mnie metoda jest bezpieczna, poniewaz pozwala uniknac

stosowania niebezpiecznych azydkow™.

2-Aryloaminotrifenyloiminofosforany sg stabilne termiczne i mozna je oczyszcza¢ za pomoca
chromatografii kolumnowej. Jednak ulegaja powolnemu rozkladowi do odpowiednich
diaryloamin w wyniku kwasnej hydrolizy. Reakcja ta zachodzi szybciej we wrzacym

roztworze kwasu solnego w etanolu.
3.2.  Reakcje (2-aryloamino)aryloiminofosforanow

Kluczowa cechg (2-aryloamino)aryloiminofosforanéw jest obecnos¢ dwoch nukleofilowych

atomOw azotu o odmiennych wlasciwosciach usytuowanych w polozeniu orto wzgledem
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siebie. Aminowe centrum nukleofilowe powinno by¢ podatne na reakcje podstawienia (w
szczeg6lnosci po reakcji deprotonowania). Natomiast centrum iminofosforanowe posiada
uzyteczne wiasnosci aza-ylidu i jest zdolne do wstgpowania w typowe dla ylidow reakcje
kondensacji, w szczeg6lnosci z grupami karbonylowymi. W przeksztalceniach jakie
przeprowadzatam w ramach swojej pracy wykorzystatam te dwufunkcyjne wiasciwosci (2-
aryloamino)aryloiminofosforanow, w szczegdlnosci do syntezy skondensowanych ukladow

heterocyklicznych.

3.2.1. Reakcje alkilowania (2-aryloamino)aryloiminofosforanow i zastosowanie

otrzymanych produktéw do syntezy skondensowanych ukladéw o§mioczionowych’

W wyniku reakcji czwartorzgdowania atomu azotu iminofosforanéw jodkiem metylu lub n-
butylu powstaja odpowiednie sole, ktore nastepnie w warunkach zasadowych hydrolizuja do
N-alkiloaryloamin z dobrymi wydajno$ciami (51-89%). Reakcja zatrzymuje si¢ na
monoalkilowanym produkcie 47, poniewaz alkilowanie iminofosforanu powodowatoby

powstanie podwojnie natadowanej soli 48 (schemat 20). >

o ® 1° o Rlg 2P
R '
R—N=PPh; <> R—N—PPh; —— R—N—PPhs % RgN—PPh;
R R
45 46 47 48
lhydroliza
RR'NH
49

Schemat 20

Nukleofilowos¢ (2-aryloamino)iminofosforanow wzrasta nastepujgco (rysunek 2):

®

PPh PPh PPh

N7 H3 oN~ Hs N7 @3

N N N
~ A A x ~ x
A K P A o A  F

R R? R! R2 R R?
Rysunek 2

' Lukasik, E.; Wrébel, Z. Arkivoc 2016, (v), 69
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W zwiazku z tym, ze (2-aryloamino)iminofosforany posiadaja dwa atomy azotu o réznych
wlasciwosciach mozna dowolnie sterowaé kierunkiem reakcji nukleofilowej. W zwiazku
wyjsciowym azot iminofosforanu jest bardziej nukleofilowy niz aminowy, jednak w wyniku
stosowania silnych zasad nastepuje oderwanie protonu z grupy aminowej i reakcja

z czynnikiem alkilujagcym zachodzi na atomie azotu.

Reakcje alkilowania grupy aminowej przeprowadzilam wykorzystujac wodorek sodu lub n-

butylolit jako czynniki deprotonujace.

_PPh
N=PPhs PhPsy  m
N N
A | N, o DBuLi lub NaH _ S | S
[ I F 39-99% I F I F
R R2 R R2
43 50

R' = 4-F, 4-OMe, 4-CI-6-OMe, 4,6-Cl,
R? = 4-OEt, 4-Cl, 4-Me, H
R = n-Bu, allil, Bn

Schemat 21

Zastosowatam rézne halogenki alkilowe otrzymujac produkty 50 z umiarkowanymi lub

wysokimi wydajno$ciami. Produkty te postuzyly mi pdzniej do dalszych przeksztatcen.

Alkilowanie ylidowego atomu azotu przeprowadzitam w nieobecnosci zasady w temperaturze
100 °C. W tych warunkach alkilowaniu ulegal bardziej nukleofilowy atom azotu grupy
iminofosforanowej, tworzac czwartorzedowag sol 51. Pod wplywem dziatania wodnego
roztworu NaOH przeksztalcala si¢ ona w odpowiednig N,N’-dipodstawiong 2-amino-
diaryloamine 52. Reakcja przebiega zaré6wno dla iminofosforanéw posiadajagcych wolng 43

i podstawiong grupe aminowg 50.

R4
PPy RO Ph3P\+ R

(5/ \©\ NaOH/H20
R2 MeCN100°C \©\ “oser% 87% \©\
43

— 1 R®=H 51
Alk-X

L—— 2 R3¥=Ak 50

Schemat 22
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Jako czynniki alkilujace stosowatam jodek metylu, bromek allilu, benzylu i propargilu oraz
chlorek metallilu. Dla wszystkich tych substratéw otrzymatam odpowiednie produkty.
W wyniku reakcji alkilowania otrzymatam m. in. produkty z grupami allilowymi na obu
atomach azotu. Zwiazki te (52, R®, R* = allil) mozna bylo wykorzysta¢ jako substraty w

reakcji metatezy z zamknigciem o$mioczlonowego pierscienia.

Metateza z zamknigciem pier§cienia (RCM) stala si¢ w ostatnich latach najbardziej
powszechng metoda tworzenia réznej wielkosci pierscieni hetero- i karbocyklicznych.®*
Istnieje wiele prac przegladowych poswieconych tej tematyce 1 jej zastosowaniu. >
Katalizatory molibdenowe (katalizatory Schrocka)® oraz katalizatory rutenowe (katalizatory
Grubbsa)®’ wykazuja najwyzsza aktywno$é katalityczna w reakcjach RCM. Do swoich
dalszych badan postanowilam wybra¢ katalizator Grubbsa I generacji (rysunek 3), ktory jest

tani, dostepny handlowo i aktywny w przypadku pochodnych diallilowych.

o o

Ru:\
el
Cl PCy3Ph

Rysunek 3

Reakcja metatezy w zwigzkach 52 z niepodstawiong grupg alkiloaminowg nie przyniosta
pozytywnych rezultatow. W celu wykorzystania grupy iminofosforanowej jako funkcji
zabezpieczajacej grupe NH, przeprowadzitam reakcje metatezy bezposrednio na
nieoczyszczonej soli czwartorzedowej 51 otrzymujagc zwigzek o$mioczionowy 54
z wydajnoscig 17% oraz odpowiednig 2-aminoarylenodiaming 52. Przyczynag niskiej
wydajnosci tworzacego si¢ pierscienia moze by¢ reakcja uboczna katalizatora z grupg
iminofosforanows. Zdecydowatam si¢ wig¢c zabezpieczy¢ drugorzedowa grupe aminowa inng,
neutralng grupa, ktoéra nie kompleksowalaby w podzniejszym etapie uzytego do reakcji
katalizatora Grubbsa. Na poczatku do reakcji zabezpieczenia probowalam uzyé (BOC),0
jednak reakcja z tym reagentem nie zaszta, co mogto by¢ spowodowane przeszkodami
sterycznymi. W zwiazku z tym przeprowadzitam kolejng reakcje zabezpieczenia grupy NH
uzywajac chloromrowczanu etylu, w wyniku czego otrzymatam pozadany produkt 53. Majac

tak przygotowane zwiazki przeprowadzilam nastgpnie reakcj¢ metatezy.
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R? = Me, Cl, OEt, H
n=1lub3
Schemat 23

Najlepszy wynik uzyskatam, gdy do reakcji uzytam katalizatora Grubbsa II generacji, jednak
nie odbiegal on znacznie od tego, ktory otrzymatam stosujac katalizator Grubbsa I generacji.
Zwazywszy na to, ze ten drugi jest o wiele tanszy zdecydowalam si¢ na przeprowadzenie
kolejnych reakcji uzywajac katalizatora I generacji. Otrzymalam z wysokimi wydajno$ciami
pie¢ dibenzodiazocyn 54 o konfiguracji Z. Nie obserwowalam przy tym powstawania
produktéw $§wiadczacych o migracji wigzan przed lub po cyklizacji. Gdy do reakcji uzytam
substratu posiadajgcego podstawniki allilowy i meta-allilowy rowniez udato mi si¢ otrzymac
os$mioczlonowy pierScien z wysokg wydajno$cig. Podjetam takze probe przeprowadzenia
reakcji zamykania wickszych pierScieni, w wyniku czego udalo mi si¢ otrzymac

dziesi¢ciocztonowy pierscien z wydajnoscig 43%, ktory byt mieszaning dwoch izomerow E/Z.
3.2.2. Reakcje z izocyjanianami®

W wyniku reakcji iminofosforanéw 43 z dostepnymi handlowo izocyjanianami otrzymatam

szereg roznych 2-aminobenzimidazoli 56 z wysokimi wydajnos$ciami.

' Lukasik, E.; Wrobel, Z. Synlett. 2014, 25, 217
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Schemat 24

Reakcja najprawdopodobniej przebiega poprzez karbodiimid 55, ktory w wyniku ataku grupy

aminowej na atom wegla grupy izocyjanianowej przeksztatca si¢ w produkt 56.
3.2.3. Reakcje z chlorkami kwasowymi oraz z odczynnikiem Vilsmeiera®

Reakcja Vilsmeiera-Haacka jest efektywng 1 ckonomiczng metodg formylowania
reaktywnych zwiazkow aromatycznych® lub heteroaromatycznych®. Charakteryzuje sic
fagodnymi warunkami reakcji 1 latwag dostepnoscig reagentéow, dlatego tez jest jedng
z wazniejszych reakcji na drodze syntezy skondensowanych zwiazkoéw heterocyklicznych®.
Trichlorek fosforylu reaguje z amidem 57 tworzac sol tzw. odczynnik Vilsmeiera 59 (schemat

25), ktory nastepnie uczestniczy w dalszych przeksztalceniach jako silny elektrofil.

@
o 0—POCl, Cl o
R + poc, T IR c® <« R POLL
NR'R2 NR'R? g)R1R2
57 58 59
Schemat 25

Reakcji aza-Wittiga iminofosforandw poswiecono wiele uwagi ze wzgledu na jej

zastosowanie W syntezie azotowych zwigzkéw heterocyklicznych®'. W swoich badaniach

S Lukasik, E.; Wrobel, Z. Arkivoc 2016, (iv), 67

28



podjetam si¢ sprawdzenia uzytecznosci tej metody stosujac jako substraty otrzymane przeze

mnie (2-aryloamino)aryloiminofosforany.

_PPh,

N~ N
§ o0 Y
| AN | AN P |3,DMF‘ // N
~ R
73-979 1
// // 39 A) /
R1 R2 \
N\
R
43 60

R' = 4-Cl, 4-Br, 4-OMe, 2-OMe-4-Cl
R? = 4-OFEt, 4-Cl, 4-Me

Schemat 26

W wyniku reakcji przedstawionej na schemacie 26 otrzymalam zwigzki 60 z prawie
ilosciowymi wydajnosciami. Wyniki opisane wczesniej sktonity mnie do podjecia dalszych
prob wykorzystujac reagent Vilsmeiera. Po uprzednim podstawieniu grupy aminowej zwigzku
43 podstawnikiem alkilowym otrzymatam produkt 50, ktory w wyniku reakcji z czynnikiem
formylujagcym (schemat 27), ulegl nastepczej termicznej cyklizacji do pochodnej 1,4-

dibenzodiazepiny 61 z umiarkowang wydajnos$cia.

Ph,P
3T I? N
N  1POCl, DMF \ 7
| . 2. toluen, reflux
1 2% 10-69%
R
50

R'=F, Cl, Br, Ph
R? = 4-Me, 4-MeO
R = n-Bu, allil, Bn

Schemat 27

Reakcja zwigzkow 43 z chlorkami kwasowymi prowadzi do produktow posiadajacych w swej

strukturze skondensowany pier$cien pigciocztonowy imidazolu 62.
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R' = H, 4-Cl, 4-OMe

R2 = H, 2-1-4-Me, 4-Br, 4-Me

R = t-Bu, Ph, CH3(CH2)4

warunki: NEt;, MeCN, 70 °Club pirydyna, 100 °C

Schemat 28

Reakcje takg przeprowadzitam w temperaturze 70 °C, w acetonitrylu (MeCN) z 2-krotnym

nadmiarem trietyloaminy. Produkty powstawaly na 0got z wysokimi wydajnosciami.
3.2.4. ReakcjezCO,

1-Arylobenzimidazolony stanowig wazng grupe zwigzkow ze wzgledu na ich wlasciwosci
biologiczne np.: przeciwwrzodowe®, otwieranie kanalu potasowego® lub tez hamowanie
ATP-azy”. Metody ich otrzymywania opieraja si¢ na reakcji arylowania 1,3-
diarylomocznikéw katalizowanej kompleksami miedzi (I)*°, badz reakcji cyklizaciji
o-arylenodiamin za pomoca fosgenu*® czy z zastosowaniem mocznikow*’. Opisane do tej
pory metody syntezy pochodnych 1-arylobenzimidazolonéw wymagaja wysokich temperatur
lub zastosowania wysokich ci$nien oraz uzywania drogich, toksycznych i niebezpiecznych

odczynnikow.

Bioragc pod uwage opisane wyzej wady 1 dysponujagc odpowiednimi iminofosforanami 43
postanowilam otrzyma¢ 1-arylobezimidazol-2-ony 64 wykorzystujac ich reakcje z ditlenkiem

wegla.

" Lukasik, E.; Wrobel, Z. Synthesis 2016, 48, 1159
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Schemat 29

W wyniku zmieszania stalego CO; z roztworem iminofosforanu 43 w niskiej temperaturze,
a nastgpnie mieszania w temperaturze pokojowej w amputce otrzymatam szereg produktow
64 z wysokimi lub niemal ilosciowymi wydajno$ciami (71-96%). Reakcja zachodzi dobrze
zarowno dla  substratow posiadajacych grupy elektronoakceptorowe (R'=CFs),
elektronodonorowe (R* = OMe) i podstawniki heterocykliczne (R? = 4-py). Reakcja nie jest
tez wrazliwa na podstawniki powodujace zatloczenie steryczne (R? = 2-1; 2,2-Me,). Udato mi

si¢ rOwniez otrzymac tg metoda zwigzki o udowodnionym dziataniu biologicznym.

Zastosowanie w tej reakcji trifenyloiminofosforanéw jest wygodne w przypadku skali
laboratoryjnej, jednak nie sg one odpowiednimi substratami dla skali przemystowej, poniewaz
cechujg si¢ stosunkowo duzg masg molows, a ich przemiany wigzg si¢ z tworzeniem duzych
ilosci tlenku trifenylofosfiny, trudnego do separacji i utylizacji. Z tego powodu
zdecydowalam si¢ na przetestowanie mozliwosci zastosowania innych zwigzkoéw fosforu 111
jako substytutow trifenylofosfiny pozwalajagcych na ominiecie tych niedogodnosci.

Obiecujace wydawaly sie by¢ szczegolnie trialkilowe fosforyny.

N’O H
LU N —
) oo L L
AF <, 51-92% R’

R R | N
PZ, = P(OMe),, P(O-iPr),, P(NMe,), /<R2
40 64
Schemat 30
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Tak jak wspominatam w rozdziale 3.1 uzycie tego typu zwigzkéw fosforu III nie zawsze
prowadzi do powstania stabilnego iminofosforanu. W zwigzku z tym postanowitam potaczy¢
oba procesy w jeden, tzn. przeprowadzi¢ reakcje typu one-pot 2-nitrozoaniliny 40
z odpowiednim zwigzkiem fosforu III i statym CO,. W ten sposdb w niektorych przypadkach
udalo mi si¢ otrzyma¢ odpowiednie bezimidazolony 64. Najlepszag wydajno$¢ otrzymalam
stosujac P(NMey); jednak ze wzgledu na jego wysoka toksyczno$¢ zaniechatam kolejnych
reakcji z tym odczynnikiem. Fosforyn trimetylowy charakteryzuje si¢ niska masg
czasteczkowg, malg toksycznoscig oraz tatwo ulega hydrolizie, dzigki czemu mozna si¢ go
fatwo pozby¢ z mieszaniny poreakcyjnej W wyniku przemycia wodg, jednak reakcje z jego
uzyciem charakteryzowaly si¢ niezadowalajagcg wydajnoscig produktu 64 (40-60%). Znaczaca
poprawe wydajnosci zaobserwowatam stosujgc fosforyn triizopropylowy, ktory ma podobne
wlasciwosci, jak P(OMe)s. Wydajnosci reakcji typu one-pot N-arylo-2-nitrozoanilin z P(Oi-
Pr);s i CO; sg zblizone do sumarycznych wydajnosci dwuetapowego procesu z uzyciem
trifenylofosfiny i wydzieleniem posredniego iminofosforanu. Z punktu widzenia reakcji
prowadzonej w duzej skali korzystniejsze jest stosowanie procedury typu one-pot ze wzgledu
na wykorzystanie tanich substratow, posiadajacych niskie masy czasteczkowe. Zaleta jest
réwniez to, ze metoda ta pozwala oming¢ czasochtonng izolacje produktu oraz konieczno$é

usuwania tlenku trifenylofosfiny.
3.2.5. Reakcje z disiarczkiem wegla'’

W reakcji iminofosforanow 43 z CS; otrzymatam odpowiednie 1-arylobenzimidazolo-2-tiony
65. Na poczatku zbadatam wplyw stosowanego rozpuszczalnika na szybkos$¢ 1 wydajnosé
reakcji modelowej. Reakcje (2-aminoarylo)iminofosforanu (R'= OMe; R’z 4-Br)
z disiarczkiem wegla, prowadzitam w temperaturze pokojowej, stosujagc  rozne

rozpuszczalniki.

" Lukasik, E.; Wrébel, Z. Synthesis 2016, 48, 263
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Najlepsze wydajnosci produktow otrzymatam stosujgc rozpuszczalniki polarne aprotonowe
(HMPA, DMF, N,N-dimetyloacetamid). Dodatkowo, czasy reakcji prowadzonych w tych
warunkach byly najkrotsze. Najwyzsza wydajnos¢ (94%) otrzymatam prowadzac reakcje
w HMPA, jednak ze wzgledu na jego toksycznos$¢, niepozadang szczegdlnie w przypadku
reakcji prowadzonych w duzej skali zdecydowatam si¢ na wykorzystanie DMF do kolejnych
reakcji. Zbadatam szereg substratow 43 rdéznigcych sie charakterem grupy funkcyjne;j.
Wydajnosci wigkszosci otrzymanych produktow 65 wynosity powyzej 80%. Tak otrzymane
produkty moga dalej postuzy¢ jako substraty do syntezy biologicznie aktywnych zwigzkow.
Udato mi si¢ rowniez otrzymac zwiazki, ktére testowano na mozliwos¢ wykazywania
przeciwwirusowych i cytotoksycznych wiasciwoséci*®. Dodatkowa zaleta tej metody jest
wyzsza niz w metodach literaturowych wydajno$¢ reakcji np.: dla substratu posiadajacego
jako podstawnik R? pochodna piperazyny o ok. 20%, natomiast dla substratu posiadajacego
jako podstawnik R? pochodna morfolinowa ok. 15%.%° Proby zastosowania procedury typu
one-pot w celu bezposredniej syntezy 1-arylobenzimidazolo-2-tionow 2z 2-nitrozo-
difenyloamin, CS; i zwiazku fosforu III (tak jak w przypadku 1-arylobenzimidazolo-2-onow)

nie powiodly sie.
3.2.6. Reakcje z kationem NO*#*

W  reakcji  (2-aryloamino)aryloiminofosforanow 43 z  kationem  nitrozoniowym,

wygenerowanym z azotynu sodu w $rodowisku kwasnym, powstawaty odpowiednie 1-arylo-

* Lukasik, E.; Wrébel, Z. Synlett. 2014, 25, 1987
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1,2,3-benzotriazole 66. W wigkszosci przypadkow produkty powstawaly z wysokimi, prawie

ilo§ciowymi wydajnos$ciami.

\ZPPhs N}
NH | AN
O NaNO/CH,COOH_ 74 N
> <2 40-99% N
R R | )
X 2
43 66 R

R' = 4-Cl, 4-Cl-6-OMe, 4-Ph, 4-OMe, 4-F

R? = 4-Me, 2,6-Me,, 4-py, 2-Me, 4-CN, 3,5-(OMe),

Schemat 32

Reakcja biegnie bardzo dobrze dla zwigzkow zatloczonych sterycznie. Wykazuje rowniez
tolerancj¢ na rézne grupy funkcyjne w pierscieniu. Jednakze iminofosforan 43a posiadajacy
grupe metoksylowg ulegt w warunkach reakcji nitrozowaniu i nastepczemu utlenieniu grupy
nitrozowej] w wyniku czego powstata pochodna 5-nitrobenzotriazolu 67a. Analogiczny
produkt 67b, obok pozadanego benzotriazolu 66, powstal takze w reakcji fluorowej

pochodnej iminofosforanu 43b.

N 2 XN
NH | AN

NaNOZ/CHSCOOH‘ 1/ N

> N
7 AN 2
R' R |
1 - 2 _
R’ = 4-OMe, R* = 4-Me 43a 67 ab

R' = 4-F, R? = 2,6-Me, 43b

Schemat 33

Odmienny przebieg reakcji zaobserwowatam dla substratu 50a, posiadajacego podstawiong
grupe aminowa, a tym samym nie zdolng do cyklizacji. Powstawanie diazoketonu 68
pozwolilo wyjasni¢ mechanizm tworzenia pochodnych benzotriazolu w reakcji

niealkilowanych iminofosforanow 43.
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Schemat 34

Z kolei w reakcji azotynu sodowego ze zwigzkiem 43c stwierdzitam powstawanie pochodnej

benzochinonu 69.

P3Py
N NH N NH
= NaNO,/CH,COOH  (Z
X R
OMe O|
43¢ 69

Schemat 35
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4. Podsumowanie

W ramach swojej pracy doktorskiej zajmowatam si¢ otrzymywaniem (2-aryloamino)-

aryloiminofosforanow oraz ich zastosowaniem w syntezie azotowych

heterocyklicznych, co prezentuje schemat ponize;j:
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W  pierwszej kolejnosci  otrzymatam  seri¢  (2-aryloamino)aryloiminofosforanéw
wykorzystujac do ich syntezy réznie podstawione N-arylo-2-nitrozoaniliny, ktére z kolei sg
tatwo dostepne jako produkty nukleofilowego podstawienia atomu wodoru w pozycji orto
pochodnych nitrobenzenu. Szereg iminofosforanéw otrzymalam alternatywng metoda
w reakcji trifenylofosfiny z pochodnymi 2-nitrodiaryloamin.

W oparciu o wewnatrzczasteczkowa reakcje aza-Wittiga otrzymanych iminofosforanow
opracowalam nowe metody otrzymywania pochodnych 1-arylobenzimidazolu, a w tym
reakcje:

e 7 izocyjanianami, prowadzace do 2-aminobenzimidazoli;

e 7z disiarczkiem wegla, prowadzace do benzimidazolotionow, bedacych waznymi

potproduktami w syntezie biologicznie aktywnych zwigzkow;

e 7z ditlenkiem wegla, dajace benzimidazolony, w tym pochodne o stwierdzonej

wczesniej czynnos$ci biologicznej;
e 7 chlorkami kwasowymi, prowadzace do 2-alkilobenzimidazoli;

e wewnatrzczasteczkowej cyklizacji iminofosforanow po uprzednim acylowaniu

pierscienia aminoarylowego.

Wykonatam takze syntezy pochodnych benzotriazolu w reakcji (2-aryloamino)-
aryloiminofosforanéw z azotynem sodowym. W swojej pracy opracowatam rowniez metode
syntezy pochodnych benzodiazepin opartej na reakcji N-alkilowych pochodnych
iminofosforanow z odczynnikiem Vilsmeiera. Duzo uwagi pos$wiecitam reakcji
czwartorzedowania (2-aryloamino)iminofosforanéw oraz ich N-alkilowych pochodnych
ré6znymi halogenkami alkilowymi. Produktami reakcji z halogenkami allilowymi byty
odpowiednie N,N-dialliloaminy, ktore po zabezpieczeniu grupy aminowej poddane zostaty
reakcji metatezy prowadzacej do zamknigcia pierScienia o$mioczlonowego i powstania

pochodnych benzodiazocyny.

Podsumowujac, najbardziej znaczacym efektem niniejszej pracy jest opracowanie szeregu
dogodnych metod syntezy roznych azotowych ukladéw heterocyklicznych z wykorzystaniem
(2-aryloamino)aryloiminofosforanéw. Godny podkreslenia jest fakt, Ze moga one zastgpi¢
dotychczas stosowane metody oparte na pochodnych orto-arylenodiamin, ktore otrzymywane

sg z odpowiednich orto-chlorowcowanych pochodnych nitroarylowych. Opracowane metody
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pozwalaja na pominig¢cie chlorowcowanych nitroarendw na calej drodze syntezy od prostych

zwigzkoéw nitroaromatycznych do zlozonych uktadéw heterocyklicznych.
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Simple Synthesis of 2-Aminoaryliminophosphoranes from /N-Aryl-2-nitroso-
anilines and Their Application in 2-Aminobenzimidazole Synthesis
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Institute of Organic Chemistry, Polish Academy of Sciences, Kasprzaka 44, 01-224 Warsaw, Poland
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Abstract: Condensation of N-aryl-2-nitrosoanilines with triphe-
nylphosphine leads efficiently to substituted aryliminophos-
phoranes which, in turn, react with alkyl isocyanates furnishing
2-alkylaminobenzimidazole derivatives in high yields.

Key words: cyclization, condensation, heterocycles, annulation

Aryliminophosphoranes were first reported 1919.!* Since
then several methods for their synthesis have been devel-
oped including the Staudinger reaction of aromatic azides
with phosphines,!? coupling of amines and phosphines
with the help of halogenating agents,® oxidants such as al-
kyl azodicarboxylates* or acetylenedicarboxylates.’ In
very few cases, they have been obtained from nitro
compounds® or via elaborate rearrangements.’ Preparation
of aryliminophosphoranes from nitrosoarenes is, to our
knowledge, so far unknown.’

In 2007 we described a simple and efficient method for
the synthesis of N-aryl-2-nitrosoanilines from nitroarenes
and anilines in basic media.® We proved the versatility of
these compounds especially for the synthesis of some
nitrogen-containing heterocyclic frameworks.

Having numerous 2-nitrosoanilines 1 readily accessible,
we tried to access aryliminophosphoranes by the reaction
of 1 with triphenylphosphine (2). The procedure was very
simple and comprised portionwise addition of the solid
substrate to a suspension of an excess of triphenylphos-
phine in dry acetonitrile, without exclusion of air or mois-
ture, followed by stirring at room temperature until
completion of reaction. The reaction proceeded smoothly
furnishing products 3 in almost quantitative yields (Table
1).'° In most cases the products precipitated from the re-
action mixture in a pure form. Additional column chroma-
tography of the filtrate improved the isolated yield
marginally. Since nitroso compounds 1 are more accessi-
ble than the corresponding azides, this approach appears
to be a valuable alternative to the Staudinger method.

The mechanism of the reaction probably involves the
Cadogan formation of nitrene 4,7 an active intermediate,
which condenses with an excess of 2 to form the final 4-
X-2-N-aryl-1-N-(triphenyl-A3-phosphanylidene)benzene-
1,2-diamine 3 (Scheme 1).
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The reaction appears to be general with regard to substit-
uents para to the nitroso group as well as the aryl group in
the N-aryl-2-nitrosoanilines. Steric hindrance caused by
two ortho-methyl groups in the N-aryl ring (Table 1, entry
3) lowered the yield of the product only slightly. 2-Aryl-
amino triphenyliminophosphoranes 3 turned out to be sta-
ble, crystalline compounds which can be shelf-stored and
purified by chromatography without notable decomposi-
tion.!! When stirred in wet THF, 3g remained unchanged,
but after acidification slow hydrolysis/reduction to the
corresponding diamine was observed. The process was
much faster in refluxing ethanolic HCIL;!? as a result 3g
was converted into 5-chloro-1-N-(4-chlorophenyl)ben-
zene-1,2-diamine, albeit in rather low yield.

Table 1 Synthesis of Aryliminophosphoranes 3

Entry X Ar Product3  Yield (%)*
1 Cl 4-MeC4H, 3a 98
2 OMe 4-MeC¢H, 3b 96
3 Cl 2,6-Me,C¢H; 3c 85
4 F 4-CIC¢H, 3d 93
5 Br 4-MeC4H, 3e 94
6 Cl 2-MeCg¢H, 3f 89
7 Cl 4-CIC4H, 3g 90
8 Ph 4-MeC¢H, 3h 97
2 Isolated yield.

N N=PPhg

NHAr NHAr
MeCN
+ PhgP
2 r.t
X X
1 3
N
NHAr
X
4

Scheme 1
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Two-Step Synthesis of Benzimidazoles from

Nitrosoaromatics

o
Il

N Ph3P (2.5 equiv)
_—
@[ MeCN, overnight /@
R’ NHAr R!

‘cold water' to r.t.
8 examples
85-98% yield

R' = Ph, OMe, F, Cl, Br
R? = Et, n-Bu, t-Bu, Ph
Ar = 2'MQCGH4, 4'M9C6H4, 4'C|CGH4, 2,6'M9206H3

PPhg

I[lj R2NCO (1.1 equiv)

N /R2
-
CHCly, r.t., overnight R? N
\

11 examples Ar
69-94% yield

NHAr

Significance: Reported is the two-step synthesis
of 2-aminobenzimidazoles using N-aryl-2-nitroso-
anilines as the starting materials. The procedure
involves the initial formation of the required imino-
phosphorane, which then undergoes reaction with
an isonitrile to form the desired product in moder-
ate to good overall yield. Remarkably, the synthe-
sis of an iminophosphorane from a nitroso-aro-
matic compound appears to be previously unre-
ported. The starting N-aryl-2-nitrosoanilines can
be conveniently synthesized from the requisite ni-
troaromatics and aryl anilines using a procedure
previously reported by the same laboratory (Synlett
2007, 1525). As such, this work could be consid-
ered to be a three-step synthesis of N-arylated
benzimidazoles from aromatic nitro compounds.

Comment: The synthesis of benzimidazoles has
been well studied (see Book below), and the an-
nulation reaction using iminophosphoranes and
isocyanates shown above has been previously re-
ported. However, the synthesis of iminophospho-
ranes is usually achieved using the Staudinger
method from the reaction of phosphines with
azides. The nitrosoaromatic compounds used in
the current synthesis are easily accessed and do
not have the safety issues associated with azides.
The synthesis of the iminophosphoranes is opera-
tionally simple and does not require the exclusion
of air or moisture; it appears to be a viable and
valuable alternative to the Staudinger method. The
synthesis of both the iminophosphoranes and
benzimidazoles proceeded without an incident
and seems to be unaffected by steric consider-
ations. Although the substrate scope was only
modestly investigated, the reaction provides good
yields.

Book: M. R. Grimmett, In Science of Synthesis
Vol. 12; R. Neier, Ed.; Georg Thieme Verlag:
Stuttgart, New York; 2002, 529-612.
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1 | INTRODUCTION
Aryliminophosphoranes, ylide-like species, exhibit reactivity
which can be employed for the construction of different ni-
trogen functions. Suitable ortho-substituents in the aromatic
ring allow cyclization reactions giving rise to the synthesis of
various fused heterocyclic systems. In 2014, we described the
efficient formation of 2-(arylamino)iminophosphoranes in the
reaction of 2-nitrosodiarylamines with triphenylphosphine.[l]
Due to the vicinity of the two different nitrogen functions, they
turned out to be versatile equivalents for o-arylenediamines
in the synthesis of a variety of nitrogen heterocycles like
benzimidazoles,“’z] triazoles,[3] benzimidazol—Z—ones,[4]
benzirnidazo1-2—thiones,[5 1 benzazepines.[2]

The proposed synthesis of 2-(arylamino)aryliminophos-
phoranes from 2-nitrosodiarylamines is high yielding and
quite general reaction showing great tolerance toward var-
ious substituents in the starting nitrosanilines. The major
problem in broadening its synthetic scope is availability of
starting materials. Numerous of 2-nitrosodiarylamines can
be easily obtained by nucleophilic substitution of hydro-
gen (SNHAr) in nitroarenes with arylamines in the presence
of a strong base at low temperature.[ﬁ] However, certain
types of them could not be obtained that way. For exam-
ple, several heteroaromatic amines appeared unreactive due
to low nucleophilicity of their stabilized anions, some ni-
troarenes with strong electron-withdrawing groups have a
tendency to the oxidative substitution of hydrogen resulting

Contract grant sponsor: Polish National Centre of Science (NCN).
Contract grant number: UMO-2014/13/N/ST5/03423.

Deoxygenation of 2-nitrodiarylamines by triphenylphosphine is presented as an efficient
method for synthesis of 2-(arylamino)aryliminophosphoranes, useful as starting materi-
als in the synthesis of benzannulated nitrogen heterocycles. The reaction is complemen-
tary for the known synthesis of aryliminophosphoranes from 2-nitrosodiarylamines
giving rise to obtain the title products in the broader scope. The presented protocol is

simple and efficient although limited to secondary 2-nitrodiarylamines.

in 2-nitroanilines, while strongly electron-donating sub-
stituents reduce electrophilic reactivity of the nitroarene
giving rise to undesired processes when the temperature
is increased (several 5-amino- and 5-alkoxy-substituted
nitrosoanilines could be obtained by nucleophilic substi-
tution of halogens in easily synthesized fluoro- or chloro-
nitrosoanilines. See ref. [7]). Unfortunately, there are no
other methods for the synthesis of 2-nitrosodiarylamines
at the moment which could be considered as general and
practical.

However, deoxygenation of an aromatic nitro group is
known as an effective way to transform it into more reac-
tive nitrogen functions of lower oxidation state, prone to
undergo intramolecular reactions accomplishing heteroan-
nulation of the starting system. The so called reductive cy-
clization can be performed by means of various reducing
agents, and is a valuable method providing a variety of fused
nitrogen heterocyclic systems.[&9
deoxygenating agents of practical value are trivalent phos-
phorous compounds, such as trialkyl and triaryl phosphines
and trialkyl phosphites.“m Removing oxygen atoms from
the nitro group is believed, according to the commonly sup-
posed mechanism, to proceed stepwise through a formation
of a nitroso group and a nitrene function.!
ported cases, however, deoxygenation of the intermediate
nitrosoarene leads to the formation of phosphorimidate or
iminophosphorane function instead of the desired cycliza-
tion products.m’lf’] This appears as a result of reactions of
the intermediate nitrenes with highly nucleophilic trialkyl
phosphite or phosphine, respectively. The deoxygenation
of nitroarenes has never become a practical method for the

1A prominent class of

L1211 some re-
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Quaternization of 2-(arylamino)aryliminophosphoranes. A route
to N,N'-disubstituted 2-aminodiarylamines and unsymmetrically
substituted 1-aryl-1,2,5,6-tetrahydro-1,6-benzodiazocines
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Abstract

A convenient route leading to variously substituted N-alkyl-N'-aryl-o-phenylenediamine
derivatives via quaternization of the imine nitrogen atom of 2-(arylamino)arylimino-
phosphoranes is presented. The method allows to introduce identical or different alkyl groups
onto both nitrogen atoms. The N,N’-bis-allyl derivatives so obtained, after protecting the
secondary amine group, easily undergo RCM cyclization providing unsymmetrically substituted
1,2,5,6-tetrahydro-1,6-benzodiazocine systems in high yields.

Keywords: Ring closing metathesis, fused-ring systems, nitrogen heterocycles, nitroso
compounds, 1,6-benzodiazocines

Introduction

ortho-Arylenediamines and their N-substituted derivatives belong to the most versatile and
useful building blocks in the synthesis of variety of nitrogen heterocyclic structures. Quite often,
however, the availability of the appropriately substituted arylenediamines is a problem, their
synthesis is difficult, or their stability low. In our laboratory an alternative route from simple
nitroarenes and arylamines leading to various fused N-aryl heterocyclic structures has been
developed. In 2014 we described a practical synthesis of 2-(arylamino)aryliminophosphoranes
from 2-nitrosodiarylamines, easily accessible from the reaction of nitroarenes and anilines." We
demonstrated their versatility as N-substituted arylenediamine equivalents in the synthesis of
fused bicyclic heterocycles such as benzimidazoles,” 2-aminobenzimidazoles,' benzotriazoles,’
benzimidazol-Z-ones,4 benzodiazepines,2 and benzimidazole-2-thiones.’

Their ylide-like structure, a consequence of the charge distribution within the
iminophosphorane group, determines the nucleophilic character of the nitrogen atom, which is
susceptible to reaction with electrophiles. Among these, condensation with carbonyl compounds,

Page 69 °ARKAT-USA, Inc
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Synthesis of 1-arylbenzimidazoles and dibenzo|[b,e][1,4]diazepines
from 2-(arylamino)aryliminophosphoranes
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Abstract

2-(Arylamino)aryliminophosphoranes, easily obtained from 2-nitrosodiarylamines,were found to
be convenient starting materials for simple reactions with common acylating reagents such as
acid chlorides and the Vilsmeier reagent. The reactions allow for the synthesis of 1,2-
disubstituted benzimidazoles or dibenzo[b,e][1,4]diazepines, depending on the substituents on
the 2-arylamine nitrogen atom.

Keywords: Annulation, benzimidazoles, cyclization, nitroso compounds, dibenzodiazepines

Introduction

In 2007 we described the synthesis of 2-nitrosodiarylamines from nitroarenes and anilines in the
presence of the strong base t-BuOK.'? The reaction, which proceeded via reductive substitution
of aromatic hydrogen, did not require the presence of a nucleofuge group and allowed for the
synthesis of a number of 2-arylamino-substituted nitrosoarenes. The latter, bearing two
differently polarized groups, proved to be valuable starting materials in the synthesis of various
nitrogen heterocycles.”™

An attractive transformation of 2-nitrosodiarylamines appeared to be their smooth reaction
with triphenylphosphine, first published in 2014,” leading to 2-(arylamino)arylimino-
phosphoranes via a Cadogan-type reaction. These turned out to be versatile and stable
equivalents for 1-aryl-1,2-arylenediamines; they reacted with isocyanates,” nitrous acid,'® CS,"!
and CO,"” furnishing 2-aminobenzimidazoles, benzotriazoles, 2-thiobenzimidazoles and 2-
benzimidazolones respectively (Scheme 1).

While a nitroso group is unequivocally electrophilic in nature, it exhibits moderate
nucleophilic character, originating in the lone electron pair on the nitrogen atom. Intramolecular
nucleophilic reactions of nitroso nitrogen atoms are very rare, although the lone electron pair of
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Synthesis of 1-Aryl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-ones from
N-Aryl-2-nitrosoanilines and Carbon Dioxide under Mild Metal-
Free Conditions
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Zbigniew Wrébel* PZ; €O,
hydrogen substitution,

Institute of Organic Chemistry, Polish Academy of no waste of halogens

Sciences, Kasprzaka 44, 01-224 Warsaw, Poland

zbigniew.wrobel@icho.edu.pl NO, N//O N/)D 3
H H X
e tBUOK o Na SAr AN
|/ + HoN—Ar —— ] |/ —>| >:0
X A 67-87% i
Ar
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Received: 23.10.2015 The above uses of aryliminophosphoranes do not ex-
ﬁﬁ;igﬁiﬂiﬁ;f‘g;‘%ﬂ ;(7)'1161'2015 haust their synthetic potential. The compounds appear to
DOI: 10.1055/5-0035-1561301; Art ID: s5-2015-t0619-0p be perfect reagents for the upgrading of carbon dioxide by
incorporation into heterocyclic systems. Because of the low
Abstract A new and convenient protocol is presepted for the synthesw cost and lack of toxicity of the compound, the conversion of
of 1-arylbenzimidazol-2-ones by a one-pot reaction of N-aryl-2-nitro- s . . .

o : . o carbon dioxide into important chemicals has recently re-
soanilines using solid carbon dioxide as a source of the key carbonyl . . N . X .
moiety. The metal-free process is carried out under mild conditions and ceived increasing attention. Incorporation of carbon diox-
is compatible with a variety of substituents. The atom economy of the ide into heteronucleophiles opens a door to the synthesis of
synthesis of the starting nitrosoanilines, accomplished by substitution five- or six-membered heterocyclic compounds, which is of
of hydrogen, mal(es the entire synthesis of the target compounds envi- vital importance from the viewpoint of the production of
ronmentally friendly. . . . s

biologically and pharmacologically significant structures.

Key words annulations, heterocycles, cyclizations, nitroso com- The so-called chemical fixation of carbon dioxide has been
pounds, fused-ring systems successfully applied in the synthesis of cyclic carbonates,’
ureas,® quinazoline-2,4(1H,3H)-diones,” 2-benzothiazol-

In 2014, we described a simple synthesis of 2-(arylami- ones, benzimidazoles,® and 2-benzimidazolones.>'° The last

no)aryliminophosphoranes from N-aryl-2-nitrosoanilines compounds were obtained from suitable o-arylenedi-
by a Cadogan-type reaction with triphenylphosphine,'? and amines by reaction with carbon dioxide in a 1,8-diazabicyc-

we subsequently demonstrated the versatility of the prod- lo[5.4.0Jundec-7-ene-based ionic liquid'® or in N-meth-
ucts as 1,2-arylenediamine equivalents in reactions with ylpyrrolidin-2-one promoted by a tungstate catalyst.® Al-
isocyanates, nitrous acid, or carbon disulfide, leading effi-  though both processes were performed at high
ciently to 2-aminobenzimidazoles,'* benzotriazoles™ and  temperatures (120 and 140 °C, respectively), the former
2-thiobenzimidazoles,? respectively. Because N-aryl-2-ni- needed 9 MPa of carbon dioxide to be effective. Although
trosoanilines can be obtained through substitution of hy-  these two methods represent a promising synthetic ap-
drogen in nitroarenes by arylamines,® the synthesis of 2-  proach, superior to earlier procedures,'! they have some
(arylamino)aryliminophosphoranes does not require SyAr  obvious inconveniences related to the rather harsh reaction
substitution of halogens (mainly fluorine) in o-haloni-  conditions and the availability of the starting materials.

troarenes. When not commercially available, the latter sub- Among the general methods available for the synthesis
strates can be difficult to synthesize. Therefore, an ap- of 2-benzimidazolones, only a few have been used for the
proach that omits the introduction and subsequent wastage preparation of 1-aryl derivatives (Scheme 1). Intramolecu-
of halogen substituents can be considered as environmen- lar copper(I)-mediated arylation of the appropriate 1,3-di-
tally friendly chemistry. arylureas'? or cyclization of o-arylenediamines with phos-

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York — Synthesis 2016, 48, 1159-1166
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1. Preparation of new N-aryl-2-nitrosoanilines 5.

To a cooled solution of BUOK (17 mmol, 1906 mg) in dry THF (25 mL) was added dropwise at
-78 °C a solution of appropriate anilir® (5 mmol), then nitroarene 3 (5 mmah) THF (2 mL

each). The mixture was stirred at temperature below -70 °C for 30-90 min (tlc control). In the
exceptional case of 5after 30 min the cooling bath was removed and the reaction mixture was
allowed to reach ambient temperature. The reaction mixture was poured into conc. aqugtius NH
and extracted with EtOAc. The extract was washed with water and brine and dried »&®.Na
After evaporation, the crude product was subjected to column chromatographyhe@ne/

toluene).

Known N-aryl-2-nitrosoanilines were obtained according to the procedures published'&arlier.

2. Preparation of 2-(arylamino)aryliminophosphoranes 1.

To a stirred suspension of #(12.5 mmol, 3280 mg) in dry MeCN (25 mL) soliebl/I-2-

nitrosoaniline 5 (5 mmol) was added portionwise during 30 min under external cooling with cold
water, and the mixture was stirred at r.t. overnight. The precipitated solid was filtered off, the

filtrate was concentrated under vacuum and the residue was chromatographed using hexane-EtOAc
gradient elution (9:1 to 2:1). An analytically pure sample of the product was obtained by

recrystallization from EtOAc-hexane.

2-(Arylamino)phenyliminophosphoranes 1a,d,e gyad 1f h,i,j,p,f were prepared as described

previously.



3.1. Characterization of new N-aryl-2-nitrosoanilines 5.

NO OMe

H
Jou
CF; OMe

Cl

N-(2,4-Dimethoxy-5-chlor ophenyl)-2-nitr oso-4-trifluor omethylaniline (5c)

Yield: 664 mg (37%). Dark brown solid, mp: 113-116°C; not pure sufficiently to obtain reliable
NMR spectra; IR (KBr): yax= 1629, 1577, 1535, 1511, 1457; MS (ESI): m/283 [M+NaJ;
HRMS (ESI): Calcd for GH1-N,05*°CIFsNa: 383.0386, found: 383.0879.

NO OMe
H
F,C CF,

N-(2-M ethoxy-4-trifluor omethylphenyl)-2-nitr oso-4-trifluor omethylaniline (5k)

Yield: 1256 mg (69%). Yellow solid; mp: 71-74 °& NMR (600 MHz, CDCJ): § = 3.97 (s, 3

H), 7.08-7.10 (m, 1 H), 7.22 (d,3)9.0 Hz, 1 H), 7.52-7.55 (dd,=)9.0, 1.8 Hz, 1 H), 7.59-7.61 (m,
1 H), 7.66 (d, X 1.8 Hz, 1 H), 8.99 (s, 1 H), 11.50 (s, 1 Hi¢ NMR (150 MHz, CDGJ): 5 = 56.2,
111.6, 116.2, 120.4 (= 34 Hz), 120.9, 121.1, 121.4 (@r¥ 3 Hz), 122.7, 122.9, 123.0 (]
=33 Hz), 124.5, 124.7, 126.1,133.3, 154.9; IR (KBghxw¥ 1634, 1574, 1537, 1447, 1384; MS
(El) 'z (%) 364 [M] (20), 334 (24), 333 (100), 318 (17); HRMS (EI): Calcd f@gHGoN2O2Fe:
364.0646, found: 364.0643.

NO OMe

LA,

3

N-(4-Chlor o-2-methoxyphenyl)-2-nitr oso-4-trifluoromethyl-aniline (51)

Yield: 1240 mg (75%). Dark green solid mp: 86-89 %&NMR (600 MHz, CDCJ): & = 3.89 (s,
3H), 6.93 (d, == 8.8 Hz, 1 H), 7.20-7.22 (dd,=)8.8, 2.6 Hz, 1 H), 7.27-7.29 (m, 1 H), 7.39 (& J
2.6 Hz, 1 H), 7.57-7.59 (m, 1 H), 8.97 (s, 1 H), 11.50 (s, #¥)NMR (150 MHz, CDGJ): & =
56.1, 112.7, 116.5, 120.2 (qsrk 34 Hz), 124.2, 124.4 (ged= 271 Hz), 125.6, 126.6, 126.8,
126.9, 133.1, 151.2, 154.9, one signal missing; IR (KBpx ¥ 1636, 1568, 1530, 1498; ESI: vz
331 [M+H]"; HRMS (ESI): Calcd for ©H11N,O,*°CIFs: 331.0461, found: 331.0449.



NO

o,

3

N-(4-Chlor ophenyl)-2-nitr oso-4-trifluor omethylaniline (5m)

Yield: 960 mg (64%). Dark solid, mp: 101-104 & NMR (500 MHz, CDC}): § = 7.16 (d, =

9.2 Hz, 1 H), 7.2-7.25 (m, 2 H), 7.41-7.45 (m, 2 H), 7.54 (dd 23, 9.2 Hz, 1 H), 7.0-7.2 (m, 2
H), 9.06 (br s, 1 H), 11.72 (br s, 1 K§C NMR (125 MHz, CDG)): 6 = 116.2, 120.1, 120.4, 123.6
(0, ke = 269.5 Hz), 126.4 (dcd = 8.3 Hz), 130.2 (d,ct = 11.8 Hz), 132.8, 133.3, 133.4 (dr &
3.0 Hz), 134.7, 154.6. IR (KBr);ux= 1633, 1567, 1493, 1326; MS (EI, 70 eV): 1f¥) = 300
(17), 285 (33), 283 (100), 265 (17). HRMS (El): Calcd fesHgN,OFs: 300.0277; found:
300.0279.

NO OMe
H
OMe

N-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2-nitr osoaniline (5n)

Yield: 709 mg, (55%). Yellow solid, mp: 78-81 °&f NMR (400 MHz, CDCJ): & = 3.83 (s, 6 H),
6.41-6.60 (M, 2 H), 6.88-7.07 (m, 2 H), 7.17-7.37 (m, 2 H), 8.66 (s, 1 H), 11.96 (s"*CHYMR
(100 MHz, CDC}): 6 = 55.7, 55.8, 99.6, 104.4, 115.6, 117.3, 118.9,4.237.7, 154.4, 157.0,
159.2; IR (KBI): wax= 1617, 1554, 1511, 1362; MS (EI) nifd) = 258 [M] (50), 241 (23), 228
(15), 227 (100); HRMS (EI): Calcd fori@H14N203: 258.1004, found: 258.1001.

NO
H
N N
‘ AN
Qﬁjjé
OMe

N-(2,6-Dimethylphenyl)-5-methoxy-8-nitr osoquinolin-7-amine (5p)

Yield: 1536 mg (87%). Dark solid, mp: 163-166 °C; On the basis of the NMR spectra the structure
can be considered as an oxime tautomeric forhNMR (500 MHz, DMSQds): § = 2.11 (s, 6 H),

3.80 (s, 3 H), 5.65 (s, 1 H), 7.60 (dd+38.2, 4.5 Hz, 1 H), 8.36 (dd,<J8.2, 1.8 Hz, 1 H), 8.97 (dd,
J=45, 1.8 Hz, 1 H**C NMR (125 MHz, DMSQdg): & = 17.7, 56.7, 91.1, 116.3, 121.7, 127.7,
128.6, 131.0, 133.8, 134.2, 143.3, 146.1, 148.9, 152.5, 163.3. IR (KBrx 8007, 1613, 1556,

1515, 1244; MS (El): m/#%6) = 307 [M] (40), 292 (100), 276 (52), 261 (42), 247 (16); HRMS

(ED): Calcd for GgH17N30,: 307.13208, found: 307.13253.



3.2. Characterization of new 2-(arylamino)aryliminophosphoranes 1

PPN
H

7 C

4-Chlor 0-2-N-phenyl-1-N-(triphenyl -A>-phosphanylidene)benzene-1,2-diamine (1b).

Yield: 2320 mg (97%). Grey solid; mp: 136-139 *8:NMR (600 MHz, CDC}): = 6.31 (d, =
8.3 Hz, 1 H), 6.35-6.38 (dd<J8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.92 (t,37.2 Hz, 1 H), 7.20-7.23 (m, 3 H), 7.26-
7.31 (m, 2 H), 7.42-7.48 (m, 6 H), 7.52-7.57 (m, 4 H), 7.70-7.74 (m, &ENMR (150 MHz,
CDCl): 6 =111.9, 118.0, 118.6, 119.7 (dpF 11 Hz), 120.7, 122.5, 128.8 (¢pF 12 Hz), 130.5
(d, p=100 Hz), 132.0, 132.4 (dgr)= 10 Hz), 137.3, 139.0 (ded= 20 Hz), 143.0; IR (KBr):
vmax = 3027, 3048, 1602, 1572, 1496; MS (Ely (%) = 480 (37), 479 (36), 478 [J(100), 477
(10), 262 (46); HRMS (EI): Calcd forsgH.4N>'P*°Cl: 478.1366, found: 478.1356.

_PPh,
N OMe

H
ﬁjN
F,C OMe

Cl
1-N-(5-Chlor 0-2,4-dimethoxypheny!)-4-(trifluor omethyl)-2-N-(triphenyl->-
phosphanylidene)benzene-1,2-diamine (1c).

Yield: 2580 mg (85%). Yellow solid; mp: 174-177 °t&t NMR (600 MHz, DMSQdg): & = 3.89 (s,
3H),3.98 (s, 3H), 6.38 (s, 1 H), 6.84 (&5 8.1 Hz, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 7.13-7.16 (m, 1 H), 7.44
(s, 1 H), 7.60-7.64 (m, 6 H), 7.67-7.71 (m, 3 H), 7.78-7.82 (m, 6 H), 8.29 (s,"3CHYMR (150
MHz, DMSO-dg): & = 55.4, 56.7, 98.9, 109.3, 111.7, 114.4, 114.5,2,181.7.9 (q, & = 33 Hz),
123.8, 125.4, 126.0, 128.1, 129.1 (e 3 14 Hz), 129.5, 132.0 (dcd= 12 Hz), 132.5 (d,cb= 3
Hz), 138.7, 140.0, 140.2, 148.7 (@pF 19 Hz); IR (KBr): wax= 3322, 1713, 1594, 1533, 1429;
ESI-MS: mVz= 607.1 [M+H]; ESI-HRMS: m/z [M+H] calcd for GsHagN,0,>°CI*PR;; 607.1529,
found: 607.1515.



NS ome
H
jone
F,C
CF,
1-N-[2-M ethoxy-5-(trifluor omethyl)phenyl]-4-(trifluor omethyl)-2-N-(triphenyl-2>-
phosphanylidene)benzene-1,2-diamine (1k).

Yield: 2810 mg (92%). Orange solid; mp: 167-169 ¥ NMR (500 MHz, DMSQds): & = 4.04

(s, 3H), 6.45 (s, 1 H), 6.92 (d=J8.0 Hz, 1 H), 7.23 (s, 1 H), 7.35-7.38 (m, 1 H), 7.58-7.90 (m, 17
H), 8.73 (s, 1 H)**C NMR (125 MHz, DMSGde): & = 56.3, 108.3, 110.7, 111.5, 113.9 (¢x 3 10
Hz), 114.3, 116.7 (dcd = 3 Hz), 119.5 (q,6k = 32 Hz), 121.4 (q,cF = 32 Hz), 124.6 (q,ck = 270
Hz), 124.7 (q, & = 270 Hz), 128.5, 128.9 (ded= 99 Hz), 129.2 (d,cb= 12 Hz), 132.0 (d,ch=

10 Hz), 132.1, 132.6, 138.5 (dspk 20 Hz), 139.9, 150.7; IR (KBr)imx = 3335, 1591, 1544,

1422, 1354; ESI-MS: m/(26) = 611.2 [M+H]; ESI-HRMS: m/z [M+H] calcd for

CaaH26N20*'PRs: 611.1687, found: 611.1672.

~PPh, OMe

Fege

Cl
1-N-(5-Chlor o-2-methoxyphenyl)-4-(trifluor omethyl)-2-N-(triphenyl-A°-
phosphanylidene)benzene-1,2-diamine (11).

Yield: 2795 mg (97%). White solid; mp: 158-161 %€ NMR (600 MHz, DMSQds): & = 3.97 (s,
3H), 6.43 (s, 1 H), 6.88-6.92 (m, 2 H), 7.07 (&; 8.6 Hz, 1 H), 7.37-7.39 (m, 1 H), 7.44 (¢ 2.4
Hz, 1 H), 7.60-7.64 (m, 6 H), 7.68-7.71 (m, 3 H), 7.78-7.82 (m, 6 H), 8.71 (s,"{HXMR (150
MHz, DMSO-de): & = 56.1, 111.4, 111.8, 112.2, 113.7, 114.3, 118.8,2.(q, dr = 32 Hz), 123.8,
124.7, 125.6, 128.9 (ded= 99 Hz), 129.1 (d,cb = 12 Hz), 132.0 (d,gb = 10 Hz), 132.5 (d,ch =

2 Hz), 132.8, 138.6 (dcd = 20 Hz), 139.7, 146.9; IR (KBr)imux = 3291, 1592, 1540, 1493, 1433;
MS (El): m/z (%) = 578 (38), 577 (37), 576 {M100), 434 (27), 284 (25); HRMS (ESI): Calcd for
CazH2sN20* P*°CIF5: 576.1345, found: 576.1342.



_PPh,

1-N-(4-Chlor ophenyl)-4-(trifluor omethyl)-2-N-(triphenyl-A>-phosphanylidene)benzene-1,2-

diamine (1m).

Yield: 2211 mg (81%). Yellow solid; mp: 146-148 °t&t NMR (600 MHz, CDCY): & = 6.42 (s, 1

H), 6.80-6.83 (m, 1 H), 7.18-7.22 (dd=38.2, 2.5 Hz, 1 H), 7.28-7.30 (m, 2 H), 7.32-7.34 (m, 2 H),
7.58-7.61 (m, 6 H), 7.65-7.68 (m, 4 H), 7.75-7.80 (m, 6'#);NMR (150 MHz, CDG)): & =

111.8, 114,0 (d,ck = 4 Hz), 114.4 (d,ck = 3 Hz), 119.2 (d,ck = 30 Hz), 119.7, 124.8 (dcd=

269 Hz), 128.9, 129.0 (dcd= 12 Hz), 129.1 (d,ch = 99 Hz), 132.1 (d,cb= 10 Hz), 132.4 (d,cb

=2 Hz), 139.7, 139.9 (dcp = 21 Hz), 141.4; IR (KBr): aax = 3342, 1587, 1524, 1491; MS (EI)

m/z (%) = 548 (38), 546 [M (100), 262 (46); HRMS (EI): Calcd forsg@H»aN,Fs>'P*°Cl: 546.1239,
found: 546.1232.

_PPh,

N OMe
H
OMe

1-N-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2-N-(triphenyl-A>-phosphanylidene)benzene-1,2-diamine (1n).

Yield: 2420 mg (96%). Yellow solid; mp: 181-184 °t&t NMR (400 MHz, CDCY): & = 3.79 (s, 3
H), 3.86 (s, 3 H), 6.38-6.48 (m, 3 H), 6.53-6.5 (m, 1 H), 6.63%t8Hz, 1 H), 7.26-7.28 (m, 1 H),
7.40-7.45 (m, 7 H), 7.48-7.53 (m, 3 H), 7.75-7.83 (m, 7*#);NMR (100 MHz, CDGJ): § = 55.7,
55.9, 99.7, 103.7, 112.3, 115.8, 117.8, 119.7 =20 Hz), 127.9, 128.7 (dcd= 12 Hz), 131.4 (d,
Jep =100 Hz), 131.8 (dlcp = 3 Hz), 132.7 (d,cb = 10 Hz), 138.5, 138.7, 139.0, 150.5, 153.5; IR
(KBr): vmax = 3330, 1569, 1523, 1495, 1438; MS (E|) %) = 504 [M] (100), 489 (17), 262 (22),
212 (35); HRMS (El): Calcd for £H,9N,0,>P: 504.1967, found: 504.1962.

_PPh,

N
H

1-N-(3-M ethoxypheny!)-2-N-(triphenyl-A>-phosphanylidene)benzene-1,2-diamine (10).
Yield: 1420 mg (60%). Grey solid; mp: 126-129 *8:NMR (400 MHz, DMSOd): 5 = 3.79 (s, 3
H), 6.41-6.47 (m, 3 H), 6.62-6.66 (m, 1H), 6.78-6.81 (m, 2 H), 7.158.0 Hz, 1 H), 7.31-7.33
(m, 1 H), 7.41-7.46 (m, 6 H), 7.50-7.56 (m, 4 H), 7.72-7.76 (m, 6.8)NMR (100 MHz, DMSO-
ds): 6 =55.3, 103.2, 105.2, 110.5, 113.9, 117.8, 1120,1(d, ¢p= 10 Hz), 128.8 (d,ch= 12

S7



Hz), 129.9, 131.1 (d,c3 = 99 Hz), 131.9 (d,ch = 3 Hz), 132.6 (d,ch = 10 Hz), 137.6 (d,ch= 19
Hz), 139.4, 145.7, 160.8; IR (KBr)iwx = 3305, 1606, 1585, 1493, 1304; MS (El) i{¥8) = 474
[M*] (100), 473 (21), 262 (23); HRMS (EI): Calcd fog:8,7N,OP: 474.1861, found: 474.1870.

N//P(N Me,),

QO

4-Chlor 0-2-N-(4-chlor ophenyl)-1-N-[tris(dimethylamino)-1>-phosphanylidene] benzene-1,2-

diamine (1s).

Yield: 1900 mg (92%). Brown oifH NMR (400 MHz, CDCJ): & = 2.69 (d, 34= 9.6 Hz, 18 H),
6.59-6.65 (m, 2 H), 7.06-7.11 (m, 2 H), 7.15-7.17 (m, 1 H), 7.18-7.22 (m, 2 H), 7.73 (br ST H);
NMR (100 MHz, CDC}): 6 = 37.5 (d, 3p = 3 Hz), 113.4, 119.0, 119.2, 121.6, 123.6, 124.7, 129.2,
138.1, 138.3, 142.1; MS (El), m{&) = 415 (47), 414 (16), 413 [W(72), 282 (57), 281 (21), 280
(88), 119 (100); HRMS (EI): Calcd fori§H2¢Ns>"P*°Cly: 413.1303, found: 413.1306.

N//PBU3

(T,

4-Chlor 0-2-N-(4-chlor ophenyl)-1-N-(tributyl-A>-phosphanylidene)benzene-1,2-diamine (1t).

Yield 1153 mg (51%). Brown oifH NMR (400 MHz, CDCJ): § = 0.91 (t, = 7.2 Hz, 9 H), 1.33-
1.45 (m, 6 H), 1.46-1.57 (m, 6 H), 1.82-1.90 (m, 6 H), 6.46 (¢d3.3, 1.6 Hz, 1 H), 6.57 (dd,J
8.4, 2.4 Hz, 1 H), 7.05-7.09 (m, 2 H), 7.10 (£ 2.8 Hz, 1 H), 7.16-7.22 (m, 2 H), 7.37 (br s, 1 H);
¥C NMR (100 MHz, CDG)): & = 13.7, 24.3 (d,cb = 15 Hz), 24.4, 26.3 (dcd = 63 Hz), 112.0,
117.2, 118.7, 119.1 (ded= 8 Hz), 119.4, 122.0, 125.0, 129.2, 138.4 (¢, 318 Hz), 141.9; MS
(El), mz (%) = 454 (78), 453 (45), 452 [}(100), 425 (39), 423 (55), 283 (62); HRMS (EI): Calcd
for Co4H3sN2>'P*°Cl,: 452.1915, found: 452.1926.
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5. 'H and **C NMR spectra of all new compounds: 5, 1 and 2
Nitrosoaniline 5k
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Nitrosoaniline 5l

'H NMR (600 MHz, CDCY)
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Nitrosoaniline 5m

'H NMR (500 MHz, CDCY)
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Nitrosoaniline 5n

'H NMR (400 MHz, CDCY)
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Nitrosoaniline 5p

'H NMR (500 MHz, DMSGds)
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Iminophosphorane 1b

N

1.0

0.9

Normalized Intensity
o o o o o o
w B (¢, o ~ @

o
N

0.1

MR (600 MHz, CDC})

1B-H1.ESP

—7.46

L

7.45

_PPhy

LLT4 773
7.47
—7.22

—~1.54

721

6.93_. o,
6.37
%#6'37 6'36632

6.31 .
S

J

6.614.496.77 2
H 4 U

.283.491.001.081.09
H W 4 u
LI L L L L L L L L L L L

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
Chemical Shift (ppm)

3C NMR (150 MHz, CDGJ)

1.0

0.9

Normalized Intensity
o o I o
[63] o ~ ©

o
iN

©
w

0.2

0.1

1B-C13.ESP &N
©
AN N
=
PP
N N
Q
NH o i 23
N
™ i
s I
<
cl
[ee]
[{e)
=
N
-
\

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20
Chemical Shift (ppm)

S1t



Iminophosphorane 1c

'H NMR (600 MHz, DMSGdg)

1C-H1.ESP
0.45
PP
0.40 N¢ s OMe
NH
0.35 CFj OMe
cl
0.30
=
[%]
g
£ 0.25
g 23
‘S 0.20 oo
£ ¢l
o
z
0.15 ~
o N
Qe T
0.10 B 39
QT T S @
OO'\| I mﬁ‘lmwg
0.05 e el
1 |
0 I J L L A Ll |
—— | g W ey e— pi
1.065.722.985.671.111.231.151.141.16 2.87 3.00
iU u u bou u bou
II|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|II
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
Chemical Shift (ppm)
13
C NMR (150 MHz, DMSQdg)
11C-C13.ESP
] /Pphs
= ]
b ]
c
5 i
£ ]
% 4
g S8
E ] Nag
g — T‘ﬂoi
i - S
] ]
0.054 ~ 5 .
' s =dll2 S p
T ! ™
- | EEE ) i
] T 2Ybgdy
’ S|P S5s
] I
260 240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 -20 -40
Chemical Shift (ppm)
S16

http://rcin.org.pl



0.2
0.1

'H NMR (500 MHz, DMSQds)

Iminophosphorane 1k
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Iminophosphorane 1l

'H NMR (600 MHz, DMSGdg)
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Iminophosphorane 1m

'H NMR (600 MHz, DMSQds)
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Iminophosphorane 1n

'H NMR (400 MHz, CDCY)

IN-H1.ESP

—3.79

1.0

_3.86

0.9 PP
N¢ "s OMe
NH
07 OMe
0.6

0.5

—7.43

0.4

Normalized Intensity

781

0.3

7.40 “7.41
7.24
4

¥
5
6.42|-6.54
45
6.40-6.44

0.2

6.6

0.1

0 ?‘?”J — “
7.0510.211.371.041.023.04 3.093.00
4 uJ 0w v ou b

16 14 12 10 8 6 4 2 0 -2 -4
Chemical Shift (ppm)

3C NMR (100 MHz, CDGJ)

1IN-C.ESP

PP
N¢ h3 OMe
@/NH\@\ ——
OMe

—128.62

1.0

—~—132.69

77.48

77.16
76.84

0.9

o o o o
n o N
~132.80

Normalized Intensity

©
IS

o
w

0.2

0.1

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20
Chemical Shift (ppm)

S2C



Iminophosphorane 1o

'H NMR (400 MHz, DMSO#dg)
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Iminophosphorane 1s

'H NMR (400 MHz, CDCY)
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Iminophosphorane 1t

'H NMR (400 MHz, CDCY)
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Benzimidazolone 2a

'H NMR (400 MHz, DMSO#dg)
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Benzimidazolone 2b

'H NMR (400 MHz, DMSO#dg)
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Benzimidazolone 2d

62'95—
2995
€
o
S 05'86—
= 6€'80T~
2 BLTIT
S ZEVTT
5 09'82T~TT'8TT
ey .
5 T
€9'€ST
z\mmﬁlw
L6'55T
3 \%
o %
= 3
D’ Zl: Iz
T T
= =
o
o 8 8 g
~ 2 g
N
~ C
o r 9
M M _______________________________________________________________________
= S o @ 9~ @ w ¥ o o o z & g S 4 3 8 o
— o o o o o o o o o © C o o o o o o
1|__|| Ausualu| pazifewIoN o Ausualu| pazifewIoN



'H NMR (500 MHz, DMSQds)

Benzimidazolone 2e

i\
e o
—
-
N
™
<
G8'9L
D.RI.\H
z 61" LL
05
Z
.Lh“
©0?
83 g 86'80T—
\\m £ Y2 OTT~
TS=E~ G 65TCT~
. L 2 erzeT—
/G )— NH— Zr9cT— - —
./% o 9,°62T— =
o 09VET~
(o2}
o
s O
—
o & 2
_ 90> 21 =
% b a
Iz P4 - L
I
N =
oY
o
0 B A
T o
(11}
d =
TP T T TP T[T T e e preseor S
© @ ® 1~ © v ¥ @® o o o © @ @ ~ © . % ® o« o
— o o o o o o o o o C — o o o o o o o o o
(32)
—

Ausuaiu| paziewioN

Ausuaiu| paziewioN

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 -20
Chemical Shift (ppm)
S28

220



Benzimidazolone 2f
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Benzimidazolone 2g

'H NMR (400 MHz, DMSGdg)
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Benzimidazolone 2h

'H NMR (400 MHz, DMSGdg)
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Benzimidazolone 2i

'H NMR (400 MHz, DMSGdg)
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Benzimidazolone 2j

'H NMR (400 MHz, DMSGdg)
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Benzimidazolone 2k

'H NMR (500 MHz, DMSQds)
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Benzimidazolone 2m
'H NMR (600 MHz, DMSQds)
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'H NMR (400 MHz, DMSGdg)

Benzimidazolone 2n
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Benzimidazolone 20
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Benzimidazolone 2p
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Benzimidazolone 2q

'H NMR (400 MHz, DMSGdg)
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Benzimidazolone 2r

'H NMR (400 MHz, DMSGdg)
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A New Approach to the Synthesis of 1-Arylbenzimidazole-2-thiones
from Nitroarenes and Anilines through Halogen-Free Substitution
of Hydrogen via Iminophosphorane Intermediates
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Abstract 2-(Arylamino)phenyliminophosphoranes, formed directly
from 2-nitrosodiarylamines, undergo a high-yielding cyclocondensation
with CS,, providing a variety of 1-arylbenzimidazole-2-thiones. The re-
action concludes a new synthetic route leading to the title compounds
from simple nitroarenes and arylamines. The protocol is superior to
common methods that use N-arylarylenediamines because it omits the
SyAT substitution of halogen atoms in ortho-halonitroarenes, as well as
reduction processes required for the synthesis of the intermediate di-
amines.

Key words annulation, nitrogen heterocycles, cyclization, nitroso
compounds, fused-ring systems

Among the wide range of biologically active and phar-
macologically important compounds based on a benzimid-
azole core, a significant place is taken by derivatives of 2-
mercaptobenzimidazole, together with its 2-sufinyl ana-
logues.! These compounds are known to possess a broad
spectrum of activities and clinical applications. Antiviral,?3
antibacterial,* and antiulcer® activities are probably the
most recognized properties.

Representative examples of pharmacologically ap-
proved structures include omeprazole, the most prominent
proton pump inhibitor, and triclabendazole, an anthelmin-
thic drug (Figure 1). S-Substituted 2-mercaptobenzimidaz-
oles appear to be structures of interest in the search for
compounds of potential analgesic,® antifugal,*- anticon-
vulsant,® antiprotozoal,” and noncataleptic® activity, among
others.? It is worth mentioning that 2-mercaptobenzimid-
azoles are also convenient intermediates in the synthesis of
a variety of biologically important 2-aminobenzimid-
azoles.!°

Me
N OMe
N_ = Cl
MeO N Me ci 0 N
=
[ D—s j@:\>—sv\ne
x~~N cl N
H H
omeprazole triclabendazole

Figure 1 Representative drugs containing a 2-thio-substituted ben-
zimidazole scaffold

The majority of the examined 2-mercaptobenzimidaz-
oles are those functionalized on the sulfur atom, often sub-
stituted at the fused benzene ring, but are generally unsub-
stituted at the imidazole nitrogen atoms. N-Alkylated or
functionalized derivatives are less common;!f4d.7b92-d.11
nevertheless, in the past decade, noteworthy attention has
focused on the synthesis of 1-N-aryl derivatives and on
their considerable activities.?2-¢3.9h12-15

The general scheme for the synthesis of the target com-
pound involves the preparation of suitably substituted o-
phenylenediamine and its cyclocondensation to form the
corresponding benzimidazole-2-thione derivative, which is
a fundamental starting material for further functionaliza-
tion (Scheme 1).

There are several variants of the cyclocondensation.
Probably the oldest and most common is a simple reaction
of arylenediamines with carbon disulphide in the presence
of KOH.4b7b89aci [ts modification employs potassium O-eth-
yl dithiocarbonate as a convenient equivalent of the previ-
ous reagent system,'%1® thus avoiding the use of any haz-
ardous compound. The last approach, which is used fre-
quently nowadays, utilizes thiocarbonyldiimidazole (TCD),
which is a simple, safe but relatively expensive reagent.?3312
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1. Preparation of newN-aryl-2-nitrosoanilines 3.

To a cooled solution of KEBu (90 mmol, 1099 mg) in dry THF (80 mL) was added dropwise at
-70 °C a solution of appropriate anilir®d (30 mmol), then nitroarene(30 mmol)in THF (20 mL
each). The mixture was stirred at -50 °C for 30-90 min (tlc control). The reaction mixture was
poured into conc. aqueous NE and extracted with EtOAc. The extract was washed with water
and brine, and dried with MaQy. After evaporation, the crude product was subjected to column

chromatography (Si§) hexane/ toluene).

2. Preparation of 2-(arylamino)phenyliminophosphoranes 4.

General procedure for the synthesis of iminophosphoranes 4a-p

To a stirred suspension of #(12.5 mmol, 3280mg) in dry MeCN (25 mL) solieaNy/I-2-
nitrosoaniline 3 (5 mmol) was added portionwise during 30 min under external cooling with cold
water, and the mixture was stirred at rt overnight. The precipitated solid was filtered off, the filtrate
was concentrated under vacuum and the residue was chromatographed using hexane-EtOAc
gradient elution (9:1 to 2:1). An analytically pure sample of the product was obtained by

recrystallization from EtOAc-hexane.

Procedure for the two-step synthesis of iminophosphorane 4q from nitrobenzene

To a cooled solution of KEBu (9 mmol, 101 mg) in dry THF (20 mL) was added dropwise at -30

°C a solution of aniline 283 mmol, 616 mg) in 2 mL of pyridine. After 5 min nitrobenzene (3

mmol, 370 mg) in pyridine (5 mL) was added dropwise. The mixture was stirred at -30 to -15 °C for
3 h. After that AcOH (9 mmol, 0.54 mL) was added and the mixture was allowed to reachyrt. PPh
(7.6 mmol) was then added and the mixture was stirred at rt overnight. The solvent was evaporated
and chromatographed using &,-MeOH gradient elution (50:1). An analytically pure sample for

the product was obtained by recrystallization from EtOAc-hexane.

Procedure for the two-step synthesis of iminophosphorane 4r from nitrobenzene

To a cooled solution of KEBu (9 mmol) in dry THF (20 mL) was added dropwise at -30 °C a

solution of aniline 2B(3 mmol, 576) in 2 mL pyridine. After 5 min was added dropwise

nitrobenzene (3 mmol, 370 my) pyridine (5 mL). The mixture was stirred at -30 to -15 °C for 3.5
S2



h. After that AcOH (9 mmol, 0.54 mL) was added, and the mixture was allowed to reach rt. After
that PPB (7.6 mmol, 1990 mg) was added and the mixture was stirred at rt overnight. The solvent

was evaporated and the residue was chromatographed usi@dGA¢OH (100:1 to 50:1).

3.1. Characterization of newN-aryl-2-nitrosoanilines 3.

4-[(3,5-Dichloro-2-nitrosophenyl)amino]benzonitrile: 6.92 g, 79% vyield, brown solid; mp 114-
115 °C.*H NMR (500 MHz, CDCJ): § = 7.07 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.19 (d, 3 2.0 Hz, 1 H), 7.32-
7.38 (m, 2 H), 7.7-7.78 (m, 2 H), 12.42 (br s, 1 ¥§ NMR (125 MHz, CDGCJ): 6 = 110.2, 113.5,
118.0, 121.0, 124.7, 131.3, 133.9, 140.7, 145.2, 147.7, 151.1. IR (KBr¥ 2229 (CN), 1591,
1549, 1128, 1089 cin MS (El, 70 eV): m/A%) = 291 (45), 290 (11), 278 (25), 274 (100). HRMS
(El) m/z calcd for GsH7N3O*Cly: 290.9966; found: 290.9971.

NO
H
fj RO
OMe

N-(4-Methoxyphenyl)- 2-nitrosoaniline: 4.32 mg, 63% vyield, dark green solid; mp 95-97%€.
NMR (400 MHz, CDC4): 6 = 3.83 (s, 3 H), 6.90-7.02 (m, 4 H), 7.13-7.19 2), 7.31 (1, J=7.6
Hz, 1 H), 8.69 (br s, 1 H), 12.12 (br s, 1 FAC NMR (100 MHz, CDGJ): § = 55.7, 115.0, 115.3,
117.5, 126.9, 129.6, 137.9, 156.8, 158.3, two signals inviSitRe(KBr): vmax= 1612, 1556, 1508,
1246, 1098, 751 cth MS (El): m/z(%) = 228 (18), 212 (21), 211 (100), 197 (33), 182 (27), 168
(15), 154 (24). HRMS (Elm/z calcd for GsH12N20,: 228.0899; found: 228.0893.

NO
H
JC
N-Phenyl- 2-nitrosoaniline: 3.64 g, (61% yield, brown oitH NMR, **C NMR and MS spectra

matching those described in the literatth &R (KBr): vmax = 1614, 1594, 1566, 1508, 1135, 1096,
748 cni.



3.2. Characterization of new 2-(arylamino)phenyliminophosphoranes 4

N//PPh3
H
L
Br
OMe

Iminophosphorane 4a:2.69 g, 97% yield, yellow solid; mp 176-179 “€6.NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 3.67 (s, ¥ 3 H), 6.05 (dd, ¥ 8.5, 2.9 Hz, 1 H), 6.37-6.40 (m, 1 H), 6.87 (t, J=2.7
Hz, 1 H), 7.05-7.07 (m, 2 H), 7.30-7.33 (m, 2 H), 7.42-7.54 (m, 10 H), 7.68-7.73 (m&H).
NMR (100 MHz, CDC}): 6 = 55.6, 101.0, 103.6, 111.7, 119.5, 120.Q)¢g = 9 Hz), 128.8 (d,cb
=12 Hz), 131.2 (d,cb =99 Hz), 131.9 (d,ck = 3 HZz), 132.1, 132.6 (dcg= 9 Hz), 132.9, 137.9
(d, p=19 Hz), 143.0, 152.4. IR (KBr)mux = 3225, 1584, 1493, 1434, 1348, 1308, 1273, 1227,
1158, 1108, 1051, 1020, 814, 716, 691, 527.dBSI-MS: m/z= 553.1 [M+H]. ESI-HRMS: m/z
[M+H] * calcd for GiH./N-O"Br¥'P: 553.1044; found: 553.1046.

~PPh,
N
H
Ph
Iminophosphorane 4¢:2.60 g, 95% yield, yellow solid; mp 190-193 6. NMR (400 MHz,
CDCly): § = 2.29 (s, 6 H), 6.37-6.39 (m, 1 H), 6.49-6.51 {nh), 6.59-6.62 (m, 1 H), 6.94-6.96 (m,
1 H), 7.02-7.14 (m, 4 H), 7.22-7.26 (m, 2 H), 7.37-7.55 (m, 11 H), 7.78-7.84 (m*&HYMR
(100 MHz, CDCH#): 5 = 18.8, 108.3, 115.8, 119.5 (@&F 9 Hz), 125.0, 125.6, 126.5, 128.4 (g5 J
=3 Hz), 128.8 (d,sb = 12 Hz), 130.9 (d,cb = 9 Hz), 131.8, 131.9, 132.7 (dnk 10 Hz), 136.1,
137.2, 140.7, 141.3, 141.5, 142.5. IR (KBRa= 3310, 1517, 1485, 1360, 696 tnMS (El): m/z

(%) = 548 (100), 363 (26), 285 (20), 279 (15), 278 (68), 270 (41), 262 (36), 183 (37). HRMS (EI):
caled for GgHaaN°2P: 548.2381; found: 548.2377.

_PPh,



Iminophosphorane 4k:2.80 g, 96% yield, white solid; mp 193-196 48.NMR (400 MHz,
CDCls): 8 = 6.70-6.76 (m, 2 H), 6.98-7.10 (m, 2 H), 7.40-7(86 17 H), 7.78-7.83 (m, 1 H)°C
NMR (100 MHz, CQRSOCDy): § = 99.2, 114.7, 118.6, 119.9, 121.2, 123.1, 128.6¢c= 12 Hz),
129.2 (d, 3= 8 Hz), 131.4 (d,cb = 102 Hz), 131.8 (d,cp = 9 Hz), 133.3, 137.6 (dcd= 10 Hz),
140.1, 147.8, one signal invisible. IR (KBrya= 3345, 2211, 1606, 1547, 1516, 1438, 1403,
1318, 1268, 1170, 1112, 1016, 821, 716, 691, 523 M8 (El): m/'z(%) = 539 (69), 538 (40), 537
(100), 263 (16), 262 (73), 261 (24), 185 (18), 184 (17), 183 (94), 108 (25). HRMS (Etgloz
for Ca1H2oN3>P*°Cl,: 537.0928; found: 537.0925.

_PPh,

N
H
@N@\
OMe

Iminophosphorane 4l: 2.18 g, 92% yield, orange crystals; mp 134-137FNMR (400 MHz,
CDCl3): 8 =3.79 (s, 3 H), 6.35-6.47 (m, 2 H), 6.54-6.63 {nh), 6.81-6.88 (m, 2 H), 7.03-7.10 (m,
1 H), 7.13-7.28 (m, 3 H), 7.35-7.57 (m, 9 H), 7.66-7.83 (m, 63 @) NMR (100 MHz, CDCJ): & =
55.8, 111.6, 114.7,117.9, 118.2, 119.9 398 Hz), 121.6, 128.7 (dc3= 12 Hz), 131.2 (d,cb
=100 Hz), 131.9, 132.7 (ded= 10 Hz), 137.6, 138.4, 139.7 (&pE 19 Hz), 154.4. IR (KBr): ¥ax

= 3318, 3045, 1609, 1588, 1509, 1493, 1434, 1391, 1290, 1261, 1241, 1114, 698 (EI): m/z
(%) = 474 (100), 459 (28), 262 (22), 197 (10), 183 (36), 169 (21), 108 (10). HRMS (Etalodz
for CaiHa/N,*'PO: 474.1861; found: 474.1862

~PPh,
N
H

oC

Iminophosphorane 4m:1.78 g, 80% vield, yellow crystals; mp 141-144 *@ NMR (400 MHz,
CDCl): 6 = 6.42-6.48 (m, 2 H), 6.60-6.67 (m, 1 H), 6.81-6(88 1 H), 7.15-7.28 (m, 5 H), 7.34-
7.58 (m, 10 H), 7.67-7.80 (m, 6 HYC NMR (100 MHz, CDGJ): & = 113.3, 116.9, 117.8, 119.2,
119.8, 120.1 (d,cb=9 Hz), 128.8 (d,cb= 12 Hz), 129.2, 131.1 (de@d= 99 Hz), 131.9 (d,cb= 2
Hz), 132.7 (d, do = 10 Hz), 137.7, 137.9, 139.3. IR (KBr);x = 3306, 1601, 1583, 1567, 1513,
1470, 1422, 1309, 1261, 1108, 1020, 717, 690.avt5 (El): m/z(%) = 444 (100), 443 (35), 262

(27), 261 (19), 183 (42), 182 (14), 181 (22), 108 (17). HRMS (El)cal for GoHsN,**P:
444.1755: found: 444.1760.



~PPh,
N |
H

i N. i

Cl
Iminophosphorane 4n:568 mg, 92% yield, yellow crystals; mp 152-155 8 NMR (600 MHz,
CDsSOCDy): 6 = 2.24 (s, 3 H), 6.25-6.28 (m, 1 H), 6.38-6.40 (#1d,8.3, 8.2.4 Hz, 1 H), 6.94 (t, J
=2.6 Hz, 1 H), 7.17-7.19 (m, 1 H), 7.32 ( 8.3 Hz, 1 H), 7.57-7.61 (m, 6 H), 7.64-7.67 (m, 3
H), 7.70-7.71 (m, 2 H), 7.79-7.83 (m, 6 HJC NMR (150 MHz, CRSOCD): & = 19.6, 91.2,
111.1, 117.0, 118.4, 119.3 (&pF 10 Hz), 120.6, 129.0 (ded= 12 Hz), 129.7, 129.8, 132.0,
132.1, 132.2, 132.3 (dg@= 2 Hz), 137.9 (t,b= 11 Hz), 139.5, 140.1. IR (KBr)mux = 3307,
1604, 1580, 1567, 1510, 1479, 1435, 1415, 1336, 1277, 1255, 1122, 1105, 1018, 715, 692, 524 cm

! ESI-MS: m/'z= 619.0 [M+HT. ESI-HRMS: m/ZIM+H]* calcd for GiH2eN,>>CI*'PI: 619.0567;
found: 619.0562.

~PPh,

H |

jo!
snel

Cl

Iminophosphorane 40:2.87 g, 90% vield, orange solid; mp 152-155%€NMR (600 MHz,
CDs;SOCDy): 6 =6.30 (d, > 8.4Hz, 1 H), 6.46-6.48 (d, J=8.4,2.4Hz, 1 H), 7.05 (t, J=2.6 Hz, 1
H), 7.36-7.40 (m, 2 H), 7.57-7.61 (m, 6 H), 7.64-7.67 (m, 3 H), 7.79-7.84 (m, 7 H), 7.90 (d, J =
2.4Hz, 1 H).*C NMR (150 MHz, CRSOCDy): & = 90.5, 112.8, 116.4, 119.6, 119.7, 120.5, 124.0,
129.0, 129.1 (d,gb= 12 Hz), 129.2 (d,cb = 99 Hz), 132.2 (d,cp = 10 Hz), 132.3 (d,cp = 2 Hz),
136.7 (d, ¢p= 21 Hz), 138.0, 138.7, 141.9. IR (KBr)a = 3300, 1567, 1505, 1468, 1297, 1104,
716, 692 crit. MS (EI): mVz (%) = 639 (69), 638 (37), 637 (100), 262 (46), 261 (69), 260 (21), 248

(30), 182 (84), 108 (27). HRMS (El): mtalcd for GoH2N,**PO™Cl,l: 637.9942; found:
637.9949.

Iminophosphorane 4q:1060 mg, 64% vyield, yellow crystals; mp 155-158 %€ NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =1.82-2.10 (m, 11 H), 3.45 (br s, 2 H), 6.36-6@8 2 H), 6.58 (br s, 1 H), 6.82 (br s, 1
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H), 7.09-7.22 (m, 3 H), 7.31-7.58 (m, 10 H), 7.64-7.86 (m, 7@ NMR (100 MHz, CDGJ): & =
45.8,53.2, 54.8, 61.2, 115.0, 117.8, 119.6, 119.7, 120.84&, I Hz), 127.5, 127.8, 128.7 (d:pJ
=12 Hz), 130.9, 131.7 (ded= 3 Hz), 131.8 (d,cb = 99 Hz), 132.9 (d,ch = 10 Hz), 138.8 (d,ch
=20 Hz), 140.3, 144.2, (one C invisible). IR (KBry.y= 3293, 2797, 1579, 1507, 1487, 1421,
1352, 1310, 1295, 1264, 1158, 1119, 1004, 741, 718, 694, 526ME(El): m/'z (%) = 556 (54),
486 (12), 458 (36), 455 (39), 278 (100), 262 (67), 251 (21), 222 (22). HRMS (Ebaluzfor
CaeH37N,'P: 556.2756; found: 556.2775.

o

N//PP:S [Nj
saes
Iminophosphorane 4r: 1281 mg, 79% yield, orange solid; mp 72-75%€NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 2.40-2.55 (m, 4 H), 3.43-3.53 (m, 2 H), 3.65-3(7 4 H), 6.42-6.50 (m, 2 H), 6.61-
6.67 (m, 1 H), 6.80-6.85 (m, 1 H), 7.03-7.30 (m, 4 H), 7.40-7.60 (m, 10 H), 7.70-7.80 (m-’6 H).
NMR (100 MHz, CDC}): 6 =53.8, 63.8, 67.2, 100.1, 133.2, 116.7, 117.8,6,11819.2, 120.1 (d,
Jep =11 Hz), 120.7, 128.8 (dcd= 12 Hz), 129.1, 131.1 (dcd= 100 Hz), 131.9, 132.7 (dgr=
10 Hz), 138.9, 139.2, 144.2. IR (KBrax= 3303, 1570, 1501, 1480, 1425, 1310, 1298, 1200,

1180, 1110, 1001, 751, 695 SnESI-MS: m/z= 544 [M+H]". ESI-HRMS: m/ZIM+H] " calcd for
CasH3sN0%P: 544.2518:; found: 544.2516.

Iminophosphoranesb, 4d, 4i, 48 and 4e, 4f, 4g, 4h, %jvere obtained and characterized as

described previousR/®
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5. NMR spectra of all new compounds

'H NMR 4-[(3,5-Dichloro-2-nitrosophenyl)amino]benzonitrile, 400 MHz, CBCI
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13C NMR 4-[(3,5-Dichloro-2-nitrosophenyl)amino]benzonitrile, 100 MHz, CBCI
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'H NMR N-(4-Metoxyphenyl)-2-nitrosoaniline, 400 MHz, CRCI
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13C NMR N-(4-Metoxyphenyl)-2-nitrosoaniline, 100 MHz, CRCI
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'H NMR Iminophosphorandc, 400 MHz, CDC}
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'H NMR Iminophosphorandk, 400 MHz, CDC}
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'H NMR Iminophosphorandl|, 400 MHz, CDC}
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'H NMR Iminophosphorandm, 400
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'H NMR Iminophosphorandn, 600 MHz, CRSOCD;
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'H NMR Iminophosphorando, 600 MHz, CBSOCD;
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'H NMR Iminophosphorandg, 400 MHz, CDC}
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'H NMR Iminophosphorandr, 400 MHz, CDC}
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'H NMR Benzimidazole-2-thione 5a, 600 MHz, GDOCD;
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'H NMR Benzimidazole-2-thione 5600 MHz, CRSOCD;
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!H NMR Benzimidazole-2-thione 5&00 MHz, CRSOCD;
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!H NMR Benzimidazole-2-thione 56600
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'H NMR Benzimidazole-2-thione 5600 MHz, CRCOOD
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'H NMR Benzimidazole-2-thioné&f, 400 MHz, CDC}
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'H NMR Benzimidazole-2-thion&g, 400 MHz, CDG
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'H NMR Benzimidazole-2-thion®h, 400 MHz, CRSOCD;
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'H NMR Benzimidazole-2-thion®i, 600 MHz, CRSOCDy
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ZW7911a/1.fid & NNdmomdaoodnme e Ty cnhcooba
o RAANRAL T TLTLMNONNC QG M @M nnnY o
bl PN N v MmN NN NN N k70000
| eV N VY e
S - 65000
HNF‘{
&
I 60000
I 55000
I 45000
I 40000
I 35000
I 30000
I 25000
I 20000
15000
I 10000
|
| M I 5000
| n ) L L,
I IS 1 4
E e e 8 I -5000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 4 3 2 1 0 -3
f1 (ppm)
13 . . .
C NMR Benzimidazole-2-thione 5150 MHz, CRSOCDy
ZW7911a.2.fid 923%%323¢9 [
P |
5333323
2 23598839 3% b Ry o
g TEssSesRN S8 & Sentesd 3 - 1400
§  Z22asgaad EE T saazaag &
SN N \/ \ N
I 1300
I 1200
L 1100
S
HN”{ 1000
h
I 900
I 800
+ 700
F 600
I 500
I 400
L300
I 200
! | 1 |
Wy il ) Ay \ ! | A L ro
I-100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 9 8 70 60 50 40 30 20 10 10 -2

100
f1 (ppm)

http://rcin.org.pl

S33



'H NMR Benzimidazole-2-thion®o, 600 MHz, CRSOCD;
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'H NMR Benzimidazole-2-thion&q, 400 MHz, CDC}
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H NMR Benzimidazole-2-thion&r, 400 MHz, CDC}
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2-(Arylamino)aryliminophosphoranes as Easily Available and Convenient
Starting Materials in the Synthesis of 1,2,3-Benzotriazoles
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Abstract: 1-Aryl-1,2,3-benzotriazole systems are synthesized in
the high-yielding cyclocondensation of 2-(arylamino)arylimino-
phosphoranes under mild conditions. The reaction concludes the
three-step, halogen-free synthetic route starting from simple ni-
troarenes and arylamines.

Key words: cyclization, condensation, heterocycles, annulation,
ylides

The benzotriazole motif is present in a number of bioac-
tive molecules such as antifungal compounds,' antiprolif-
erative agents and histone deacetylase inhibitors,?
serotonine receptors,’ as agonists for many proteins,* and
as other active drugs,’ for example, vorozole and al-
izapride (Figure 1).

Cl
‘ g N N
Me N H)jt@ \\N
N\
( N MeO
U |

vorozole alizapride

Iz
~

Figure 1 Examples of drugs containing benzotriazole scaffold

A few synthetic ways leading to 1-aryl-1,2,3-benzotri-
azoles were reported. The simplest one was the reaction of
N-aryl-1,2-arylenediamines with nitrosating agent such as
sodium or alkyl nitrite in acidic media.® More sophisticat-
ed methods included metal-catalyzed arylation of 1,2,3-
benzotriazole,” reaction of benzobisoxadisiloles with aryl
azides,® SyAr substitution of fluorine in activated arenes
by benzotriazole nitrogen,’ or reaction of aryl azides with
in situ generated benzynes.'°

In 2013 we reported a straightforward synthesis of 2-
(arylamino)aryliminophosphoranes!'! from easily accessi-
ble N-aryl-2-nitrosoanilines, synthesized directly from ni-
troarenes and anilines.'? Their application in the synthesis
of 2-aminobenzimidazole derivatives was demonstrat-
ed.!

In this communication we would like to report that the ti-
tle compounds could be successively used as convenient

SYNLETT 2014, 25, 1987-1990
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starting materials in the synthesis of benzotriazole deriva-
tives.

When a solution of 2-(arylamino)iminophosphorane 1 in
AcOH was treated with 1.1 equivalents of NaNO,, the
corresponding 1-aryl-1,2,3-benzotriazole 2 and triphenyl-
phosphine oxide were formed almost immediately (Table
1).'314 In most cases the products were formed in high or
nearly quantitative yields. The reaction seems to be insen-
sitive for both electrophilicity of the arylamine ring (Table
1, entries 2, 9, 12, 14, and 16) and steric factor (Table 1,
entries 1, 3,10, and 15). The 4-methoxy group in the aryli-
mine ring may bring some disturbances, from lower yield
of product (Table 1, entry 4) to different reaction course.
Sodium nitrite was added to the reaction mixture as a solid
although in one case its addition as a concentrated aque-
ous solution gave better results (Table 1, entry 5).

This way we completed a halogen-free (omitting SyAr
displacement of a halogen in 2-halonitroarene with ani-
line) three-step sequence from nitroarenes and anilines via
N-aryl-2-nitrosoanilines and 2-(arylamino)arylimino-
phosphoranes to 1-N-aryl-1,2,3-benzotriazoles (Scheme
1).

NO,
5 e
I// +  ANH, @N,N
X X Y
i ?

O

N7 N
@/NHAr e NHAr
l — |
v /e

X X

1

Scheme 1 Three steps from nitroarenes to 1-arylbenzotriazoles

PPhg

For the sake of this work a number of new 2-(arylami-
no)aryliminophosphoranes were synthesized proving the
generality and versatility of the previously reported proto-
col (see Supporting Information).!!

It should be mentioned that 2-(arylamino)aryliminophos-
phoranes are much more stable than the corresponding 2-
arylaminoanilines. Although no quantitative investiga-
tions were undertaken so far, we observed that the former
could be stored at room temperature for months without
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2-(Arylamino)aryliminophosphoranes as Easily Available and
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Supplementary data

General Remarks.

Melting points are uncorrected.

'H and "*C NMR spectra were recorded on a Varian-NMR-vnmrs600 and a Varian Mercury
500 instruments, all at 298 K. Chemical shifts are expressed in ppm referred to TMS.
Coupling constants are expressed in Hertz. Mass spectra (EI, 70 eV and ESI) were obtained
on an AutoSpec Premier and an API 365 spectrometers. IR spectra were recorded on a FTIR
Jasco 6200 instrument.

Silica gel Merck 60 (230-400 mesh) was used for column chromatography. DMF was dried
over CaH,, distilled and stored over molecular sieves. THF was distilled from

sodium/benzophenone ketyl prior to use.
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Starting Materials

2-(Arylamino)iminophosphoranes 1a-s were obtained from appropriate N-aryl-2-
nitrosoanilines according to the previously published procedure.' For the synthesis of 1p and

1n new N-aryl-2-nitrosoanilines were obtained according to the following procedures:”

N-(2-Bromo-4-chlorophenyl)-N-(5-chloro-2-nitrosophenyl)amine. To a cooled solution of
t-BuOK (6 mmol, 672 mg) in DMF (12 mL) was added dropwise at —60 °C 2-bromo-4-chloro
aniline ((413 mg, 2 mmol) in DMF (2 mL), then 4-chloronitrobenzene (314 mg, 2 mmol) in
DMEF 2 mL). The mixture was stirred at this temperature for 30 min. then the cooling bath
was removed. When the temperature reached —30 °C the reaction mixture was poured into
conc. aqueous NH4Cl (ca. 50 mL) and extracted with EtOAc. The extract was washed
thoroughly with water and brine, and dried with Na,SO4. After evaporation, the crude product
was subjected to column chromatography (Si102, toluene/CH,Cl,). Yield 55%. Brown solid;
mp 125-128 °C; '"H NMR (500MHz, DMSO-dq): 8 =6.76 (d, J=1.9 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J =
8.8, 1.9 Hz, 1 H), 7.59 (dd, J= 8.5, 2.1 Hz, 1 H), 7.61 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 7.88 (br s, 1 H),
7.96 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 11.25 (br s, 1 H). °C NMR (125 MHz, DMSO-dq): & = 115.18,
118.23, 121.82, 129.17, 130.0, 132.0, 132.8, 135.6, 144.0, 155.2 (two signals invisible).
HRMS (ES+): m/z caled for C1,HsN,O>CL,"Br [M + H]": 344.9197; found: 344.9183.

N-(3,5-Dimethoxyphenyl)-2-nitroso-5-chloroaniline. To a cooled solution of ~-BuOK (7
mmol, 785 mg) in THF (10 mL) was added dropwise at —60 °C 3,5-dimethoxyaniline (306
mg, 2 mmol) in THF (2 mL), then 4-chloronitrobenzene (314 mg, 2 mmol) in THF (2 mL).
The mixture was stirred at this temperature for 15 min then the cooling bath was removed and
the reaction was allowed to reach the room temperature. The reaction mixture was poured into
conc. aqueous NH4Cl (ca. 50 mL) and extracted with EtOAc. The extract was washed
thoroughly with water and brine, and dried with Na,SO4. After evaporation, the crude product
was subjected to column chromatography (Si102, hexane/EtOAc 4:1).Yield 37%. Brown
solid; mp 94-97 °C. "H NMR (400MHz, CDCl5): & = 3.80 (s, 6 H), 6.39 (s, 3 H), 6.95 (dd, J =
8.8,2.0 Hz, 1 H), 7.20 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 8.61 (s, 1 H), 11.85 (s, 1 H). >C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6=55.7,99.0, 103.3, 114.9, 119.0, 138.3, 144.9, 155.2, 161.9, (two signals
invisible). MS (EI): m/z (%) =294 (38), 293 (31), 292 (78), 291 (36), 277 (31), 263 (49), 261
(100), 247 (22), 227 (27), 204 (30), 203 (21). HRMS (EI): m/z caled for C14H;3N,05>Cl:
292.0615; found: 292.0618.
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Analytical Data for the Novel 2-(Arylamino)iminophosphoranes:

Ph,Psy R
X
1a-s
X Ar R | Yield (%)
1c 4-Cl-6-MeO 2,6-Me,CgHj; H 72
le 4-Ph 4-MeOCgHy4 H 82
1f 4-Cl-6-MeO 4-FtOC¢Hy H 89
1g 4-F 4-MeCgHy H 90
i | 4-Cl 4-py H |75
11 4-C1 4-CNCgHy4 H 70
Im | 4-Cl 4-MeOCgHy H 98
In 4-C1 2-Br-4-CICg¢Hj; H 77
1o 4-F 2,6-Me,CgHj; H 97
1p |4-Cl 3,5-(MeO),CeH; H |83
Ir |4-F 4-CICgHy n-Bu |84
s PPy 87
/N N
Sepe
OMe

Compound 1c: yellow crystals; mp 188-190 °C. '"H NMR (500MHz, DMSO-dq): & = 2.12 (s,
6 H), 3.0 (s, 3 H), 5.5 (t, J=2.6 Hz, 1 H), 6.12 (d, J=2.4 Hz, 1 H), 6.94 (s, 1 H), 7.06-7.10
(m, 1 H), 7.13-7.15 (m, 2 H), 7.51-7.59 (m, 9 H), 7.65-7.71 (m, 6 H). °C NMR (125 MHz,
DMSO-dy): & = 18.3, 54.4, 101.9, 103.5, 121.3, 124.5 (d, Jep = 2 Hz), 125.9, 128.7, 128.9 (d,
Jep = 12 Hz), 131.7 (d, Jep = 2 Hz), 132.0 (d, Jep = 9 Hz), 133.9 (d, Jep = 102 Hz), 135.6,
140.2, 142.4 (d, Jep = 18 Hz), 150.8 (d, Jep = 5Hz). MS (EI): m/z (%) = 538 (47), 537 (46),
536 (100), 278 (68), 263 (17), 262 (48), 261 (19), 258 (17), 239 (14), 183 (55). HRMS (EI):
m/z caled for C33H3oN*'PO*Cl: 536.1784; found: 536.1776.

Compound 1le: yellow crystals; mp 179-182 °C. "H NMR (500MHz, DMSO-dg): & = 3.73
(s,3 H), 6.36-6.39 (m, 1 H), 6.62 (dd, J= 8.0, 2.1 Hz, 1 H), 6.91-6.94 (m, 2 H), 7.15-7.19 (m,
1 H), 7.22-7.25 (m, 3 H), 7.29-7.33 (m, 2 H), 7.41-7.45 (m, 3 H), 7.56-7.61 (m, 6 H), 7.63-
7.67 (m, 3 H), 7.78-7.83 (m, 6 H). >C NMR (125 MHz, DMSO-dq): & = 55.7, 109.9, 115.1,

http://rcin.org.pl



117.0, 119.5 (d, Jep = 10 Hz), 121.0, 126.1 (d, Jep = 11 Hz), 129.1, 129.4 (d, Jcp = 11 Hz),
129.6, 130.0, 130.8, 132.6 (d, Jcp = 9 Hz), 137.1, 138.8, 139.3 (d, Jcp = 21 Hz), 141.8, 154.2
[one signal invisible]. MS (EI): m/z (%) = 550 (100), 535 (22), 262 (23), 245 (20). HRMS
(EI): m/z caled for C37;H3 N>’ PO: 550.2174; found: 550.2191.

Compound 1f: yellow crystals; mp 184—186 °C. '"H NMR (500MHz, DMSO-dq): & = 1.31 (t,
J=6.9 Hz, 3 H), 2.97 (s, 3 H), 3.99 (q, /= 6.9 Hz, 2 H), 6.21 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 6.56 (t, J =
2.4 Hz, 1 H), 6.88-6.91 (m, 2 H), 7.07-7.11 (m, 2 H), 7.37 (s, 1 H), 7.50-7.59 (m, 9 H), 7.61-
7.67 (m, 6 H). °C NMR (125 MHz, DMSO-dq): & = 15.2, 54.5, 63.7, 102.8, 105.0, 115.7,
121.0, 121.7, 128.9 (d, Jep = 12 Hz), 131.7, 132.0 (d, Jep = 9 Hz), 133.3, 134.1, 136.2, 140.6
(d, Jeop = 18 Hz), 150.9, 154.0. MS (EI): m/z (%) = 554 (39), 553 (37), 552 (100), 525 (20),
524 (19), 523 (53), 263 (22), 262 (51), 261 (18), 183 (47). HRMS (EI): m/z calcd for
C33H30N,>'PO,*Cl: 552.1733; found: 552.1740.

Compound 1g: orange solid; mp 160-162 °C. '"H NMR (500MHz, DMSO-dj): & = 2.26 (s, 3
H), 6.08-6.13 (m, 1 H), 6.19-6.23 (m, 1 H), 6.81 (dt, J=11.1, 2.9 Hz, 1 H), 7.10-7.13 (m, 4
H), 7.55-7.59 (m, 6 H), 7.61-7.66 (m, 3 H), 7.68 (s, 1 H), 7.73-7.79 (m, 6 H). C NMR (125
MHz, DMSO-dg): & =20.8, 99.2 (d, Jcr = 26 Hz), 103.6 (d, Jeor = 21 Hz), 118.6 (d, Jep = 10
Hz), 118.9, 129.5 (d, Jep = 11 Hz), 129.9, 130.1 (d, Jep = 22 Hz), 130.8, 132.5 (d, Jep = 10
Hz), 135.0, 138.8 (d, Jer = 11 Hz), 139.1 (d, Jcg = 11 Hz), 140.5, 155.7 (d, Jcr = 230). MS
(EX): m/z (%) =476 (100), 475 (17), 276 (10), 262 (44), 261 (12), 183 (39), 108 (17). HRMS
(EI): m/z calcd for C3HyN,*'PF: 476.1818; found: 476.1832.

Compound 1i: yellow solid; mp 62-65 °C. "H NMR (500MHz, DMSO-dq): § = 6.33 (d, J =
8.5 Hz, 1 H), 6.62 (dd, J=8.5, 2.7 Hz, 1 H), 6.90-6.91 (m, 2 H), 7.52-7.57 (m, 6 H), 7.17 (t, J
=2.7Hz, 1 H), 7.60-7.65 (m, 3 H), 7.67-7.72 (m, 6 H), 8.16-8.19 (m, 2 H), 8.25 (s, 1 H). °C
NMR (125 MHz, DMSO-dq): 8 = 110.2, 119.9, 120.5, 121.3 (d, Jep= 10 Hz), 122.9, 129.4 (d,
Jep = 12 Hz), 129.9 (d, Jep = 99 Hz), 132.6 (d, Jep = 9 Hz), 132.7 (d, Jep = 2 Hz), 135.3 (d,
Jep =22 Hz), 142.3, 150.2, 150.6. MS (EI): m/z (%) = 481 (46), 480 (47), 479 (100), 478 (21),
263 (14), 262 (58), 261 (13), 185 (10), 184 (11), 183 (59), 108 (19). HRMS (EI): m/z calcd
for CooH,3N3>'P*°Cl: 479.1318; found: 479.1330.

Compound 11: orange crystals; mp 166-169 °C. '"H NMR (500MHz, CDCl3): & = 6.35 (d, J =
8.4 Hz, 1 H), 6.50 (dd, J= 8.4, 2.4 Hz, 1 H), 7.10-7.14 (m, 2 H), 7.27 (t, J = 2.4 Hz, 1 H),
7.44-7.51 (m, 8 H), 7.53-7.58 (m, 3 H), 7.65-7.71 (m, 6 H), 7.87 (s, 1 H). >C NMR (125
MHz, DMSO-dg): 8 =101.3, 115.3, 115.9, 120.3, 120.6 (d, Jep = 9 Hz), 121.0, 122.3, 128.9
(d, Jep = 12 Hz), 129.8, 130.8, 132.3 (d, Jep = 2 Hz), 132.5 (d, Jep = 10 Hz), 133.8, 139.3,
147.5. MS (EI): m/z (%) = 505 (52), 504 (54), 503 (100), 502 (22), 262 (65), 185 (11), 183
(55), 108 (24). HRMS (EI): m/z calcd for C3;Ha3N5*'P¥Cl: 503.1318; found: 503.1320.

Compound 1m: yellow crystals; mp 153-156 °C. "H NMR (500MHz, DMSO-dq): & = 3.72 (s,
3 H), 6.17-6.20 (m, 1 H), 6.25 (dd, J=8.2, 2.5 Hz, 1 H), 6.75-6.78 (m, 1 H), 6.90-6.93 (m, 2
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H), 7.14-7.18 (m, 2 H), 7.40-7.43 (m, 1 H), 7.54-7.58 (m, 6 H), 7.60-7.64 (m, 3 H), 7.72-7.77
(m, 6 H). ®C NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 55.7, 110.1, 115.1, 117.2, 119.5 (d, Jep = 9
Hz), 121.4, 122.4, 129.4 (d, Jep = 11 Hz), 130.1 (d, Jep = 99 Hz), 132.6 (d, Jep = 10 Hz),
132.7, 135.9, 137.4, 140.9 (d, Jep = 21 Hz), 154.9. MS (ED): m/z (%) = 510 (37), 509 (37), 508
(100), 493 (38), 292 (11), 262 (46), 183 (50), 108 (22). HRMS (EI): m/= calcd for
C31H26N,>'PO™CIL: 508.1471; found: 508.1480.

Compound 1n: yellow crystals; mp 135-137 °C. "H NMR (500MHz, DMSO-dj): & = 6.29 (d,
J=8.4Hz, 1 H), 6.50 (dd, J=8.4,2.2 Hz, 1 H), 7.13 (s, 1 H), 7.34-7.47 (m, 2 H), 7.54-7.60
(m, 6 H), 7.63-7.67 (m, 3 H), 7.72-7.79 (m, 7 H), 8.07 (s, 1 H). °*C NMR (125 MHz, DMSO-
de): =112.6, 113.5, 116.5, 119.7 (d, Jcp = 10 Hz), 120.0, 120.5, 123.2, 128.5, 129.0 (d, Jcp =
12 Hz), 129.2 (d, Jep = 99 Hz), 131.9, 132.1 (d, Jep = 10 Hz), 132.4 (d, Jep = 3 Hz), 136.1 (d,
Jep =21 Hz), 139.0, 139.3. MS (ED): m/z (%) = 595 (15), 593 (36), 592 (100), 591 (27), 590
(59), 262 (39), 261 (73), 260 (21), 250 (15), 248 (23). HRMS (EI): m/z calcd for
C30H2N,>'P7’Br: 590.0081; found: 590.0067.

Compound 1o: yellow crystals; mp 152-154 °C. "H NMR (400MHz, CDCl3): 6 =2.21 (s, 6
H), 5.82-5.85 (m, 1 H), 5.99-6.05 (m, 1 H), 6.34-6.38 (m, 1 H), 6.89 (s, 1 H), 7.05-7.08 (m, 1
H), 7.12-7.14 (m, 2 H), 7.44-7.49 (m, 6 H), 7.53-7.57 (m, 3 H), 7.76-7.81 (m, 6 H). °C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 18.5,97.2,97.5, 101.7 (d, Jcp = 22 Hz), 119.1 (d, Jor = 9 Hz), 125.5,
128.4, 128.7 (d, Jep = 12 Hz), 130.9, 131.9 (d, Jcr = 7 Hz), 132.6 (d, Jcr = 10 Hz), 136.3,
140.0, 142.5 (d, Jcp = 11 Hz), 157.4 (d, Jcr = 230 Hz). MS (EI): m/z (%) = 490 (100), 305
(33), 278 (65), 262 (41), 227 (16), 183 (44). HRMS (EI): m/z calcd for C3,HysN,'PF:
490.1974; found: 490.1980.

Compound 1p: yellow crystals; mp 162-165 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & =3.78 (s, 6
H), 6.08 (t, J=2 Hz, 1 H), 6.29-6.32 (m, 1 H), 6.36-6.40 (m, 3 H), 7.27 (d, /= 2.8 Hz, 1 H),
7.42-7.47 (m, 6 H), 7.51-7.56 (m, 4 H), 7.68-7.74 (m, 6 H). >C NMR (100 MHz, CDCl;): & =
55.4,93.2,96.9, 113.2, 118.5, 120.0 (d, Jep = 9 Hz), 122.6, 128.9 (d, Jep = 12 Hz), 130.5 (d,
Jep =100 Hz), 132.1 (d, Jep = 3 Hz), 132.6 (d, Ocp = 10 Hz), 137.7, 138.6 (d, Jcp = 20 Hz),
145.2, 161.7. MS (ED): m/z (%) = 540 (47), 539 (47), 538 (100), 263 (14), 262 (52), 261 (16).
HRMS (EI): m/z caled for C3,HagNo? PO, Cl: 538.1577; found: 538.1599.

Compound 1r: orange oil. '"H NMR (500MHz, DMSO-de): 8 =0.76 (t, J= 7.2 Hz, 3 H),
1.23-1.31 (m, 2 H), 1.48-1.55 (m, 2 H), 3.62-3.67 (m, 2 H), 6.32-6.36 (m, 1 H), 6.54-6.58 (m,
2 H), 6.61-6.66 (m, 1 H), 6.92-6.96 (m, 1 H), 7.09-7.12 (m, 2 H), 7.44-7.49 (m, 6 H), 7.51-
7.59 (m, 9 H). >C NMR (125 MHz, DMSO-dq): & = 14.3, 20.2, 30.0, 51.7, 113.2 (d, Jep = 21
Hz), 114.6, 116.5 (d, Jcp = 21 Hz), 119.4, 122.0 (d, Jcr = 9 Hz), 128.5, 129.2 (d, Jcr = 11Hz),
130.7 (d, Jep = 99Hz), 132.4 (d, Jcp = 10 Hz), 139.3 (d, Jcr = 10 Hz), 139.5 (d, Jor = 9 Hz),
144.7 (d, Jcr = 2 Hz), 147.7, 154.9 (d, Jcr = 233 Hz). MS (EI): m/z (%) = 554 (23), 553 (23),
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552 (60), 509 (100), 370 (39), 263 (53), 262 (65), 261 (49),247 (41). HRMS (EI): m/z caled
for C34H3 N,>'P*°CIF: 552.1897; found: 552.1908.

Compound 1s: Orange solid; mp > 270 °C (dec). '"H NMR (500 MHz, TFA-d): & = 1.74 (br s,
6 H), 3,73 (s, 3 H), 6.06 (s, 1 H), 7.09-7.11 (m, 2 H), 7.17-7.21 (m, 2 H), 7.58-7.62 (m, 6 H),
7.76-7.83 (m, 9 H), 7.95 (d, /= 6.0 Hz, 1 H), 8.86 (d, J= 8.0 Hz, 1 H) [one signal invisible].
BC NMR (125 MHz, TFA-d): 8 = 15.9, 55.5,94.8,95.1, 110.8, 117.6, 118.4, 119.2, 128.9 (d,
Jer =5 Hz), 130.1, 130.2, 132.1, 133.6 (d, Jcp = 11 Hz), 135.6, 136.4 (d, Jcp = 3 Hz), 139.3,
141.3 (d, Jop = 99 Hz), 154.4, 158.3. MS (EI): m/z (%) =553 (100), 539 (10), 538 (26), 279
(12), 278 (57), 263 (12), 262 (43), 261 (32), 183 (34), 108 (15). HRMS (EI): m/z calcd for
C36H3N3PO: 553.2283; found: 553.2294.

References
1. Lukasik, E.; Wrébel, Z. Synlett 2013, DOI: 10.1055/5-0033-1340055.

2. (a) Wrobel, Z.; Kwast, A. Synlett 2007, 1525-1528; (b) Wrobel, Z.; Kwast, A.
Synthesis 2010, 3865-3872.
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2-(Arylamino)aryliminophosphoranes as Easily Available and Convenient Starting Materials in the Synthesis of

1,2,3-Benzotriazoles
Synlett 2014, 25, 1987-1990.

Synthesis of Benzotriazoles from
2-(Arylamino)aryliminophosphoranes

NaNO, (1.1 equiv)

AcOH, 0 °C, 5-20 min

N=PPh

R1_/I ’
N NH
Re

R' = 4-Ph, 4-OMe, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-CI-6-OMe

NN
R— || °N
N

66—-97% yield
(also 2 yields of 50% and one of 41%)
\ 17 examples
R2

R2 =4-Tol, 4'MEOCGH4, 4'EtOCSH4, 4'NCC6H4, 4'C|CGH4, 4'py, 2,6-M9206H3, 3,5'M92006H3, 2'BI"4'C|CGH3

Significance: Reported is the synthesis of N-sub-
stituted benzotriazoles from 2-(arylamino)aryl-
iminophosphorane using diazotizing reaction con-
ditions. As may be expected, due to the highly
reactive nature of the intermediates, the reaction
is relatively insensitive to electronic and steric ef-
fects. Several mechanistic rationalizations were
proposed, but no supporting evidence was pro-
vided. The 2-(arylamino)aryliminophosphorane
starting materials were observed to be stable at
room temperature for months, which contrasts
strongly with the known poor stability of 2-aryl-
aminoanilines. These compounds may constitute
a more stable synthetic alternative to 2-arylamino-
anilines.

SYNFACTS Contributors: Victor Snieckus, Johnathan Board
Synfacts 2014, 10(11), 1143 Published online: 20.10.2014
DOI: 10.1055/s-0034-1379353; Reg-No.: V12514SF

2014 © THIEME STUTTGART « NEW YORK

Comment: In addition to being useful synthetic re-
agents, benzotriazoles are present in a range of
biologically active molecules, some of which are
outlined in the introduction to the current work.
The current method for their synthesis is notable
for the mild reaction conditions, short reaction
times, modest to good yields, and the ease of
synthesis of the starting materials (previously out-
lined for the synthesis of benzimidazoles;

E. Lukasik, Z. Wrébel Synlett 2014, 25, 217). The
scope of the reaction was studied modestly with
respect to R'and R?, although, as most of the ex-
amples used R! = 4-substituent, this possibly in-
dicates a lack of ready available ortho-substituted
starting materials. The utility of the reaction was
further improved by the disclosure of uncommon
reaction products. For instance, when R' = 4-
OMe or 4-F, 5-NO,-substituted benzotriazoles are
observed as products, presumably as a result of
nitrosylation and further oxidation.
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Zespobt 7

Deklaracja udziatu w pracach

Pani mgr Emilia tukasik wykonujagc pod moim kierunkiem rozprawe doktorskg
opublikowata 7 (stownie siedem) prac w roznych czasopismach z dziedziny syntezy organicznej.
Poniewaz wszystkie prace posiadaly tylko 2 autoréw tj. mgr tukasik i mnie niniejszym
potwierdzam, ze mgr tukasik wykonywata wszystko to co nalezy do zakresu wktadu pracy
doktoranta a ja to co nalezy do opiekuna/promotora pracy.
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