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1.Wstep

Nukleofilowe podstawienie atomu wodoru w pierécieniu zwigzku aromaty-
czneqo byto do niedawna wielkim problemem w syntezie organicznej. Nawet
powszechnie stosowane reakcje, takie jak aminowanie Crziczibabina, zaliczano do
wyjatkow potwierdzajacych regute, ze reakcja SyAr z anionem wodorkowym w roli
grupy odchodzgcej jest trudna do przeprowadzenia.

W 1978r Makosza | Golinski opisali reakcje sulfondw arylowo-chiorometylowych
z nitrozwigzkami aromatycznymi, w ktdrej powstaja sulfony orylowo-ni’rrobenzylowe‘[‘]

NOZ N02
KOH O.Ar
ArSO I+ — s 2
Z\/C @ e q\g

Formalnie nastepuje w niej podstawienie atomu wodoru karboanionem powstatym
z suifonu pod wptywem zasady. Grupg opuszczajgcq nie jest jednak anion wodor-
kowy, lecz CI, ktory te role spetnia bardzo dobrze. Autorzy nazwalireakcje zastepczym
podstawieniem nukleofilowym (ZPN, w jezyku angielskim VNS: vicarious nucleophiilc
substitution) gdyz anion chiorkowy stanowi grupe opuszczgjgcq niejako "w zastep-
stwie" jonu wodorkowego.

Reakcja ZPN okazata sie by< jednq z ogdinych drog przeksztatcen o-adduktow
powstatych w wyniku ataku nukleofila na aren. W nastepnych latach opisano wieie

reakcli zastepczego podstawienia nukieofilowego z udziatem CH-kwasow [l Naj-
bardziej ogdiny schemat ZPN mozna zapisa¢ nastepujqco:

R CRY CHRY
X _ +
- . B H'/H,0

Ogromna ilo$¢ mozliiwych kombinaciji grupy odchodzocej X, grupy Y stabilizujacej
karboanion i podstawnika elektronoakceptorowego Z aktywujgcego pierscien arenu
wyznacza tejreakcji wielkg role w syntezie organicznej. W 1990 roku Sienkiewicz opisat
reakcje ZPN z udziatem wodoronadtlenkdéw alkilowych, o ktérych mozna byto sqdzic,
ze w warunkach zasadowych zachowajq sie wobec nitroarenow podobnie do CH-
kwasow posiadajacych w pozycji a potencjalng grupe opuszczo}gcq,[3] W reakcji
nastepuje podstawienie atomu wodoiu grupg hydroksylowq a role grupy odcho-
dzgcej petni anion RO,

Opracowanie przez Sienkiewicza metody nukleofilowego hydroksylowania



nitroarendw pozwolito na przypuszczenie, ze jest moiliwe wprowadzenie do piers-
cienia arenu metodqQ ZPN grup innych niz weglowe., Obok hydroksylowania najcen-
niejszq dla potrzeb syntezy bytoby aminowanie zwigzkOw aromatycznych.

Kilka znanych reakcji nukleofilowego aminowania zwiQzkow aromatycznych
prawdopodobnie przebiega wedtug mechanizmu typu ZPN, przedstawionego na nas-
tepujacym schemacie:

Q= Q) 5Q

Od poczgtku stulecia znane sQ wtasnosci aminujgce hydroksyioominy"” a kilkka lat
temu Katritzky opisat aminowanie przy pomocy 4-amino-1,2,4-triazotu.!®}

NO, NO,
N—N t—BuOK
W + OMSO
v4 v
NH,

|
NH2

Obie reakcje maqjq liczne ograniczenia, ktdére omawiam w czesci przeglgdowe;j
"Aminowanie zwiQzkdw aromatycznych" (rozdziat 3.1.9). Narzucata sie potrzeba
Znalezienia NH-kwasu, ktéry by wehodzit w reakcje ZPN i byt tatwo dostepny a samo
aminowanie bytoby reakcjg mozliwie ogoing.

Szukajgc analogii w chemii karboanionow, ktore zostaty najszerzej przebadane
pod kgtem zastosowah w ZPN, zwrdcitem uwage na zwiQzki zawierajgce grupe fenylo-
ﬁolowo.(él Postawnik RS jest dobrg grupq opuszczojocom i utatwia tworzenie anionu

w pozycCji a Q to sQ cechy pozgdane w ZPN. Postanowitem zastosowac w prébach
aminowania zwiQzki o strukturze RSNH, nazywane suifenoamidami, gdyz formainie sqQ

one amidami kwasu sulfenowego RSOH. Liczne zwiQzki nalezgce do tej klasy sq@
opisane i znane od kilkudziesieciu lat.[®! wiele z nich znajduje szerokie zastosowanie
w przemysle m.in. jako przyspieszacze wulkanizacji. Na przyktad firma Bayer AG
produkuje preparat o nazwie Vulkacit BZ 57 zawiergjgcy N-cykloheksylo-2-

S

Do pierwszej proby aminowania uzytem 2-benzotiazolosulfenoamidu, rowniez

benzotiazolosulfenoamid ]_l‘?l

produkowanego na skale przemystowqQ. W reakcji z 1-nitronaftalenem w typowych



warunkach ZPN powstaje z dobrg wydajnoscig mieszanina nitronaftyloamin.

NO2 2
s=iseI2lscnle
S)\SNHz DMF
71%

6% NH

Byt to bardzo zachecajgcy rezultat. Probowatem nastepnie znalezé inne sulfenoamidy
reagujace podobnie i okreslic, ktory z nich jest najlepszym czynnikiem aminujacym.
Staraiem sie takze zbadad zakres arendw ulegajacych tej reakcji i ustalic jej
mechanizm. Niniejsza praca jest podsumowaniem tych badan.



2.Aniony sulfenoamidéw

Grupa funkcyjna amidu kwasu sulfenowego, RSNH,,, posiada dwa wigzania, N-S
i N-H, ktorych chemia powinna budzi¢ zainteresowanie badaczy. WiQzanie miedzy
atomem siarki i azotu rzeczywiscie jest tematem znacznej liczby prac. Ogromna
wiekszo$¢ metod syntezy sulfenoamidow polega na tworzeniu wigzania s-N.18) prochi-
ralne podstawienie atomu azotu umozliwia okreslenie metodami spektralnymi bariery
energetycznej rotacji wokot wiozonio.“m Rozpatrywana jest mozliwosc spizezenia n
pomiedzy orbitalami p atomu azotu i d siarkil' !

Chemia wigzania N-H w sulfenoamidach nie byta przedmiotem systema-
tycznych badah. W mojej pracy, poswieconej reakcjom sulfenoamidow w warunkach
zasadowych, problem mozliwosci utworzenia anionu z grupy RSNH,, jest bardzo istotny.
Stad obecno$¢ tego tematu w czesci teoretycznej. Opublikowane prace z dziedziny
chemii aniondw sulfenoamidow sq nieliczne i majq charakter przyczynkowy.

2.1.Kwasowos¢ wodoru w grupie sulfenoamidowej

W pierwszych latach badan nad pochodnymi kwasow sulfenowych stwier-
dzono, ze sulfenoamidy pierwszorzedowe nie wykazujg wiasnosci kwasowych w
wodnych roztworach wodorotlenkéw.'?! Nie zbadano pod tym wzgledem znanych

13 ktore 5Q niewgtpliwie znacznie mocniejszymi

juz wowczas sulfenoanilidow, RSNHAT,
NH-kwasami. Do dzi§ nie sg dostepne zadne dane dotyczace witasnosci kwasowych
niepodstawionych sulfenoamidow, RSNH,. Na podstawie wynikéw omowionych w
drugiej czesci rozdziatu mozna sqdzic, ze ulegajg one deprotonowaniu pod wptywem
alkoholanow,

Ostatnio opublikowano wyniki pomiarow kwasowosci N-acylo- i N-sulfonyio-
sulfenoamidéw w roztwordach ocetonowo-wodnych.“”. O ich wtasnosciach kwa-
sowych decyduje przede wszystkim obecnos$¢ podstawnika zwigzanego z atomem
azotu i z tego wzgledu nalezy je rozpatrywad raczej jako N-alkkilotio- i N-arylo-
tiopodstawione karboksyamidy i sulfonoamidy. Przyktadowe wartosci PK, sulfeno-
amidow RSNHX podaje tabela . Na podstawie wartosci zmierzonych dla kilkunastu
zwiQzkow stwierdzono, ze obecnos$¢ podstawnika w pierécieniu grupy R wywiera
znacznie wigkszy wptyw na wartosC pK (p=4,7 w iébwnaniu Hammeta) niz w piers-
cieniu grupy X (p=1,9).

Wyodrebniono sole sodowe mieszanych amidow kwasu mono- lub dinitroben-
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Tabela |

R X PK,
Ph PhSO, 11,87
2,4-(NO,),-CHs PhSO, 5,76
Ph PhCO 12,30
CCly PhCO 7.64

zenosulfenowego i kwaséw arenosulfonowych (X=ArsO,)!'®) oraz kwasu octowego

(X=Ac).l'4
<j::Nx‘No’“ NQ/SNX_NO+ N/lij::nx‘m+
0, 9, 0, 0,

Ich warto$ci pK,, znajdujq sie w zakresie 4,6-9,6.

Anlony bis(arylotio)amin, (ArS),NH, wytworzone w reakcji z butylolitem sq stosun-
kowo trwate w rozpuszczalnikach polamych.!'®) W przypadku anionéw bis(fenylo-
tio)aminy stwierdzono, ze stabilno$¢ zmniejsza sie w zaleznos$ci od rozpuszczalnika w
szeregu THF > DME > Et,0 > PhOMe.

Ustalono, Zze rozktad anionu Dbis(fenylotio)aminy przebiega wedtug
nastepujgcego schematu:

PhSLl

(PhS),NLi PhSN N (PhS),

2.2.Reakcje anionéw sulfenoamidéw z elektrofilami

Brak jest doniesien ‘o nukleofilowych reakcjach z udziatem sulfenoamidéw
pierwszorzedowych niepodstawionych na atomie azotu. Opisano wewnqQtrzczqQs-
teczkowq@ addycje do grupy nitrylowej w czqsteczce 2-aminotio-6-metylo-3-pirydyno-
karbonitrylu zachodzgcg pod wptywem zosody.“ 7]

J\/j:N EtONa ' H2
EtO
NH2 S
79%

Inne znane nukleofilowe reakcje sulfenoamiddw zachodzgce pod wptywem
zasady przebiegajg z udziatem zwiqzkéw N-arylowych. Anion trichlorometano-
sulfenoanilidu podstawia nukleofilowo atom chloru w drugiej czQsteczce tego samego

11



zwiazku, co prowadzi do cyklizacji!'®l

Fl’h

MeONo -CI- Ci C/N\S

P = —
CI3CSNHPh o OH/Et o Cl3CSNPh Cly ctsNPh é\N/éC'

Ph

Hipoteza o przebiegu reakcji podobnym do 51 (jak na podanym schemacie) nie jest
poparta zadnym dowodem. Mozliwy jest rdwniez mechanizm Sp2. 1zn. bez wstep-
nego odejscia jonu chlorkowego.
2-(Trichlorometylotioamino)pirydyna pod wptywem zasad ulega cyklizacji, w
trakcie ktoérej prawdopodobnie przejciowo powstaje anion."l Atom azotu grupy
sulfenoamidowej nie odgrywa jednak roli nukleofila.
e Lhme [

C|2&\S/N\H Cl, ~

Troche wiecej wiadomo o nukleofilowych reakcjach podstawionych amidow
kwasow sulfenowych RSNHX (X=sulfenyl, sulfonyl lub acyl). Wynika to zapewne z
wiekszej kwasowosci tych zwigzkow.

Aniony bis{arylotio)amin ulegajq reakcjom alkilowania. Wykorzystano 1o w
metodzie syntezy amin pierwszorzedowych.“b] Produkt alkilowania 2 rozktada sie
kwasem (X=0OTs, Br).

BuLi . RX HCI
(PhS)ZNH—— (PhS)zNLl — (PhS)2NR — RNH, + 2PhSCI
2

Catkowite wydajnosci na ogot przekraczajg 60%. Wynik reakciji anionu z 3-tosyloksy-

propionianem etylu zalezy od rodzaju podstawnika w pierscieniu arylowym.

Ar=Ph
OOEt
T + (ArS),NH
(ArS),NLi + Ts0LO0EL (ArS))

\—’(Ars)ZN/\/COOEt

Ar=p—CI—C6H4

Bardziej zasadowy anion bis-(4-chlorofenylotio)aminy uczestniczy w eliminacji a nie w
podstawieniu nukleofilowym.
W latach szescdziesigtych wyodrebniono sposiod produktow reakcii chlorku



siarki z amoniakiem heptasulfurimid i heksasulfurdiimidy, zawierajagce w czqsteczce
ugrupowania sulfenoamidowe:

é«s_sf *\Hé %HJ ‘g.s

Anion imidu 3 powstaje ilosciowo w reakcji z wodorkiem sodowym.[m] Ulega
alkilowaniu halogenkami pierwszo- i drugorzedowymi, przy czym najlepsze wydajnosci
uzyskano uzywajqc stabszejzasady (LIOH/THF). Nie zachodzity wtedy reakcje uboczne.
Sam anion jest trwaty w roztworze w temperaturze pokojowej.

W wyniku reakcji heksasulfurdimiddw 5 i 6 powstaje mieszanina produktow
mono- i dialkilowania.?'! Nie badano, czy przejiciowo powstaje dianion. Zwigzek 4 w
srodowisku zasadowym jest nietrwaty.

Wyodrebnione sole mieszanych amiddw kwasu sulfenowego i kwaséw sulfo-
nowych oraz kwasu octowego, o ktdrych byta mowa w pierwszej czesci rozdziatu,
ulegajq zwyktym reakcjom alkilowania na atomie azotu.'¥ znana jest rtbwniez reakcja
arylosulfonyliminowania, w ktorq zwiqzki tego typu (R=CI,C, CL,FC, CIF,C, Ar; X=Ac,
ArSO,) wchodzq z solami N-chlorosulfonoamidow.[22)

NSO, Ar
RSNHX + ArSO,NCINa®  — R—ENHX

Reakcja, w ktorej nukleofilem jest atom siarki amidu, ulega przyspieszeniu pod
wptywem zasady. Autorzy twierdzq, ze powodem tego jest uczestnictwo anionu, w
ktérym nukleofilowo$¢ atomu siarki jest znacznie wieksza w poréwnaniu z czasteczkq
obojetna:

R—S—N—X «— R-S=N-X

Nie mozna przyspieszy¢ za pomocq zasady iminowania N-(trichlorometylo-
tio)amidow, gdyz pod jej wptywem nastepuje cyklizocjo.["’]

I Cl, H,0 A
—Ar 2220 A
e B 4L S

ROwniez w tym wypadku nie mamy do czynienia z reakcjq, w ktdrej atom azotu
odgrywa role nukleofila.

o\ Ve
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3.Aminowanie zwiqzkéw aromatycznych

Celem tego rozdziatu jest omowienie metod wprowadzania podstawnika
aminowego do piericienia zwigzku aromatycznego. Wydane w ostatnich latach
przeglady dotyczace syntezy amin nie uwzgledniajg specyfiki otrzymywania amin

(23] Tymczasem nawet

aromatycznych i traktujq je tacznie ze zwigzkami alifatycznymi.
reakcje formalnie podobne takie, jak np. podstawienie z udziatem nukieofila azoto-
wego, zastugujg na oddzielne omowienie.

Moim pierwotnym zamierzeniem byito przedstawienie rozmaitych droég naste-

pujacej transtformacii:

ArH — ArNR2

w ktorej R oznacza wodor, alkil, aryl oraz acyl lub reszte innego kwasu. Nie udato mi
sie unikng<¢ rozszerzenia tematu o co najmniej wzmianki dotyczace syntezy arylo-
hydrazyn i zwigzkow azowych (R jest witedy podstawnikiem azotowym). Catosc jest
usystematyzowana wedtug mechanizmow podstawienia: nukieofilowego, elektrofilo-
wego i homolitycznego. Bicrge pod uwage fakt, ze omawiane w czwartym, ostatnim
rozdziale elektrofilowe przeksztatcenia zwiqzkow metaloorganicznych ArM — AINR,
obejmujq substraty uzyskiwane zarédwno z arenow ArH jak i halogenopochodnych ArX,
uznatem za niezbedne dla zamkniecia cato$ci zamieszczenie krdtkiego podrozdziatu
o otrizymywaniu anilin z tych ostatnich (rozdziat 3.1.8).

Brak miejsca w stosunku do obszernosci materiatu spowodowat, ze reakcje,
ktorych aktualne omowienia sq dostepne w literaturize, omowitem mozliwie skrotowo.
Z oczywistych powodow najwiecej miejsca poswiecitem tematom $cidle zwiqazanym
z przedmiotem ftej pracy, tj. podstawieniu nukleofiowemu, a w szczegdinosci
zastepczemu podstawieniu atomu wodoru.

3.1.Podstawienie nukleofilowe

Nukleofiiowe podstawienie atomu wodoru w pierscieniu zwigzku aromaty-
cznego jest utrudnione ze wzgledu na wymog powstania jonu wodorkowego jako
grupy odchodzqce|. Najpbardziej znana nukleofilowa metoda syntezy amin aroma-
tycznych, reakcja Cziczibabing, omija te trudno$c na drodze, kidrej mechanizm nie
jest do konca jasny. Podstawienia: oksydatywne i zastepcze sq tematem intensywnych
prac badawczych w ostatnich latach i znalazty wiele zastosowan preparatywnych.

14



3.1.1.Reakcja Cziczibabina

Reakcje podstawienia wodoru grup@ aminowq@ w pierécieniu pirydynowym przy
uzyciu amidku sodowego odkryt Cziczibabin w 1914 roku.l?! zachodzi ona w wysokiej
temperaturze w rozpuszczalnikach niepolarnych, a zatem w uktadzie hetero-
genicznym.

70%

Badania zakresu i mechanizmu tej reakcji byty przedmiotem ogromnej liczby prac.
Odkrycie reakcji bezposredniego aminowania przyczynito sie w znacznym stopniu do
rozwoju chemii zwigzkow heterocyklicznych. Ze wzgledu na istnienie aktualnych
przeglgdow na ten temat®! omoéwitem jo tylko na wybranych przyktadach. Bardziej
wyczerpujaco potraktowany zostat mniej znany temat aminowania zwigzkow karbo-
cyklicznych (rozdziat 3.1.3).

Reakcji z amidkiem sodowym ulegaqjq zwiqzki heterocykliczne posiadajace w
pierscieniu atom azotu o zasadowosci mieszczqacej sie w zakresie PK,=5+6. To
ograniczenie wynika prawdopodobnie z mechanizmu reakcji, ktory obejmuje
zwigzanie wolnej pary elektronowej atomu azotu z kationem metalu na powierzchni
amidku sodowego.[?*?l Na reaktywnosé arenu wobec amidku majq réwniez wptyw:
polaryzowalnos¢ wigzania C =N w pierScieniu, tadunek elektryczny skupiony na
atomie wegla C  oraz tatwosC rearomatyzacji produktu posredniego.

Aminowanie pierscienia pirydynowego zachodzi w pierwszej kolejnosci w
pozyCji a. Ze zwiqzkdw z podstawnikiem w pozycji 3 powstaje mieszanina izomerow 2-
i 6-amino z przewagaq pierwszego. Zastosowanie wysokich cisniert prowadzi do odwro-
cenia tej proporg;i.[?!

% @ Z - Z o
\NI _‘\NI H+NH \Nl
2 2
0,1 kPa 10,5 1
2.4 kPa 1 3,7

Reakcja zwigzku z zablokowanymi obiema pozycjami « zachodzi z trudnosciq i
prowadzi do odpowiedniej 4-ominopirydyny.[25"] Mozna rowniez przeprowadzic
diaminowanie piercienia pirydynowego.?’]
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53%

Aminowaniu chinoliny towarzyszy powstawanie produktéw ubocznych. Wydaj-
no$¢ 2-aminochinoliny nie przekracza 32%. Natomiast z izochinoliny uzyskuje sie
ilo§ciowo 1-aminoizochinoline. Aminowano takze diazyny, perimidyny, tiazole, china-
zoliny i chinoksaliny. Doktadnie zbadano aminowanie benzimidazoli, ktore zachodzi

z bardzo dobrymi wydajnoéciami.[?°¢!

Gdy substrat zawiera podstawnik siinie elektronoakceptorowy wydajnos¢ znacznie sie
obniza.

W warunkach Cziczibabina mozliwe jest rowniez alkiloaminowanie odpo-
wiednim alkiloamidkiem sodowym[QB] lub mieszaning aminy i proszku sodowego lub
po'rosowego.[”] Opisano takze reakcje metyloamidku litowego z puryng, w ktorej
powstaje z wydajnoscia 31% é-(mefyloomino)puryno.m] /nane sg wewnaqtrizczastecz-

kowe reakcje am inowania.3']

= t Na =z n
S I PhMe S |
N H2 N

Aryloaminowanie zachodzi z trudnoécial?°®]

a dialkiloaminowanie nie biegnie
wecale.?? Mozliwe jest natomiast hydrazynowanie metoda Cziczibabing [?%°!
Mechanizm reakciji jest co najmnigj dwuetopowy.[%b] Pierwszym etapem jest
na pewno powstawanie ag-adduktu 7 na powierzchni nierozpuszczalnego w uktadzie
reakcyjnym amidku. Ten produkt przejsciowy ulega eliminacji wodoru lub wodorku
sodowego. Uczeni radzieccy badajac kinetyke reakcji stwierdzili wystepowanie
autokatalizy. Anion produktu moze oderwac proton od 7. Eliminacja jonu wodor-
kowego z tak powstatego dianionu jest znacznie szybsza. Mozliwe drogi przemiany

adduktu obrazuje schemat.
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3.1.2. Aminowanie oksydatywne

Nukleofilowe podstawienie wodoru grupg aminowq@ w zwigzkach heterocyk-
licznych mozna zrealizowac¢ takze w warunkach znacznie tagodniejszych od reakciji
Cziczibabina. W tym przypadku stosuje sie ciekty amoniak jako rozpuszczalnik i
dodatkowo nadmanganian lub azotan potasowy w roli utleniacza.?90133] w donie-
sieniu o aminowaniu N-tlenku chinoliny stwierdzono, ze najlepszym utleniaczem w tej
reakcji jest azotyn izopropylu.[>!

Opisano aminowanie pirydyn, diazyn i friazyn z udziatem amidku metalu w
ciektym amoniaku. 3% Reakcja z chinoling biegnie znacznie lepiej niz w klasycznych
warunkach Cziczibabina 2% w niskiej temperaturze powstaje wytacznie produkt kon-
froli kinetycznej 8 a w wyzszej przewaza izomeryczny zwigzek 9 - produkt kontroli
termodynamicznej. Podobny wptyw temperatury na regiochemie odnotowano

rowniez dla innych zwigzkow.
X
_ O O,
- N Hy
N _ 8
N H2 KMnO 4
= — 4 A
8] i

9
temp- 8 9
~65 52% -
20 = 64%
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Inne zwiqzki bicykliczne ulegajace aminowaniu w tych warunkach to naftyrydyny!3’1,
chinoksaliny, chinazoliny i puwny.[25b]'[33]

Zwiqzki heterocykliczne o jeszcze wyzszej elektrofilowos$ci, zawierajgce w
pierécieniu jeden altom azotu lub jednq grupe nitrowq wiecej, nie wymagajq uzycia
amidku. Role nukleofila spetnia sam amoniak. W takich przypadkach stosuje sie nazwe
"nomogeniczne aminowanie oksydatywne". Zakres zwigzkow ulegajacych aminowaniu
w tych warunkach jest szerszy niz w klasycznej reakcji Cziczibabina, np. 5-nitro-
pirymidyna, ktéra w obecnos$ci amidku rozktada sie, w ciektym amoniaku ulega

(38]
N\(\ KMnO, N\(
) NH3c /LNH
45%

wytQacznie aminowaniu.

W reakcji homogenicznej mozna uzyska¢ aminopochodne niTrochinoIin,m] nitro-
izochinolin (z wyjatkiem 1-nitroizochinoliny, w ktdrej w tych warunkach nastepuje
podstawienie grupy niTrowej),MO] nitronaftyrydyn, nitrodiazyn, pterydyn, triazyn i
tetrazyn.[?%0133] Homogeniczne aminowanie N-tienkdw zwigzkow heterocyklicznych
prowadzi do produktow, w ktorych funkcja N-tlenkowa jest zachowana 14!
Aminowanie oksydatywne jest wcigz tematem wielu prac, udoskonalane sq
warunki reakcji. Przeprowadzono alkiloaminowanie 1,3-dimetylolumazyny, uzywajqQc
nowego ufleniacza, gdyz nadmanganian potasu nie rozpuszcza sie w aminie, ktora

jest substratem i rozpuszczalnikiem (NR,=NH,, NHf-Bu, N-piperydyl, N-morfolinyl).ml

0
Me [Ag(C5HN), MO,
oy o;ittg
\ N NHR2C Ry

Me
21 35%

Znane sq@ takze oksydatywnego aminowania elektrofiliowych zwigzkow hetero-

cyklicznych przy uzyciu atmosferycznego tlenu jako utleniacza 43!
NHAr
“ )+ Amy, o1, s
NV KOH/MeOH A\ 2N
29-50%

Mechanizm aminowania oksydatywnego wydaje sie by¢ bardziej jasny niz w

przypadku klasycznej reakcji Cziczibabina. Produktem przejsciowym jest o-addukt,
ktory ulega utlenieniu do produktu na drodze zaleznej od zastosowanego utleniacza.
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van der Plas potwierdzit powstawanie ¢-adduktow na podstawie badan metodag
spektroskopii NMR.

Stwierdzono, ze orientacja podstawienia zalezna jest od oddziatywania orbitali
granicznych arenu i nukleofila. Nie ma zaleznosci miedzy miejscem podstawienia a
tadunkiem formalnym skupionym na odpowiednim atomie wegla. Obliczenia takie
przeprowadzono dla nitrochinolint*?! i nitroizochinolin.[0!

Van der Plas badajgc reakcje podstawienia chlorowca w azynach odkryt nowy
mechanizm, ktory nazwat SGANRORC (w jezyku angielskim: Addition of Nucleophile -
Ring Opening - Ring C/osure).[“} W nastepnych latach stwierdzono, ze ma on
charakter ogolny i pojawia sie rowniez w reakcjach podstawienia wodoru grupq

aminowq. Jego przebieg zobrazowany jest na przyktadzie aminowania pirymidyny.[451

Ph Ph Ph Ph Ph
- +
T{\)j . Nfrj<: - m Nli . NJW\N
72 NH.c kN
N 3 Hy H, HoNH l\m H,
Ph Ph
Njﬁ _H2 N? I
N -
NH, H,

3.1.3.Aminowanie metodq Cziczibabina nitrozwigzkéw aromatycznych

Oczekiwano, ze nitrobenzen wykaze podatnos¢ na aminowanie zblizong do
pirydyny, gdyz grupa nitrowa uaktywnia aren na podstawienie nukleofilowe w stopniu
zblizonym do atomu azotu obecnego w pierscieniu. Tymczasem w wyniku reakcji nitro-
benzenu z amidkiem sodowym powstaja tylko Slady nitroaniliny, nieoczekiwanie
izomeru meta.l*¢l

Przyktady wprowadzania podstawnika dialkilo- i diaryloaminowego do piers-
cienia nitrozwigzku $wiadczg o tym, ze mamy do czynienia z reakcja odmienng od
klasycznej reakciji Cziczibabina, w ktdrej takiej mozliwosci nie stwierdzono. Nitrobenzen
reaguje z piperydyng w wysokiej temperaturze w obecnosci amidku sodowego.[”]
Powstaje N-(p-nitrofenylo)piperydyna z wydajnoscia 31%. W reakciji z N-litiopiperydyna
w niskiej temperaturze przewaza natomiast podstawienie w pozycji orto w stosunku
do grupy nitrowej: obok innych produkiow powstaje N-(o-nitrofenylo)piperydyna
(1 1%).[48J Sol potasowa karbazolu reaguje z nadmiarem nitrobenzenu pod wptywem
powietrza w podwyzszonej temperaturze, przy czym zachodzi podstawienie wodoru
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W pozycCiji para (70%) W podobnej reakcji mozna uzyskac¢ podstawione trifenylo-

aminy (M=Na, K, Bo).

org + (Y-voyon, N@_No

Opisano homogeniczne aminowanie oksydatywne pochodnych m-dinitioben-
zenulP i dinitronaftalenow. 57
Sposrod produktow reakcjiamidku potasowego z p-nitrobenzofenonem wydzie-

lono takze pochodng ominowg,[53]

KNH2
PerO—<;>—NO2 —+  PhC -—NOZ
NH3c W
2

V7%

Proby aminowania innych zwigzkdw o zblizonej elekirofiowosci (sulfonu i sulfotlenku
fenylowo-p-nitrofenylowego oraz 2- i 4-nitrotoluenu) w tych samych warunkach zakon-
czyly sie niepowodzeniem.

7-Oksobenz[d e]jantracen ulega heterogenicznej reakcii Cziczibabina 1%

NoNH
DMAO2
36%

W tym przypadku odgrywa role dodatkowa aktywacja skondensowanym ukiadem
pierscieni,

W 1906 opisano aminowanie «- i f-naftoli i naftyloamin pizy uzyciu amidku
sodowego w naftalenie

OH  NgNH OH
__._.2
naftalen
NH2

56%

Aminowanie naftalenu wymaga dodatkowo obecnosci fenolu i prowadzi do miesza-
niny 1-amino-il1,5-diaminonaftalenu. Odpowiednifenol spetnia prawdopodobnie role
dtleniacza.
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Opisano aminowanie kilku arenow przy uzyciu amidku sodowego i katalizatora
(Rh/C).[56] Z toluenu powstaje mieszanina trzech toluidyn. Reaguje pirydyna, nie ulega
reakcji anilina. Niestety, petny tekst patentu nie podaje zadnych danych na temat
wydajnosci.

3.1.4. Aminowanie N-tlenkéw i soli oniowych zwigzkéw heterocyklicznych

Aktywacii pierscienia aromatycznego, ktdry sam nie zawiera grup wystarcza-
jaco silnie elektronoakceptorowych dla podstawienia nukleofilowego wodoru grupa
aminowq@, mozna dokonac przez wprowadzenie funkcji N-tlenkowej lub czwartorze-
dowanie atomu azotu (w zwigzkach heterocyklicznych) oraz utworzenie n-kompleksu
z kationem metalu przejciowego. Niewatpliwie najwiekszqg aktywacje mozna by
uzyska¢ w reakciji typu S, 1, w ktorej powstaje kation areniowy. Jako jedyny znany
przyktad takiej reakcji mozna opisac stosowang w badaniach kinetycznych technike
rozpadu [3’.[57] W wyniku rozpadu ditrytiobenzenu powstaje kation, ktory reaguje
natychmiast z obecnymi w uktadzie nukleofilami.

I\
A T O e O O

Aminowanie N-tlenkow potgczone jest z rozerwaniem wigzania N-O, czyli ma
charakter wewnatrzczgsteczkowego podstawienia oksydatywnego. Formalnie jest to
podstawienie typu cine ale ze wzgledu na tatwos$¢ wprowadzenia i usuniecia funkcji

N-tlenkcwej w czqsteczce zastuguje na omowienie w tym miejscu. Do tej grupy nalezy
58]

reakcja N-tlenkow pirydyn z 2-chlorowcopifydynq.[

Br /N =
+ I — | —
A

6

Podobne reagujg N-tlenki chinolin i izochinolin.
Cgolng metode acyloaryloaminowania N-tlenkow pirydyn w pozycji a przy

pomocy chlorkow imidoilu opracowat Abramovitch. )
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x@ +(p:!hX=N—Ph—‘ x@ — xf n — XQ\N
PhCOPh
o éﬂ“Ph 2 _NPh
h h 9-80%
i C |

Gorsze wydajnosci uzyskiwano stosujac sole nitryliowe generowane In situ z nitrylu i soli
diazoniowej. Pewnym mankamentem reakcji jest potizeba uzycia dwukrotnego
nadmiaru pochodnej pirydynowej. Drugi mol jest jednak regeneiowany iloSciowo w
postaci chlorowodorku. Opisano  acyloaryloaminowanie N-tlenkdw  chinoliny,
izochinoliny, pirydazyny, pirymidyn i 1-benzyiobenzimidazolu. Z wyjgtkiem tego

ostatniego przypadku wydajnosci sq umiarkowane. [0

Metoda umozliwia rowniez uzyskiwanie pierwszorzedowych 2-ominopirydyn,[6”

Jako substrat stuzy analogiczny zwigzek pochodna 1,3-benzoksazyny.

Ci
0 L,
H
2
S Me Me O
10 Me

4-907%

Produkt reakcji podstawienia ulega ilosciowo hydrolizie w stezonym kwasie solnym do
2-aminopirydyny, acetonu i kwasu salicylowego, z ktorego otrzymuije sie substrat 10.

W reakciji N-tlenkdéw pirydyn podstawionych w pozycji 3 powstaje mieszanina
izomerow 2 i 6.19? Opracowano metode selektywnego aryloaminowania i amino-
wania w pozycji 6 za pomocg odpowiedniego chlorku imidoilu zwigzanego z
polimerem:

OGO,
HAr Ar
Cl
ONH21)H+
O, + o e
e H 2)PClg

Polimer jest po reakcji catkowicie regenerowany. %3

Opisano analogiczng reakcje N-tienkdw pirydyn z izocyjanianem fenylu, w kiore]
powstaja a-(aryloamino)pirydyny. (64
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W reakcji N-tlenku izochinoliny z bromocyjanem obok spodziewane] pochodne;j

1-etoksykarbonyloaminowej 11 pojawia sie izomeryczny produkt 12.16%]

SN BrCN S QCN~ S EtOH x
- P + - &N_* ~
Z CN
Br

co NHCOOEt
| 11
43%
co NHCOOEt
S o AN
oen P
r H (Jr
12
7%

W podobnych warunkach z N-tlenku 4-hydroksypirydyny powstaje wytQcznie produkt
podstawienia meta (57%).

Reakcje podstawienia wodoru w N-tlenkach znacznie utatwia wstepne tosylo-
wanie atomu tlenu. Z N-tlenku chinoliny pod wptywem wodnego roztworu amoniaku

(66}

w obecnosci chiorku tosylu powstaje 2-aminochinolina (71%). RGwnie dobrze

biegnie reakcja z aniling.

NHPh
80% 10%

Opisano podobne arylotosyloaminowanie N-tlenku pirydyny. 4l w reakcji N-tlenku
chinoliny z cyjanianem potasu w obecnosci chlorku tosylu powstaje pochodna 2-
etoksykorbonyloominowo.[éal

Anion N-aryloformamidu tworzy stabiliny o-addukt z 4,6-dinitrobenzofuroksanem,
ktory mozna utleni¢ do pochodnej N-aryio-N-formyloaminowej 13.1%% Natomiast pod
wplywem ogrzewania adduktu nastepuje eliminacja czqasteczki kwasu mréwkowego

z Utworzeniem zwigzku 14.170)
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HNO
0
NO, - ArNCHO

2
ArN"CHO =
M@i\o 13 60-86%
> 0
0 2 4

2 0 HCO N, H,0 NO,,
~HCOO™ W@:}
0
2
NHAré
14  49-75%

Autorzy pordwnujg te ostatniq reakcje do zastepczego podstawienia nuklieofilowego
(patiz rozdziat 3.1.9). Do takiego przebiegu niezbedna jest jednak obecnosc co
najmniej jednej grupy nitrowej w czgsteczce substratu.’1]

Podobna reakcja zachodzi miedzy nitrobenzenem i anionem acetanilidu.l’?l
Powstaje w niej p-nitrozodifenyloamina i jon AcO’,

Reakcje nukleofildw z N-akilowanymi pirydynami § chinolinami na ogot

prowadzg do pochodnych 1,2-dihydropirydyny i chinoliny.[SB]

Wprawdzie aminowanie
oksydatywne jest mozliwe, lecz zazwyczaj majg miejsce procesy nastepcze. Najczes-
ciej jest to hydroliza iminy powstatej] w wyniku utleniania (takiej jak zwigzek 15).
Koncowym produktem jest odpowiedni 2-pirydon.‘33b] Doniesiono © reakcji amino-
wania  soli  1-metylopirymidyniowej przebiegajgcego  wediug mechanizmu

S ANRORC. 73l

| | | - -
) P Ha I H H A H,
Me Me Me Me

15
0
H Hy k\ HMe
Me
81%

Udato sie przeprowadzi¢ oksydatywne aminowanie soli N-metyloakrydyniowej z

zachowaniem rzedowosci atomu azotu, 74
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/D KNH2.Fe(N05)J 9H20 ‘i\)
C\N NHJC ‘ ‘

|

Me [~ Me P
! N()‘3

38%

Podstawienie wodoru zachodzi w solach czwartorzedowych zwigzkow
azowych.”? prawdopodobnie niewielka cze$¢ substratu stuzy jako utleniacz o-
adduktu powstatego z reszty azozwiqzku. Opisano interesujacy przyktad wptywu
czwartorzedowania na sposdb podstawienia grupg Tosyloominowo.["’]

OMe € OMe
@w M_,°2S°4©\‘_/?§,N
e 7

. OO . QO

l p—ToINH, l p—ToINH,

@M NH—-p-Tol wMe OMe
2 NfN
e ) e )
Me O Me O H_p_Tol

72% 78%

3.1.5.Podstawienie wodoru grupq aminowg w kompleksach arenéw z metalami
przejsciowymi

PierScien arenu wchodzgcy w sktad kompleksu n-arenmetalu tatwo ulega
atakowi nukleofila.l”’] Powstaty w ten sposdb addukt mozna utleni¢ do podsta-
wionego arenu.

W pierwszym preparatywnym zastosowaniu podstawienia wodoru w takiej
sekwencji wykorzystano reakcje n-benzentrikarbonylichromu z benzamidami.l’®!

!
- 2
X + LUNRCOR 16 x a B=H & a - X‘@\N
RCOAr B COAr HCOAr
r(CO)5 f(C0)5 r(CO)5

61-93%

ZwiqQzki, w ktorych oderwanie drugiego profonu w drugim etapie reakcji jest niemoz-
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liwe (R=H) lub mniej prawdopodobne (anilina) reakcji tej ulegaja z trudnosciq. Z
podstawionych arendw powstaje mieszanina izomerdw z przewagag orfo (X=Me) lub
meta (X=MeQ). Obecnos$c podstawnika chiorowcowego powoduje znaczny spadek

wydajnosci.
3.1.6.Aminowanie chinonéw

Chinony nie majg charakteru aromatycznego, dlatego reakcje aminowania tej
grupy zwiqzkéwm] nie miesci sie w zakresie tego przegladu. Podstawienie wodoru w
pierScieniu chinonu jest utatwione dzieki mozliwosci przebiegu reakcji wedtug
nastepujgcego mechanizmu: addycja typu Michaela oraz utlenienie powstatego
hydrochinonu do podstawionego chinonu. Podobnie dzieje sie w przypadku zwigzkOw

skondensowanych podstawionych grupg hydroksytowq lub aminowg w pozycji «,
gdyz ma miejsce nastepujgca tautomeria: 189

oo

Opisano wymuszenie za pomocqg kompleksow boru powstania tautomeru 1,5-diamino-
antrachinonu podatnego na aminowanie w pozyciji 418"

Przyktadem oksydatywnego aminowania chinonu, w ktorym migjsce podsta-
wienia nie jest bezposrednio zaktywowane grupq karbonylowq jest reakcja pochodnej

1.6-pirenochinonu (X:ﬁolimid):{sa

0 PhNH O
CLY vy, LX)
0¢ (1)
' 2)FeCI3 ‘
O X O X
427

3.1.7.Amino-dekarboksylacja

Synteza anilin z kwasdow benzoesowych katalizowana solami miedzi lub palladu

i (83]

oparta jest na reakcj podstawienia wodoru. Reakcja biegnie analogicznie do

bardziej znanej hydroksy-dekarboksylacii.
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2

Wydajnosci aminowania nie przekraczajq 50%. Gtownymi produktami ubocznymi sq
fenole.

3.1.8.Podstawienie chlorowca grupg aminowaq

Aminowanie chlorowcoarendw jest jednq z lepiej poznanych reakcji w chemii
organicznej. Opisano szereg mechanizmow, wedtug ktdrych moze ono zachodzi¢. 84
Podstawienie nukleofilowe w arenach zawierajacych w pierscieniu grupy elektrono-
akceptorowe (na ogdt co najmniej jedn@ grupe nitrowq lub atom azotu typu
pirydynowego) biegnie wedtug mechanizmu Sy AE. Znane sq przypadki mechanizmu
SNWANRORC (patiz rozdziat 3.1.2). Podstawienie w arenach mniej elektrofilowych
zachodzi poprzez arynowy produkt posredni (SyEA) lub z udziatem katalizy metalami
przejs’ciowymi.[85] Stwierdzono réwniez wystgpowanie mechanizmu Sy, 1. W koncu
podrozdziatu omowitem otrzymywanie anilin ze zwigzkdw jodoniowych.

Reakcje podstawienia nukleofilowego chlorowca grup@ aminowq w pierscieniu
zawierajgcym co najmniej jednq grupe nitrowq w pozyciji orto lub para w stosunku do
miejsca podstawienia biegnqg poprzez przejciowy o-addukt 16 zwany kompleksem
Meisenheimera. (8¢

07 Nu™ 0y, Og
— Nu -
X =X Nu

X
16

Mechanizm ten nazwano w skrocie S AE (substytucja nukleofilowa addycja - elimi-

nacja). Zastosowania preparatywne tej reakcji doprowadzono do perfekcji.w”
NO, NO,
C/©/CI NH3aq C/@/“H2
Fy Fs
99%

W przypadku zwigzkdw heterocyklicznych role aktywujgcq grupy nitrowej spetnia
znakomicie atom azotu w pierscieniu.!%?]

27



Aniliny niepodstawione na atomie azotu mozna uzyskiwac w reakcjach
podobnych do metod syntezy alifatycznych amin pierwszorzedowych. Atom chlorow-
ca mozna podstawic grupg ftolimidowg[asJ lub azydkowa. Azydek arylu ulega redukciji
do odpowiedniej oniliny.{w N,N-Dimetyloaniliny mozna otrzymac w reakcji aktywo-
wanych chloroarenéw z HMPA Y

Zastosowanie wysokich cisniern powoduje znaczne przyspieszenie reakcji
podstawienia chlorowca w o-, m- i p-nitto- oraz p-acetylo- i p-cyjanohalo-
benzenach”!l znakomite rezultaty osiggnieto z aminami pierwszorzedowymi i
cyklicznymi drugorzedowymi (morfoling, piperydyng i pirolidyng). Aminy alifatyczne
drugorzedowe i aniliny reagujg znacznie gorzej. W przeciwienstwie do trietyloaminy
chinuklidyna (17, X=HC) i DABCO (17, X=N) ulegajq ilosciowo czwartorzedowaniu p-

600MPa cl
s
17

NO

chloronitrobenzenem.

NO, 2

Badano orientacje podstawienia fluoru grupg aminowqg w  polifluoro-
nitrobenzenach 18, 19 i 20.17?! podstawieniu ulegaja atomy fluoru w pozycjach orto
i parag w stosunku do grupy nitrowej.

NO, NO, NO,
F F

F

18 19 20

Wraz ze zwiekszaniem ilosci atomow fluoru w czgsteczce roénie udziat podstawienia
W pozycji para, przy czym ten efekt jest najwiekszy w reakcji z amidkiem sodowym w
ciektym amoniaku (-70°C), mniejszy w reakcji z samym amoniakiem (-33°C) a w
przypadku uzycia eterowego roztworu amoniaku nawet z pentafluoronitrobenzenu
powstaje wytgacznie produkt o-aminowy. Autorzy nie podejmujqa proby cato$ciowego
wyjasnienia tego zjawiska. Zbyt matg wage przywigzujg do relacji szyobkosci addycji
i eliminacji obu nukleofildw. Stwierdzajq tylko, ze preferencja podstawienia w pozyciji
ortfo w ciektym amoniaku wynika z mozliwosci utworzenia w stanie przejsciowym
wewnaqtizczosteczkowego wigzania wodorowego z atomem tlenu grupy nittowe].

W celu podstawienia chlorowca w pierscieniu niepodatnym na zwyktq reakcje
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SyAE nalezy uzy¢ mocnej zasady takiej jak amidek metalu. Pod jej wptywem naste-
puje eliminacja chlorowcowodoru z utworzeniem arynu 21.1%91 Kierunek eliminacii
wynika z wzglednych kwasowosci odrywanych protondw. Nukleofil przytqacza sie do
czqasteczki 21 tak, by powstaty anion byt najstabilniejszy.

B8~ Nu BH Nu
8, |©/“ il .
X —XH Nu
21

Stwierdzono wystepowanie mechanizmu arynowego rowniez w zwiqgzkach hetero-
cyklicznych!? (wykluczono go jednak w reakciji Cziczibabinal?Pl).

Biehl opisat reakcje soli potasowych pierwszo- i drugorzedowych amin z
arenami, w przypadku ktoérych nalezato oczekiwac¢ pewnej regioselektywnosci
podstowienio.[%]

Miedz ijejsole na obu stopniach utlenienia katalizujg podstawienie nukleofilowe
chlorowca. Proces ten znany jest od wielu lat pod nazwq@ reakciji Ullmanna.[?%
Mechanizm katalitycznego dziatania metalu nie jest do konca wyjasniony. Ustalono,
ze 1zeczywistym katalizatorem jest jon cu' 7] Reakcja biegnie nawet z nieaktywnymi

haloarenami w roztworach wodnych w wysokiej temperaturze (150°C). Zwiqzki posia-
dajgce w pierscieniu grupy elektronoakceptorowe reagujq w znacznie tagodniejszych

warunkach. Jako nukleofile stosowano amoniak, aminy, aniliny, diaryloaminy,
karboksy- i sulfonoamidy jak rowniez ftalimidek potasu w celu uzyskania amin pierwszo-
rzedowych.[%] Synteza diaryloamin z acetanilidow i bromkow arylu w obecnoscijodku
miedziawego i weglanu potasowego nazywana jest reakcjq Goldbergo.[99] Gtownym
ograniczeniem reakcji Ullmanna sq reakcje uboczne: reduktywne dehalogenowanie
i powstawanie fenoli.

Opisano metode syntezy pierwszorzedowych anilin wykorzystujacq bezpo-
$rednio sol miedziawa aminy 22.'%1

C5H5N

. MeOH
Arl + (Me3Si),NCu —>7  ArN(SiMe3), — ArNH,

30-607%

Bromki arylu reagujq z alkilo- i dialkilo(tributylostannylo)yaming w obecnosci
katalizatora pollodowego.“m] Produktem jest N-podstawiona anilina.
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ArBr + BusSnNEt2

PnNEt, + BuSnBr
PhMe 2 3

16-87%

Substrat moze zawiera¢ dowolny podstawnik w pierscieniu (nawet p-Me;N i p-NO,).

n-Kompleksy metali przejsciowych z arenami tatwo ulegajg atakowi nukleofila
na pierécieh.”” Przyktad utleniania tak powstatego adduktu opisatem w rozdziale

3.1.5. Gdy pierscien zawiera dobrg grupe opuszczajqacq (takq jak chlorowiec) naste-
puje zwykte podstawienie jak w nastepujacym przyktadzie (Cp=cyklopentadienyl).!'%”]

X
1 + BuNH2 — HBu
+ _ e+ _
o PFe o PFg
61-73%

W reakcji chiorowcopseudokumendw z amidkiem potasu w ciekiym amo-
niaku!'®! stwierdzono wystepowanie dwodch mechanizmow: S EA i nowego, kibry
1 o4

Bunnett ze wzgledu na podobienstwo do mechanizmu Syl nazwat Sy

ArX + e —  [ArX]T

[ArX] T — A+ X

Ar' + Nu —  [ArNu] ™
[ArNu} ™ + ArX  —  [ArX]T + ArNu

Mimo, ze mechanizm odkryto w reakcji aminowania, przyktadow z udziatem
nukleofildbw azotowych jest bardzo mato. W reakcji 2-bromotiofenu oraz 3-bromo-
tiofenu z amidkiem potfasu w ciektym amoniaku powstaje mieszanina fiofenu, 3-
bromotiofenu i 3-aminotiofenu.!'%] Reakcja wykazuje cechy S,,1 (wrazliwosC na
Swiatto i obecnos$c tienu).

Wéréd prac van der Plasa poswieconych aminowaniu azyn jest doniesienie o
(106)

reakcji  fotochemicznej. 4-Bromo-6-fenylopirymidyna, ktdéra wobec amidku
potasowego ulega reakcji SGANRORC (patiz rozdziat 3.1.2), w samym ciektym amo-
niaku nie ulega zadnym przemianom. Efektem naswietlania jest reakcja podstawienia

atomu halogenu:
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O &

R=Ph 28% 5%
R=tBu 95% -

Arylowanie nukleofilbw azotowych przy pomocy zwiqzkow jodoniowych rzadko
moze stuzy¢ jako wydajna metoda syntezy anilin.!'%”) spogrdd starszyeh prac przy-
toczy¢ mozna przyktad syntezy N,N-difenylosulfonoomidu.['08]

PhH
Ph,it BF~ + PhNHSO.Ph  —s Ph.,NSO.,Ph
2 y, gy
NaOHaq

567

Tetrafluoroboran difenylojodoniowy reaguje z aniling z wydajnosciq 70%.1'9%1 w reakciji
z ftalimidkiem potasu powstaje N-fenyloffolimid.[”ol Grupa elektronoakceptorowa
znacznie utatwia reakcje N-orylowonio.“oe]

0, 0,
+ MezNH —
+
_| Ph Me2
Br 83%

Znakomite wyniki osiggnieto uzywajqac wewnaqtrzczqasteczkowych soli jodoniowych.“ 1
00~ OOH
(::I:C + NHzAr — [::I::
+
I"Ph HAr

Dla 2,3-dimetyloaniliny dobrano warunki, w ktdrych reakcja biegnie ilodciowo.
Bis(trifluorooctan) fenylojodoniowy (PIFA) umozliwia zastepcze podstawienie
atomu wodoru grupg ozydkowq.[' 12)

PIFA OCOCFJ MCJSiNJ /“3 —CFJCOO—
s Ok “er oo, I s,
‘ococr ~CF 3COO0SiMe 5 dcocry PN
H
-H* A3
OaEite
43-85%
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Role grupy opuszczajqcej spetnia "zastepczo” anion trifluorooctanu. Reakcja biegnie
zarenami nukleofilowymi (X=R lub RO). Z naftalenu powstaje 1-azydonaftalen z wydaj-

noscig 49%.
3.1.9.2Zastepcze podstawienie atomu wodoru

Koncepcje zastepczego podstawienia nukleotiiowego (ZPN) jako metody wpro-
wadzenia podstawnika w miejsce atomu wodoru sformutowat quoszo,{g] Dobrej
grupy opuszczajacej "dostarcza" w ZPN anion nukleofila. W opisanych dotychczas
reakcjach z udziatem a-podstawionych karboaniondw i wodoronadilenkéw alkilowych
stwierdzono mechanizm oparty na sekwencji: addycja aniocnu do arenu - zasadowd

B-eliminacja. Hipotetyczny prekursor anionu w reakcji aminowania ZPN musi miec
strukture XYNH, w ktdrej co najmniejjedna z grup X i Y jest dobrg grupg opuszczajaca.

Przewidywany bieg reakcji jest nastepujgcy:

C Y YH

Mozliwy jest tez mechanizm, w ktorym oderwanie protonu od atomu azotu nastepuje
w poZniejszym etapie reakcii.

- - - ~
©N02 XYNH .—@NOZ B N\OVNOZ 8 ﬁoz H
q
Y?l v
%)

XYNTH

N/@N02
YH

/nanych jest kilkka reakcji aminowania, ktére na pewno nalezg do klasy ZPN w
tym znaczeniu, ze potencjalna grupa opuszczajaca jest zawarta w czgsteczce
substratu nukleofilowego. Pozostaje pytanie, czy biegng one zgodnie z jednym z
powyzszych schematow. Jako czynniki aminujace stosowano dotychczas hydroksylo-
aming (X=0H, Y=H), kwas hydroksyloamino-O-sulfonowy (X=050,H, Y=H), hydrazyne
(X=NH,, Y=H) i 4-amino-1,2,4-tfriazol (X=4-(1,2,4-triazolil), Y=H lub alkil),

Reakcje hydroksyloaminy z nitroarenami zaobserwowat jako pierwszy Angeli w

19011141 petne zestawienie zwiazkow aromatycznych, ktére poddawano reakcji z
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hydroksyloaming w warunkach zasadowych prezentuje tabela Il.

Tabela Il
Uktad aromatyczny Podstawniki Produkt Wyd. Lit.
aminowania
@ 3-NO,-1-COOEt ArCONHOH 113
5-NO,-1,3-(CN), 2-NH, 80% 114
1.3-(NO,), 2,4-(NH,), 90% 113
2,4-(NH,), 52% 115
75% 116
2,4-(NO,),-1-NH, 3-NH, 75% 116
2,4-(NO,),-1-NHMe 117
2,4-(NO,),-1-NHOH | 3-NH, 80% 117
2,6-(NO,),-1-Me 3-NH, 15% 113
2,6-(NO,),-1-NH, 3-NH, 56% 118
2,6-(NO,),-1-NHMe | 3-NH, 60% 117
1.3,5-(NO,), 2-NH,, 90% 113
+2,4-(NH,),
1-NO, 4-NH,, 4
60% 119
60% 120
4-NH,, 54% 121
+2-NH,,
2-NO, 1-NH,, 80% 113
63% 122
1-NO, 2-NH, 28% 123
+4-NH, 51%
2-NO, 1-NH, 49% 123
H 1-Ph 124
N
[;f" 1,2-Me,-4-NO, 5-NH, 51% 125
" 1,2-Me,-5-NO, 4-NH, 75% | 125
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Uktad aromatyczny Podstawniki Produkt . Wyd. Lit,
aminowania
N .
E’“ 2-Ph 124
H
Z ] 124
N 3-NO, A4-NH, 2% | 121
3-NO,-2-NH, 6-NH,, 9% 126
3-NO,-2-NH,-5-Me | 6-NH, 21% | 126
2,3-(NO),-5-Me 6-NH,™ 54% | 126
m 6-NO, 5-NH, 50% | 127
N 3-Me-6-NO, 5-NH, 127
3-Cl-6-NO, 5-NH,, 127
5-Cl-6-NO, 7-NH., 127
1-Me-5-NO, 4-NH,, 127
1-Me-6-NO, 7-NH, 127
2-Me-5-NO, 4-NH,, 127
2-Me-6-NO, 7-NH, 69% | 127
o
N
1-Me 124
1-Ph 124
N 2-NH,” 124
(Io)
@N 2-NH, 100% | 124
)
S 2-Me 124
2-Ph 124
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Uktad aromatyczny Podstawniki Produkt X Wyd. Lit.
aminowania
6-Me,N 124
6-NO, 2-NH, 128
Ci}r" 4-NO,, S5-NH, 64% 129
5-NO, 4-NH,, 85% 129
@e 4-NO,, 5-NH, 51% 129
5-NO, 4-NH, 83% 129
9@ -
N 3-NO, 4-NH, 128
70% 130
85% 131
4-NO,, 4-OH iin. 130
5-NO, 8-NH, 128
6-NH, 4% 130
+8-NH, 18%
+6,8-(NH,), 1%
6-NH, 13% 121
+8-NH,, 55%
5-NO,-6-NH, 8-NH, 9% 130
6-NO,, 9-NH, 94% 132
72% 130
82% 121
7-NO, 8-NH, 55% 128
48% 130
8-NO,, 5-NH, 128
5-NH,, 42% 130
+7-NH, 5%
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Uktad aromatyczny Podstawniki Produkt . Wyd. Lit,
aminowania
q\ 3-NO, 4-NH,, 64% 133
2N ' )
N
N 2-NH,” 21% | 134
>
Ny 6-NO, 5-NH, 56% 135
©: ,j 136
N
6-NO,-2,3-Me, 5-NH, 136
6-NO,-2,3-Ph, 5-NH, 136
6-NO,-2,3-(0-MeO- | 5-NH, 136
CgHyly
6-NO,,-7-Br 5-NH, 50% 135
é-NOQ-7~C! 57NH2 49% 135
6-NO,-7-F S-NH, 28% 135
+5-NH,-7-MeO
48%
6-NO,-7-MeO 5-NH,, 50% 137
A 4-NH, 95% 138
™n P(’N
5-NO,-3,8-Me, 6-NH,, 34% 139
o= +5,6-(NH.,),, 12%

- numeracja atormow w pierscieniu oka, jok w substracie,

- patrz tekst ponizej.
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Ujmuje ona tylko produkty podstawienia wodoru grupg aminowq. Typowy spo-
sOb prowadzenia reakcji polega na wkraplaniu metanolowego roztworu wodorotlen-
ku potasego do etanolowego roztworu arenu i chlorowodorku hydroksyloaminy w
podwyzszonej temperaturze (50°C). Czasem stosowano nawet wodne roztwory tugow.

Reakcja aminowania nukleofilowego przy pomocy hydroksyloaminy ograni-
czona jest do mocno elektrofiowych arendw. Pierscien wymaga aktywacji co
najmniej dwiema grupami nitrowymi. Dziatanie atomu atomu azotu w pierécieniu
heterocyklicznym, dwoch grup cyjanowych lub skondensowanego pierécienia benze-
nowego jest podobne do grupy nitrowej.

Szczegolna podatnos$c pierécienia benzotiazolu na podstawienie nukleofilowe
W pozycji 2 odnotowana zostata takze w reakcjach ZPN.1M01 jak wynika z tabeli,
nawet obecnos¢ grupy nitrowej w pierscieniu sze$ciocztonowym nie wywotuje zmiany
miejsca podstawienia. Gdy pozycja 2 jest zajeta przez podstawnik, reakcja nie
biegnie.

Pokrewny zwiqzek, benzoksazol, reaguje gorzej, gdyz nastepuje czesciowy
rozktad powstatej ominy.“?‘”

N NH20H "HCI ©\7 @::HCHO
NoOHoq )\NHz H

Wyniki reakcji nitrochinolin umozliwiajg porobwnanie dziatania aktywujacego
dwoch czynnikdw: podstawienie nastepuje zawsze w pierscieniu, w ktérym znajduje
sie grupa nitrowa a nie atom azotu. W przypadku 4-nitrochinoliny nastepuje
podstawienie grupy nitrowe;j.

W reakcji 3-metylo-5,6-dinitrozopirydyny nastepuje rdwnoczesna redukcja
uktadu oromotycznego.“%]

Me - | 0 NHZOH'HC| Me A~ NOH
NNOH

S54%

NS

Przy aminowaniu chinazoliny hydroksyloamina wykazata wtasnosci uﬂeniojqce.““]
@\/\N NH ,OH HCI @\N/O
NJ NaOHagq N/)\NHz

217%
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Tabela nie obejmuje dwoch przypadkdw aminowania przy uzyciu hydroksylo-
aminy w warunkach zasadowych, co do ktdrych nie ma pewnosci, czy biegng one
w ogole wedtug mechanizmow podstawienia nukleofilowego. Aminowanie dwoch
pochodnych chinizaryny (23, R=H, 55% i R=SO,Na, 62%)”‘”] zaliczy¢ nalezy do reakcji
chinonoéw (rozdziat 3.1.6).

Opisano reakcje oksyny (24) z hydroksyloaming w obecnosci weglanu sodo-

wego.[142]
“o
[
NH2 N
= NHZOH HCI Z -0_2. Z
N XD N
N NOZCOJ.MeOH/HZO N N
H H H
34%

Podstawienie nastepuje w mniej elektrofilowym pierscieniu zwigzku 24 a uzyta zasada
jest znacznie stabsza od uzywanych na ogodt w reakciji ZPN.

W wyniku reakcji z hydroksyloaming arendw zawierajacych skondensowany
uktad pierscieni powstaje wiele produktow ubocznych. 1-Nitronaftalen w

podwyzszonej temperaturze ulega aminowaniu w pozycji 411211

W reakciji tej powstajq
rowniez Slady izomeru 2 oraz nafto[1,2]furazan 25 (2%). W temperaturze pokojowej w
tym samym czasie stopien konwersji jest znacznie mnigjszy a obok produktow
podstawienia w pozycjach 4 (6%) i 2 (0,3%) powstajg dioksymy o- i p-naftochinonow

26 (0,3%) i 27 (0,2%).
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N—Q NOH NOH

cofiee e e

OH
25 26 27

Podobnie zachowuje sie 2-nitronaftalen.!'®?l W reakcji prowadzonej w
temperaturze pokojowej w czasie znacznie dtuzszym niz w eksperymencie opisanym
w tabeli obok 1-amino-2-nitronaftalenu (40%) powstaje nafto[1,2]furazan 25 (15%).
Stwierdzono, ze pierwszy ze zwiqzkow nie przeksztatca sie w drugi w warunkach
reakciji.

Furazany powstaja rowniez w trakcie aminowania w sposob opisany powyzej
(metanol/etanol, 50°C) 3-nitrochinoliny (28, 0,7%), 5- i 6-nitrochinoliny (29, odpowiednio

5 i 4%) oraz 7- i 8-nitrochinoliny (30, 17% i ponizej 1%).['*l
‘N
U \
Y a s
— l P
28 29 30
NOH NO NOH
HO N . N
I J = (1
H
31 32

Stwierdzono, ze zwigzek 29 powstaje w warunkach reakcji z 6-amino-5-nitrochinoliny
zbyt wolno, by mogto to ttumaczy¢ jego pochodzenie. Gdy reakcije z 6-nitrochinoling
przeprowadzono w samym metanolu obok furazanu 29 (2%) pojawit sie jeszcze jeden
produkt: dioksym 5,6-chinolinodionu 31 (0,7%).'?']

W reakcji 5-nitrochinoliny w metanolu w temperaturze pokojowej powstaje
rowniez, obok produktow aminowania, dioksym 31 (2%) i 8-hydroksy-5-nitrozochinolina
32. Ten ostatni zwigzek jest tautomerem 5-monooksymu 5,8-chinolinodionu i prawdo-
podobnie powstat na tej samej drodze, co dioksymy. Wykazano, ze z dioksymu 31 w
warunkach reakcji powstaje furazan 29, natomiast zaden z tych zwigzkow nie jest
produktem nastepczego przeksztatcenia 6-amino-5-nitrochinoliny. Zaproponowano

nastepujgcy mechanizm reokcji:“m
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NO2 N02 N02 N%2_ oy
7 NH,OH ~ = @) = 2
| =g | HOH— | M, — | u
N KOH /C H

|

/ NO, .
=z 2

~JQ HOH o N-OH —H,0
Fom Q™ QI 0

Mechanizm reakcji aminowania przy uzyciu hydroksyloaminy nie zostat
wyjasniony do kohco. Prowadazi sie jg w rozpuszczalnikach protonowych: atkoholach
a nawet wodnych roztworach tugow. Te warunki sg odmienne od najczesciej stoso-
wanych w ZPN rozpuszczalnikow polarnych aprotonowych, takich jak DMF i DMSO
oraz ciektego amoniaku.

Na wynik reakcji aminowania 1-nitronaftalenu nie ma wptywu kolejnosc
dodawania substratow '3 produkt podstawienia w pozycji para dominuje zarowno
w przypadku wkraplania roztworu zasady do pozostatych reagentow (utrzymywania
ciggtego niedomiaru zasady), jak i przy postepowaniu odwrotnym. To tez 1dzni te
reakcje od ZPN, w ktdrym niedomiar zasady w stosunku do pozostatych reagentow
powoduje zwiekszony udziat podstawienia w pozycji para w porownaniu do proce-
dury, w ktorej stosowano jej nadmiar,!' 44

Nie wiadomo, czy w reakciji bierze udziat czasteczka obojetna NH,OH, czy tez
anion NHOH". Na pewno produkiem posrednim jest o-addukt podobnie jak w reakcji
SAE. Badania mechanizmu reakcji aminowania prowadzit Gitis. Dostarczyt dowodow
spektralnych (IR) na obecnos¢ o-adduktu WIeokcﬁl-mnonoﬁo@nuﬂam Addukty
powstate z polinitroarendw mozna wyodrebni¢. W wyniku potraktowania zasadg
produktu przytaczenia dwoch aniondw hydroksyloaminy do m-dinitrobenzenu

powstaje 2,4-dinitro-1 ,3-fenylenodiomin0.“ 16]
HON - N2
0, NoOH ANO,
HOH H,
0, NO
2 2No+ 2
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Stwierdzono, ze 2,4-dinitro-1,3-fenylenodiamina powstaje z adduktu m-dinitrobenzenu
i dwoch czasteczek hydroksyloaminy a nie w nastepczej reakcji produktu mono-
aminowania.

Pikramid tworzy z hydroksylaming monoaddukt 33 (X:NHQ), ktory jest stabi-
lizowany wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym.“ 8] Trinitrobenzen zacho-
wuje sie réznie w zaleznosci od rozpuszczalnika. W DMSO powstaje addukt 33 (X=H)
a w metanolu 34.

X
O,N 0, TO,N 0,
HOH HON HOH
NO, 0,
33 34

Przypisano to réznicy w zdolnosci solwatacyjnej obu rozpuszczalnikow. Metanol
preferuje czgsteczki z tadunkami zlokalizowanymi. W addukcie 34 uktad wigzan
sprzezonych jest naruszony i tadunki sq zlokalizowane niemal wytgcznie na atomach
tlenu grupy nitrowej.

Opisano réwniez widma NMR o-adduktéw 2,4- i 2,6-dinitroanilin,!' '8 N-podsta-
wionych 2,4-dinitroanilin! ' 71 i pikramidow. 47}

Obserwujac deuterowymiane w o-addukcie pod wptywem zasady stwierdzono
ze drugim etapem reakcji aminowania jest migracja jonu wodorkowego.[' el

ROzZNi to reakcje hydroksyloaminy z nitroarenami od innych reakcji ZPN, w ktorych

udowodniono, ze drugim etapem jest f-eliminacja z udziatem zosody.“"a]

o L i _
0, B N0,
O_?iiiigHOH —Hy0 [%;]<:HOH
0, 0,

Autorzy twierdzq, ze wyniku eksperymentu nie zaktdca wymiana izotopowa 2,4-dinitro-
1,3-fenylenodiaminy z rozpuszczalnikiem w zastosowanych warunkach (roztwor wodny
2N NaOH).

W pdzniejszej pracy Gitis rozwaza mozliwos¢é mechanizmu, w ktdrym nadal
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jednym z etapow jest transfer jonu wodorkowego.[I 17

_ NH
H - H _ wnt) 0.~ 2 0.~
0y g~ 02 8H 2 2
HOH HOH HOH HOH
0, 0, 2 NO,

Kwas hydroksyloamino-O-sulfonowy (HOSA) w warunkach podobnych do

reakcji hydroksyloaminy jest znacznie mniej efektywnym nukleofilem ominujocym‘“m

o=, *GQ Selher

NH2
13% % 18% 0,6%

Z chinazoliny i HOSA powstaje addukt 3511491 w wyniku potraktowania go wodnym
roztworem wodorotlenku potasowego obok produktow rozktadu powstaje niewielka
flos¢ 4-aminochinazoliny.

NH
HOSO 5H 2
Sy HOSA H KOH N N
[ +
@C J o J + N
N 2 N HCHO

35
1% 27% 15%

W bezposredniej reakcji z solg potasowq HOSA w obecnosci tugu wydajnos¢ amino-
wania wzrasta do 8%,
Dziatanie aminujgce w stosunku do  3(2H)-pirydazynondw  wykazaila

hydrozyno.“f’ol
R R
| \' NH,NH, H,0 \|
H H
§ "2
30-92%

Reakcja biegnie rowniez w przypadku substratu N-alkilowanego i jest regioselektywna:
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drugi izomer, 5-amino, powstaje tylko ze zwigzku niepodstawionego (R=H). Singh

zaproponowat mechanizm podobny do schematu zpN [151]

Ar Ar Ar Ar R
@ |H / IH / IH \l
H H,NN H IO e H
i HAN J 2
2
36

Coates i McKillop nie zgadzajg sie z nim uwazajgc powstawanie iminy 36 w

warunkach reakcji za mato prowdopodobne.“m]

Katritzky opisat uzycie 4-amino-1,2,4-triazolu w celu aminowania nitroarendw.®)

Reakcja biegnie w warunkach typowych dla ZPN.

NO, NO,
N—~N t—BuOK
“\NJ * OMSO
' X X
NH,, NH.,
X Wyd.
H 58%
Me 74%
Cl 1%
COOH 60%
OMe 36%
! F 47%
| 48%
CN 22%

W reakcj powstaje wytacznie produkt podstawienia w pozycji para. Wydajnosci
reakcji aminowania podaje tabela. p-Podstawione nitrobenzeny nie reagujg lub
ulegaja podstawieniu atomu chlorowca. W tabeli zwraca uwage kolejnos¢ reaktyw-
nosci odmienna od normalnej dia ZPN, np. aminowanie m-nitrotoluenu jest efektyw-
niejsze nz bardzo elektrofilowego m-nitrobenzonitrylu. Opisano rowniez  alkilo-
aminowanie kilku nitrozwigzkow przy uzyciu odpowiedniego 4-(alkioamino)-1,2,4-
tfriazolu.
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Aminowanie 1-nitronaftalenu prowadzi do mieszaniny trzech produktow:

NO, NO, NO, =
N—N t—BuO H2+ p
T OMSO OO *
|
NH
2 NH,

367% 267 30%

Reakcja 1-nitronaftalenu z 4-(izopropyloamino)-1,2,4-triazolem prowadzi natomiast
wytacznie do podstawienia w pozycji para (93%). Nie wiadomo, czy ta zmiana regio-
selektywnosci wynika z odmiennosci nukleofila, czy tez z faktu, ze prowadzono jg w
warunkach bardziej sprzyjajgcych podstawieniu para (niedomiar zasady).

W wyniku aminowania 2-nitronaftalenu powstaje produkt podstawienia w
pozycji 1 (70%) a 2-nitrotiofenu - 2-nitro-3-tiofenoamina (15%).

Aktywnym nukleofilem jest prawdopodobnie anion, gdyz reakcja 4-amino-1,2,4-
triazolu z p-chloronitrobenzenem nie zachodzi nawet w obecnosci 1rie1yloominy;“59]
niezbedne jest uzycie zasady zdolnej do oderwania protonu od czgsteczki 4-amino-
1,2,4-triazolu. W obecnosci t-butanolanu potasu nastepuje podstawienie chloru resztg

aminotriazolowa.!°°!

3.2.Podstawienie elektrofilowe

Najbardziej znang reakcja podstawienia elektrofiowego prowadzacg do
uzyskania anilin jest nitrowanie zwigzkow oromotycznych.“fﬁ] / nitroarenu w wyniku
redukcji powstaje pozagdana anilina. Reakcja ta ze wzgledu na rodzaj elektrofila
(atom azotu na wyzszym stopniu utlenienia) jak i ogrom materiatu nie miesci sie w
zakiesie tego przegladu. W tym rozdziale omowitem reakcje pochodnych kwasu
azotowodorowego, hydroksylaminy, chlorowcoamin i kilku innych zwiqzkow, ktorych
znaczenie w syntezie anilin jest nieporbwnanie mniejsze.

Nalezy uczyni¢ ogdlng uwage, ze wiele sposrdd opisanych ponizej badan nie
miato na celu opracowania optymalnej metody syntezy anilin a zbadanie np. reakciji
rozktadu substratu azotowego w obecnosci nadmiaru arenu. Tym niemniej, liczne
doniesienia o aminowaniu pierscienia aromatycznego tg grupg metod na skale
preparatywnag potwierdzajg ich przydatno$c w symezie.“w

Bardzo waznym zastosowaniem preparatywnym termicznego rozktadu azydkow
sa syntezy uktadow heterocyklicznych. Tym sposrdd nich, w ktdrych nastepuje
podstawienie atomu wodoru grupg aminow@ (na drodze insercji do wigzania C-H lub
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innego mechanizmu) w pierscieniu aromatycznym, poswiecony jest oddzielny
podrozdziat (3.2.2).

3.2.1.Azydki

Dziatanie aminujace kwasu azotowodorowego w obecnosci silnych kwasow
znane jest od lat.l'%%] zastosowanie stezonego kwasu siarkowego powoduje jedno-

czesne sulfonowanie orenu.““l
Me Me
NoN OsH
Me e StH,S04 Me e
NH2
427

Aminowanie toluenu kwasem azotowodorowym w obecnosci kwasu Lewisa
prowadzi do mieszaniny toluidyn (dominujg izomery orfo i poro).['57] Porownanie
wskaznikow selektywnosci podstawienia w pierscieniu z analogicznymi wielko$ciami
w innych reakcjach elektrofilowego podstawienia aromatycznego pozwala przy-
puszczac, ze aktywnym elektrofilem jest jon NHQNQ*. /nacznie gorzej biegnie reakcja
z azydkiem metylu MeN,.

Olah opisataminowanie przy uzyciu soli superkwasu N3H2*A|C|A’, ktora powstaje
w reakciji suchego chlorowodoru z azydkiem sodowym i chlorkiem glinowym.“sg]
Uzyskane wydajnosci aminowania (63+78% w stosunku do uzytego azydku) sq zada-
walajace w przypadku benzenu i jego alkilopochodnych. Nitrobenzen w tych warun-
kach reaguje z trudnoscia (1,5%).

W pozniejszej pracy Olah zastosowat jako prekursor jonu aminodiazoniowego
37 azydek trimetylosililu. !>

Me;SiNy + CF4SOqH— NH2N2+0502CF3— + Me3Si0S0,CF 4
37

37 H
SO A

Reakcja biegnie dobrze nawet z arenami zawierajgcymi w pierscieniu podstawniki
dezaktywujgce na podstawienie elektrofilowe (73+96%; X=H, Me, CI, Br).
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W wyniku rozktadu azydkow arylu w obecnosci kwasow i nadmiaru arenu
powstaja difenyloaminy. Reakcje prowadzono wobec kwasu siorkowego,[”’ol kwasow
Lewisa (najczesciej chlorku glinowego),['é” kwasu Trifluorooctowego“bg] i trifluoro-
metonosulfonowego.“62]'“63] Aktywnym elektrofilem w reakcji jest jon nitreniowy
AINH*. Podstawienie nastepuje w pozycjach orto i para, z wyrazng przewagq tej

ostatnie;.
Opisano zastosowanie preparatywne tej reakcji, prowadzonej z nadmiarem
arenu w obecnosci kwasu Lewisa i fenolu jako donora profonéw.[”’”
AICI 5
F’hN.3 + ArH —=>~ PhNHAr
PhOH

Z toluenu powstaje mieszanina N-fenylotoluidyn (91%) o sktadzie o:m:p=13:0,1:87.
Naftalen ulega aminowaniu wytgcznie w pozycji 1.

Badano wptyw rozpuszczalnika i podstawnika w pierscieniu AN na bieg reakcii
katalizowanej trifluorkiem boru z meTonbenzenomi.“éS] Obok podstawienia aromaty-
cznego zachodzi insercja do wigzania C-H w tancuchu bocznym. Autorzy twierdzq,

ze czqsteczkq atakujacaq jest kompleks jonu nitreniowego:

Ar —NtBFs_

Z azydku 2-nitrofenylu pod wptywem BF, i benzenu powstaje 2-nitrodifenyloamina
(82%) a z 2-azydobifenylu w obecnosci BCl, karbazol (94%).!'¢¢)

(voR) [168] pod wpltywem ogrzewania i naswietlania

Azydki arylu i sulfonylu
wydzielajg azot czasteczkowy z utworzeniem nitrenu RN. Gdy ten proces prowadzisie
wobec arenu powstaje na ogot mieszanina produktow. Pierwszym etapem reakciji jest
addycja nitrenu do wigzania podwojnego arenu, ktdra prowadzi w wiekszosci
przypadkdw do utworzenia azepiny. Doniesienia o syntezie anilin tg drogaq sa nieliczne.

Curtius zbadat szereg zwigzkow o strukturze XN, Zaden z nich nie okazat
sie zadawalajgcym czynnikiem aminujgcym. Najlepsze rezultaty uzyskat w wyniku

termolizy azydku arenosulfonylu w nadmiarze zwiQzku oromofycznego.“ 70]

PhH
PhSOzNJ — PhSOzNHPh
_N2
1007

Wydajnosci w przypadku innych arenow nie przekraczaty 50% a gtownym produktem
ubocznym byt sulfonoamid PhSO,NH, powstaty z nitrenu atakujgcego atomy wodoru.

Sporo pracy wtozono w badania nad orientacjg podstawienia. Wskazuje ona
na elektrofilowy charakter czynnika atakujgcego a wzgledne szybkosci reakcji
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potwierdzajq, ze jest on nitrenem.!!71]

Termoliza azydku benzenosulfonylu w pirydynie prowadzi do podstawienia w

pozycji meta obok addycji do atomu azotu l'7?]
XCgH4N HSO,Ph
PhSO,Ny—— X + X
N"S0,Ph
5-15% 18-62%
W reakcji PhSO,N, z antracenem powstaja powstajg 1-, 2- i 9-benzeno-

sulfonyloaminopochodne z niskimi wydojnoéciomi.['73]

Badano mechanizm termicznej reakcji azydku metanosulfonylu z arenami.l'74]
Dla wyttumaczenia znacznej selektywnosci podstawienia (przy jednoczesnej duzej
reaktywnosci nitrenu) przyjeto, ze produktem posrednim jest azyrydyna 38.

X X X X
HR
Q2 - O~ O
38

Reakcjg determinujacqg budowe produktu jest otwarcie pier§cienia azyrydyny 38
mimo, iz etapem limitujacym szybko$¢ jest addycija. Udato sie otrzymac addukt Dielsa-
Adlera zwiqzku przejsciowego 38 z Tetrocyjonoetylenem.“75]

Azydek trifluorometanosulfonylu tworzy nitren bardziej reaktywny (i mnigj
selektywny) niz MeSO,N,.['7¢) Uzyskano wydajnosci sulfonyloaminowania 50+80% w
stosunku do azydku.

Rozktad azydku arylu AN, prowadzi do nitrenu mniej elektrofilowego i mniej
wydajnej reakcjiaminowania. Korzystny wptyw wywieraja podstawniki elektronoakcep-
torowe w pierscieniu A7) w wyniku termolizy 2-azydo-4,6-dimetylopirymidyny w
obecnoséci arendw powstajg odpowiednie aryloaminy (R:A,é-dime’rylo—?—pirymidyl).['781

Me NHR
HR
0 L1 - -
Me \NJ\N‘3

35% 3%

Podczas ogrzewania azydomroéwczanu etylu w naftalenie tworzy sie a-podstawiony
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produkt aminowania (52%).“ 7l

(180

Bardzo mato skuteczne okazaty sie azydki pentafluoro-

[181]

fenylu i tetrafluoro-4-pirydylu.

Opisano dimeryzacije arylonitrenéw pod wptywem ogrzewania.!! 8]

oo ol

Azydek a-naftylu i p-metoksyfenylu reagujg znacznie gorzej.
Interesujacq droga przeksztatcenia azyrydyny jest nukleofilowe otwarcie
pierscienia czgsteczka innej ominy.“as]

N N HNEt
3 hy 2 Et
| I ] — | — l [ ] — 2 i [ ] —
S S S S

39

2
Et,
- |
S

Opisano wydajna metode syntezy o-diaminonaftalenow i o-diaminochinolin z odpo-
wiednich azydkéw (184

W pewnych wypadkach mozna przeksztatcic uzyskang azepine w Oniline.“%]

X

) o :
N e @ l ”@\ - ﬁ@w
=Ny 100% HCN H,
EN

Porbwnanie aminowania z udziatem jonow nitreniowych i nitrendw wypada na
0got na korzy$¢ tego ostatniego. Przyktadem jest reakcja azydomrowczanu etylu, w
ktorej uzyskano wyzsze wydajnosci anilin w warunkach powstawania jonu (kataliza
kwasem TfiﬂUOTOOCTOWVm).UBé] Nawet nittobenzen ulega tej reakcji (17% produktu
podstawienia orto i 11% meta). W reakcji naftalenu uzycie kwasu pogarsza zarowno
wydajnosc, jak i selektywnosc.
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3.2.2.Synteza uktadéw heterocyklicznych z udziatem nitrenéw

Reakcja wewnaqtizczasteczkowa nitrenu z pierScieniem aromatycznym jest

1671

znacznie tatwiejsza od miedzyczosteozkowej.[ 168] Oparta jest na niej klasyczna

metoda syntezy karbazolu 18]

o — g0

W podobny sposdb uzyska¢ mozna szereg innych uktadodw heterocyklicznych, np.
tieno([3,2-blindole 401881 fenotiazyny 41 1189]

Me
Qwi
N MeCO H

H

40 41

W przypadku zwigzkow takich jak 2-(2'-azydofenylo)pirydyny nastepuje czesto
atak nittenu na pirydynowy atom azotu z utworzeniem wiQzania N-N. 1901 7 (2-azydo-
fenylo)benzendw podstawionych grupami metylowymi powstajg czesto produkty inser-
cji nitrenu do wigzania C-H tych grup.[m]

Doniesienia o wewnatrzczasteczkowych reakcjach azydkodw innych niz arylowe
sQ sporodyczne.“”]

Crugim zrodtem nitrendw w syntezie zwiqazkow heterocyklicznych jest redukcja
grupy nitroweyj i niTrozowej.“%] W pierwszych pracach jako reduktor stosowano tlenek
lub szczawian zelazawy lub nawet samo zelazo ' Mechanizmu tej reakcji doktadnie
nie badano. Wiele uwagi po$wiecono natomiast podobnej reakcji z udziatem trojwa-
lencyjnych zwigzkow fosforu.!'?%! stwierdzono, ze produktem posrednim jest arylonitren.
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(Et0)5
O, e L, - gwe

76%

W wielu przypadkach stwierdzono wystepowanie bardziej skomplikowanego mecha-:

nizmu podstawienia potgczonego z przegrupowoniem.“%]

OG0, - Qg3 - QLI
- T

Redukcja o-nitroarylozwigzkow znalazta szerokie zastosowanie w syntezie ze wzgledu
na dostepnosce substratéw.!! 70

Arylonitren wytworzony przez redukcje grupy nitrowej lub nitrozowej zwigzkiem
fosforu moze bra¢ udziat w reakcjach miedzyczasteczkowego podstawienia aromaty-

cznego ale wydajnosci uzyskiwanych diaryloamin sq bardzo niskie.!! 971

3.2.3.Hydroksyloamina i jej pochodne

Pierwsze doniesienie o aminowaniu arenow przy uzyciu hydroksyloaminy w
stezonym kwasie siarkowym zawarte jest w patencie Turskiego z 19141.'%8] Elektio-
flowy mechanizm tej reakcji budzi waqtpliwosci tym bardziej, ze Turski stosowat
jednoczes$nie dodatek soli-metali o wiasnos$ciach redukujgcych takich jak siarczan
zelazawy, uzywanych czesto w reakcjach homolitycznych (patiz rozdziat 3.3). W poz-
niejszych pracach opisano uzycie zwigzkdw wanadu: (VO),(SO )4 lub (VO)SO,,, ktdre
powodowaty wzrost selektywnosci podsfowienio.“qq] Z benzenu, ktory w warunkach
reakcji ulega jednoczesnie sulfonowaniu, powstaje kwas m-aminobenzenosulfonowy
(70%). Prace Turskiego kontynuowano w Polsce w latach siedemdziesiqtych.mo}

Systematyczne badania nad reakcjami soli hydroksyloamoniowych podjat
Kovacic.[??' stosowat typowe katalizatory Friedla-Craftsa. Orientacja podstawienia
w toluenie (gtownie para oraz orto przy udziale izomeru meta dochodzgacym do 20%)
sugeruje udziat bardzo aktywnego elektrofila. Kovacic zaproponowat mechanizm

uzgodniony, analogiczny do alkilowania Friedla-Craftsa.
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Me Me
NH OH ‘HZ e i« —AICIJ
—O +HZ:-» AICly — H
AICI H2 3 _Hz 2

Grupa badaczy japonskich dowodzita, ze nawet aminowanie w stezonym kwasie siar-

kowym ma charakter homolityczny, jesli stosowano dodatek reduktora.(?%?)
Szczegdlne zainteresowanie budzita zawsze mozliwo$C aminowania antra-

chinonu ze wzgledu na zainteresowanie przemystu barwnikow. Wydzielone chromato-

graficznie produkty reakcji prowadzonej wedtug Turskiego to 1-amino- (23+25%), 2-
amino- (25+37%) i 1,2-diaminoantrachinon (1 2+24%).[203] Reakcja biegta podobnie bez
katalizatora (ktérym byt siarczan zelazawy lub pieciotlenek wanadu) ale nie
powstawat produkt diaminowania. Podobne wyniki uzyskali uczeni rodzieccy.[go‘”
Badacze japonscy wydzielili z reakcji 1-amino- (3%) i 2-aminoantrachinon (4%) oraz
rozmaicie podstawione biantrachinony, ktdrych obecno$¢ wskazuje na udziat rod-
nikéw w reakc;i.l2%!

N-Alkilohydroksyloaminy umozliwiajq reakcje alkiloaminowania zwigzkéw aroma-
Tycznych.[mb] Z wzrostem stopnia podstawienia nastepuje spadek reaktywnosci w
séeregu: O-mono > N,O-di >> N,N-di > NN, O-trialkilohydroksyloaminy. Dystrybucja
izomerdw i zaproponowany mechanizm sq podobne jak w przypadku zwigzku niepod-
stawionego.

Kation arylonitreniowy AINH* powstaty z N-arylohydroksyloaminy ma charakter
ambidentny. W obecnosci fenolu w stezonym kwasie siarkowym powstaje arylo(-p-
hydroksyfenylo)omino.[m” W sulfolanie zawierajgcym kwas tetrafluoroborowy tworzg
sie raczej bitenyloaminy niz difenyloaminy (tylko 3+32%).[2%

Stwierdzono, ze uzycie kwasu trifluorooctowego, TFA, (w przeciwienstwie do
mocniejszego, trifluorometanosulfonowego, TFSA) zwieksza udziat difenyloamin w
produktach reakciji N-orylohydroksyloominy.mq] ROznica w reaktywnosci wynika ze

stopnia sprotonowania produktu przej§ciowego w TFA (42) i TFSA (43).
+ + + +
HOH2+ H NH,OH,, H,
- ©/ RN

Wynik reakcji ulegat dodatkowemu polepszeniu przez zastosowanie tapacza rodnikow
(kwasu askorbinowego).

Aktywno$¢ kancerogenna nitroarendw i anilin przypisywana jest zdolnosciom
aminujgcym powstajacych z nich N-orylohydroksyloomin.[2'O]
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Opisano regkcje N-benzoiloksypiperydyny, bedgcej formainie pochodng hydro-

ksyloaminy, z fenolem (uzytym w nodmiorze).m g

OH OH

PhC
Q"0 =

32%

Poniewaz mniej aktywne areny (nawet toluen) nie ulegajg tej reakcji, zapro-
ponowano, ze biegnie ona przez szescio- lub osmiocztonowy stan posredni z udziatem
grupy hydroksylowej.

W ostatnich latach duzg role w syntezie organicznej odgrywajq O-sulfonowe
pochodne hydroksyloaminy, szczegolinie kwas hydroksyloamino-O-sulfonowy
(HOSA){M} i O-(oryiosu!fonylo)hydroksyloomino.[?’3] Dotychczas nie opisano jednak
uzycia tej ostatnie] w syntezie anilin a doniesienia o zastosowaniu HOSA sg incyden-
taine,

W reakcji HOSA z toluenem w obecnosci katalizatora Friedia-Craftsa powstaja
toluidyny z wydajnosciqg ponad 50% (w stosunku do prekursora jonu nnreniowego).[?]d]
Przewaza produkt podstawienia orto, powstaje tez stosunkowo sporo izomeru meta,
podobnie jak w reakcjach hydroksyloaminy.

HOSA stosowany jest jako odczynnik N-aminujacy w chemii zwigzkow hetero-

cyklicznych. Reakcja pochodnej guaniny prowadzi nieoczekiwanie do produkiu C-
215]

o] O NH O (NH
‘+2NH20x C‘ 2
y _*H HOX
2 o2 & "2 &
C0 0
NH,0H
— —NHOX —%- H,
H, y H
44

ominowonic.[

2 R

20%

Po pierwotnym ataku na najbardziej nuklecfiowq pozycje 7 druga czasteczka
przytocza sie do atomu wegla 8 Nastepujoca po tym redukcja 8-(hydroksylo-
amino)guaniny 44 podobna jest do wczesniej znanych reakcji. Opisano ilo$ciowe
aminowanie 1,3-dimetylouracylu w pozycji 5 przy uzyciu HOSA 1'%l Reakcje HOSA z
uktadamiheterocyklicznymiwchodzgacecymi w skiad kwasow nukleinowych budzg zain-
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teresowanie jako modele kancerogenezy w organizmie.
Pod wpilywem kwasu polifosforowego areny ulegaja reakcji z kwasami
hydroksomowymi.pm

PPA
ArH + HONH—L—Me ——  ArNH—-LMe

8-63%

Zakres reakcji jest ograniczony do eterow alkilowo-arylowych, ewentualnie podsta-
wionych w pierécieniu grupami alkilowymi.

Wczesniejsze doniesienie o podobnejreakcijipodaje przyktad acyloaminowania

wewnatrzczasteczkowego. 1?18

@(V&\NHOH ora mo

797

Tosyloksyiminomalononitryl w pirydynie spetnia role czynnika aminujgcego w

stosunku do kwasu barbiturowego.[?!7
OH
7 CeHeN
QrN NgszOT 55 NC’ ﬁ;r\)\o
i H

50%

Szerzej zastosowano ten zwigzek w reakcjach aminowania homolitycznego (patiz
rozdziat 3.3.2).

3.2.4.Chlorowcoaminy

W wyniku reakciji chlorowcoamin!??® z alkilobenzenami w obecnoséci kata-
lizatorow Friedla-Craftsa powstaje niemal wytacznie odpowiednie m-olkiloaniliny.m”

Me Me

427

Wydajnosci reakcji z udziatem innych alkilobenzendw, liczone w stosunku do aminy,
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nie przekraczajg 50%. Mimo umiarkowanych wydajnosci Kovacic zaproponowat te
reakcje jako najprostszg metode otrzymywania 3,5-dio|kilooni|in.[2”] Opisano rowniez
aminowanie bifenylu (w pozycji 3) i naftalenu (powstaja oba izomery)???l oraz
chlorowcoarenéw. 224 Wydajnosci sqQ jeszcze nizsze.

Niezwyktq orientacje podstawienia Kovacic ttumaczy za pomocq@ nastepu-

jacego mechanizmu:

R R R R
+ p—
Cl NCI2 AICIJ
| ] — e _ cl, —=—
—HCl H
cl cl 2

Aminowanie nastepuje w etapie addycji nukleofilowe] trichloroaminy do

przejsciowego o-adduktu.
W te reakcie wstepuja rowniez chloroamina, NH,CLE#) i dichloroamina,

NHCIQ,[”(’] Z podobnymi rezultatami.

W wyniku alkiloaminowania prowadzonego przy uzyciu alkilochloroamin, RNHCI,
dialkilochloroamin, R,NCI, i alkilodichioroamin, RNCl,, powstaja odpowiednie m-
podstawione N-alkiloaniliny z nizszq regioselektywnosciq i wydajnoscia mniejsza od
109%.(227]

Bock i Kompa opisuja reakcje dichlorometyloaminy z czterokrotnym nadmiarem

[228]
@ Me,NCI @)‘Mez
AICI
90%

W prowadzonych przez nich reakcjach toluenu powstaje mieszanina wszystkich trzech

benzenu.

toluidyn. Wynika to z wystepowania kiku mechanizmow jednoczesnie: zwyktego
podstawienia elektrofilowego obok opisanego powyzej a takze reakcji homolitycznej
(patiz rozdziat 3.3.1).

W syntezie 1-metoksy-2-oksyndoli wykorzystano podstawienie z udziatem jonu
nitreniowego powstatego pod wptywem kwasu z odpowiedniego N-chloro-N-metoksy-

amidu 1?29

3.2.5.Inne elektrofile azotowe

Abramowitch opisat metode wytwarzania jonodw arylonitreniowych w warun-

kach obojetnych. Reakcja jonu 45 z mezytylenem prowadzi do mieszaniny produktow,
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wéréd kidryeh jest anilina 46,230

Me e
Ph
/<D\P HFIP Me Me e
l — +
PR ) h AP AcPh
AC/N\Ph 45 Me 46

BF,

Jon 45 ma wiasnosci ambidentne i produkty C-elektrofiowego ataku na pierscien
mezytylenu powstajg w przewadze.

Lepsze wyniki uzyskano w reakcji jonu nitreniowego wytwarzanego na drodze
rozktadu innej soli N—ominopirydyniowej.[23']

Ph NR1R2
N hv PhX
| — x
Me \ h CFJCOOH R1=H lub Me,
NRIRZ R2=H

Benzen ulegat podstawieniu z wydajnosciq 60+78%. Z toluenu obok toluidyn powstaja
O- i p-benzylotolueny. Sg one nastepczymi produktami reakcji oderwania wodoru od

grupy metylowej toluenu przez jon nitreniowy. Gdy jon jest bardziej podstawiony
(R,=R,=Me) wydajnos¢ aminowania znacznie sie obniza.

Oksazyrydyny stosuje sie w reakcjach aminowania CH-kwasow. 2] Reakcja z
zaliczajgecym sie do nich kwasem barbiturowym miesci sie w zakresie tematyki tego
przegladu, gdyz formalnie jest on zwigzkiem aromatycznym.

OH 0 OH
S, O =T
H \NIAXH H \NJ\XH
47 X=0 78%
X=S 82%

3.3-Pentametylenooksazyrydyne 47 sporzqadza sie w niezwykle prosty sposéb z tolueno-
wego roztworu cykloheksanonu wytizasanego z wodnym roztworem chloroaminy.
Turski (patrz rozdziat 3.2.3) w swoich pracach oprocz hydroksyloaminy stosowat
pierwszorzedowe nitrozwigQzki olifotyczne.“o%'b] Twierdzit, ze w stezonym kwasie
siarkowym, w ktorym prowadzit reakcje, nastepuje konwersja zwiazku RCH,NO, do
kwasu karboksylowego, RCOOH, i kwasu hydroksyloaminosulfonowego, ktory jest wias-
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ciwym czynnikiem aminujgcym. Mechanizm ten nigdy nie zostat zbadany a wydaj-
nosci wowczas uzyskane byty zblizone do wynikow z hydroksylaming.

Reakcje pierwszorzedowych nitrozwigzkdw opisano rowniez w znacznie pozniej-
szym patencie, ktdrego cechg szczegoing jest uzycie ciektego fluorowodoru jako
rozpuszczalnika i jednoczesnie katalizatora.[?33] Jego autorzy twierdzil, ze z
nitrozwigzkdw powstaje In situ hydroksyloamina. Stosowali takze sole hydroksyloaminy
oraz tlenek azotu (lub siarczan nitrozylu) w potqaczeniu z chlorkiem cynawym, ktory
prawdopodobnie redukuje NO rowniez do hydroksyloaminy. Uzyskiwali wydajnosci
okoto 70%.

Warto pamietac, ze wazng metodq otrzymywania aminofenoli z fenoli jest
sprzeganie z sola diazoniowa i nastepnie redukcja zwigzku azowego do aminy.[?3*

(235

Redukowac¢ do aminy mozna rowniez hydrazozwiqzki. Te ostatnie powstaja w

reakcji arendw z azozwigzkami w obecnosci kwasow.[23¢)
Me Me

9 0 H,SO

© + eroLtn=ntopr 2*

N—NHCOOEL
Looket
56%

W tej reakcji obok gtownego produktu powstaje zwigzek 2,5-dipodstawiony (11%).
Opisano wydajna synteze hydrazozwiazkow katalizowang kwasem Lewisa.?37)

Me Me
0 0 BF  Et,0
/[:E]\M + ettt opr ——2
Me e Me \Me
N—NHCOOEt
LooEt
90%

W reakcjiprowadzonejw warunkach homolitycznych (wysoka temperatura) nastepuje
na ogot podstawienie w tancuchu alkilowym lub inne reakcje [23011238]

3.3.Reakcje homolityczne
W tym rozdziale omowitem reakcje aminowania, w ktdrych biorg udziat rod-
niki. 1237 Najwieksze znaczenie wsrdd nich majq reakcje z udziatem chlorowcoamin.

Na koncu rozdziatu znajdujq sie opisy nielicznych znanych fotochemicznych, elektro-
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chemicznych oraz biegnacych wedtug mechanizmu uzgodnionego metod podsta-
wienia atomu wodoru w pierscieniu aromatycznym grup@ aminowaq.

Do opisow aminowania homolitycznego odnosi sie uwaga uczyniona przy
omawianiu reakcji elektrofilowych. Wiele rezultatow dotyczy reakcji prekursora rodnika
w obecnosci nadmiaru arenu. Jednak wyniki badan chlorowcoamin przekonujq, ze
czesto reakcja taka biegnie z powodzeniem rowniez, gdy uzyje sie rownomolowej
mieszaniny substratow,

3.3.1.Chiorowcoaminy

W wyniku redukcji N-chlorowcoamin w srodowisku kwasowym powstaje silnie
elektrofilowy kationorodnik aminowy RQNH+ . W obecnosci arenu nastepuje reakcja
tancuchowa (M=Fe?*, Ti¥*, cr?*, cu").[240)

+ + . _
R,CIN'H + M — R NH e ntt

+
+ R,NH —
) Yo
2
+ ¥ —HCI +
+HR2+ R,CIN'H RN *H +C|H><:><:+HR2_. @—N HR,

-+ + ++
R2N H+ M —’RZNH+M

Prace Minisciego opisujg zastosowania tej reakcji w syntezie anitin.?4'1 w
dobranych warunkach biegnie ona z wysokimi wydajnosciami. Nieskomplikowana
procedura zwieksza atrakcyjno$¢ aminowania tg metodaq: temperatura zblizona do
pokojowej, srodowisko rozcienczonego kwasu siarkowego, krotkie czasy reakcii.

Niepodstawiona chloroamina NH,Cl jest za mato stabilna w srodowisku reakciji.
Bardzo dobre rezultaty uzyskano natomiast z mono- i dialkilochloroaminami. Pewnym
ograniczeniem jest wrazliwosc na przeszkody steryczne: nie powiodto sie aminowanie
przy uzyciu dibutylochloroaminy i diizobuTylochloroominy.m'O]

Reakcja biegnie z catkowitg konwersja i wysokag wydajnoscia z fenolami,
eterami fenoli i acetanilidami i powstaje w niej mieszanina izomerdw orto i para, z
wyraznqQ przewagq tego ostatniego. W wielu przypadkach powstaje tylko jeden
p[OdUkTI[:M]b]
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Me2NCI
<) e~~~
FeSO4
H,S0,/AcOH
84%

Obecnosé¢ podstawnika chlorowcowego lub alkilowego w pierscieniu arenu powoduje
pojawienie sie niewielkich ilosci izomeru meta.

Grupy elektronoakceptorowe (NO,, CN, COR, NR3*) skutecznie dezaktywujq
aren na podstawienie, Podobnie dzieje sie w zwigzkach heterocyklicznych, w ktdrych
atom azotu jest protonowany w warunkach reakcji. Chinolina nie ulega reakcji ale
wystarczy obecnos¢ dodatkowej grupy aktywujgcej takiej, jak Me0.12419]

NMe2
R Me2NCI RS
~ Z
N FeSO4 é N
Me H+ Me
897%

Sposrdd innych uktadow heterocyklicznych (czesto niestabilnych w srodowisku kwa-
soOwym) powiodto sie aminowanie tiofenu. 2419l

W probach aminowania homolitycznego benzo-1,4-dioksanu!®*?l dialkilo-
chloroaminy okazaty sie mniej efektywne (9+30%) od hydroksyloaminy, omawianej
ponizej. Dominowaty produkty chlorowania. Ostatnio wykorzystano reakcje amino-
wania arendw z udziatem 2-(N-chloroamino)etanolu w syntezie zwigzkow hetero-
cyklicznych, 243

Reakcja aminowania homolitycznego moze rowniez przebiegac wewnqtrz-

SAN e )
mec 12504 |

Me
817%

czasteczkowo. 2419

Reakcja Minisciego biegnie wedtug mechanizmu homolitycznego, omowio-
nego powyzej. Inne zespoty badaczy stosowaty chlorowcoaminy w reakcjach z
arenami biegngcych wediug odmiennych mechanizmow. W warunkach zastoso-
wanych przez Kovacica (obecno$c¢ kwasow Lewisa, patiz rozdziat 3.2.4) reakcja ma
charakter heterolityczny. W pracach Bocka i Kompy pojawia sie m.in. obserwacija, ze
w pewnych warunkach siarczan sodowy wywiera lepszy wpityw na wydajnosc od soli
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o wtasnosciach redukcyjnych, takich jak siarczan Zelozowy.lg?a] /aprzecza to
domniemaniu o roli soli metalu w reakciji. Sam Minisci przychyla sie do pogladu, ze ze
wzgledu na podobienstwo stanow przejciowych w elektrofilowym podstawieniu

hetero- i homolitycznym rdznice mechanistyczne sq czasami z natury rzeczy
nieuchwytne.[z‘ml

Nie wiadomo, wedtug jakiego mechanizmu biegnie reakcja aminowania przy

uzyciu fluoroaminy. 24!
OH OH
NH,F
@ o
HZO
NH,

617
W tych warunkach z pirydyny powstaje a-aminopirydyna z wydajnoscig 40%.

3.3.2.Inne reakcje rodnikowe oraz fotochemiczne

Aminowanie aktywowanych zwigzkow aromatycznych nastepuje rowniez przy
udziale obojetnego rodnika aminowego NHQ’. Powstaje on z hydroksyloaminy w wyniku
redukcji np. trojchlorkiem tytanu. 241!

OMe OMe OMe
H
NH,OH 2
O
TIC|3
NH2

1.7 : 1

W tej reakcji uzyto czterokrotnego nadmiaru anizolu a wydajnos¢ w stosunku do
hydroksyloaminy wynosita 18%. Innym reduktorem w tej reakcji, ktory znalazt
zastosowanie preparatywne jest siarczan zelozowy.[g‘“’]

NH,OH
PhH —<%— PhNH,
FeSO
sto4}AcoH22%

W reakcji aminowania homolitycznego z udziatem HOSA bierze udziat kationo-
rodnik (NH,*)?%7) q jej efekty sq zblizone do zastosowania hydroksyloaminy.241€]
Tosyloksyiminomalononitryl pod wptywem $wiatta reaguje z arenami tworzqc
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imine, kiora w wyniku hydrolizy daje aniling.”'?)

ArH N ——ohv N H HANA
+ e N—Afr — r
r N(C;C::\I—OTS N?—N Ar 2

Opisano otrizymanie pochodnych 1-naftylowej (25%) i 9-antrylowej (20%).

Ostatnig omawiang w tym rczdziale pochodng hydroksyloaminy znang z uczest-
niczenia w reakcjach aminowania homolitycznego jest N-tosyloksyftalimid. Pod
wpltywem swiatta powstaje z niego rodnik, kiory reaguje z arenami obecnymi w

znacznym nadmiarze. 248l

@OTSEO @[5 @KW
0
E? | @[54«@ + TsOH
8

Otrzymywano mieszaniny wszystkich izomerycznych produktow z wydajnosciq 23+100%
w stosunku do uzytego ftalimidu. Obecnos¢ podstawnika chiorowego w pierscieniu

arenu powodowata spadek wydajnosci do 12% a nitrobenzen nie reagowat w ogole.
Fotoliza w obecnosci kwasu triflucrometanosulfonowego nie data znaczgco lepszych

rezultatow. 1247
Reakcje N-chlorosulfonyloftalimidu réwniez prowadzono z nadmiarem substratu
aromatycznego.l?°V]
‘ 0 o)
Ph, + SO,Cl— @Oph
2 @ 2" -s0,
b _na .
45%

Dodatek katalizatora (chiorku miedziawego) spowodowat wzrost wydajnosci ale
powstata mieszanina trizech izomerycznych produktow. Mniej aktywne areny (1,3,5-tri-
chloro-i1,2,4,5-tetrachlorobenzen) reagujq tylko w obecnosci CuCl Znacznie gorsze
efekty uzyskiwano stosujac N-chloroftalimid w podobnych warunkach.

W wyniku naswietlanie nitrobenzenu w ciektym amoniaku powstaje o- (2%) i p-
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nitroanilina (25%) oraz Slady p-aminoazobenzenu.!’®'l 7 arenéw jeszcze bardziej
elektrofilowych (chloronitro- i dinitrobenzendw) powstaja produkty podstawienia
wodoru lub grupy (Cl, NO,) w pozycjach orfo i para w stosunku do grupy nitrowe;.
Metoksy- i polimetoksynitrobenzeny ulegaja gtéwnie reakcji podstawienia grupy MeO
W pozycCji meta oraz podstawienia atomu wodoru w pozycjach orto i para w stosunku
do guupy nitrowej. Mechanizm tej reakcji obejmuje powstanie czasteczki wzbudzonej
(PhNOQ)* lub anionorodnika (PhNO,) ", ktore tworzg o-addukt z czasteczkg amoniaku
lub kationorodnikiem NH,*[2%?]

Naswietlanie diamin aromatycznych w obecnosci cyjanku alkilu prowadzi do

wydajnej reakcji zapoczatkowanej procesem przeniesienia elektronu (SET).[253]
NMez NM e NMe
MeOH
RoN'T RCH=N — N=CHR —
RCN
NMe,
' NMe2 NMe2
_N=CHR  MeOH Hy
— 7
Me2 Mc2
80%

Monoaminy, ktére majg potencjat redoks niewystarczajacy do wstepnej redukcii
nitrylu, reakcji nie ulegaijaq.

Nalezy wspomnie¢, ze w fotochemicznej reakcji 2-metoksyantrachinonu
powstaje gtdbwnie produkt podstawienia wodoru, obok oczekiwanej pochodnej 2-

ominowej.[%‘”

Mechanizm reakciji jest podobny do wystepujgcego w przypadku podstawienia
chinonoéw (patiz rozdziat 3.1.6).

N,N-Dimetylohydrazyna pod wptywem $wiatta i tlenu atmosferycznego reaguije
Z B-nofiolem.[255] Produkt wydzielono jako pochodn@ triacetylowq.
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NoOMeCSHsN
hm O2 90%

Reakcja jest bardzo wrazliwa na zmiane warunkow, i biegnie tylkko z podstawionymi

hydrazynami (R=Me lub Et). Autorzy uwazajq, ze ma ona charakter rodnikowy.
Benzenosulfenoanilidy mozna utlenic do rodnikdw o budowie PhSN Ar.

Dimeryzacja polegajaca na dwukrotnym podstawieniu wodoru w pierscieniach Ar z

odejéciem grup SPh™ prowadzi do powstania fenazyny 2%

PhSN Cl Z

647

Nieco gorsze rezultaty daje rozktad pod wptywem TFA [257]
Areny zaktywowane podstawnikami elektronodonorowymi moga zostac¢ utle-
nione do kationorodnika, ktory ulega wewngtizczgasteczkowej reakcji z grupaq

sulfonoamidowa. [2°8)

Mei;(j/\ TI(OCOCFJ):,) MGZ : : Mei : :
—_— +
Me NHTs Me Me

+S +S

277% 13%

3.3.3.Reakcje elektrochemiczne

Antracen w suchym acetonitrylu ulega anodoweimu acetamidowaniu 7%

CMe
I+
NHCOMe

OO S oYYy

82%

Opisano anodowe utlenianie zwigzkow karbonylowych (acetofenonu, propio-

fenonu, kwasu benzoesowego i benzoesanu etylu).[”®Y) W wyniku reakcji z aceto-
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nitrylem powstaje z wydajnosciq 32+94% mieszanina izomerycznych produktdw podsta-
wienia wodoru w pozycjach orto i para (z przewagq orto).

3.3.4.Reakcje biegngce wediug mechanizmu uzgodnionego

W reakciji fenyloksyaminy z izocyjanianem alkilu powstaje N-alkilo-N’-fenyloksy-

mocznik, ktérego odmiana iminowa (48) ulega wewnagtrzczasteczkowemu przegrupo-

waniu sigmatropowemu [3,3] J2el]

0 on ’
R R R
H
— ©</CONH2

R

48

51-85%

Produktem przegrupowania jest N-alkilo-N-arylomocznik, ktdry ulega hydrolizie
zasadowej do o-alkiloaminofenolu (46+83%).
W doniesieniu 0 aminowaniu naftochinonu przy uzyciu azydku trimetylo-
sililowego autorzy zaproponowali mechanizm obejmujacy cykloaddycje.[26?]
0 4 SiMe 3 0

MlsJSiN3
81%

Wyodrebnione produkty uboczne (aminoazonaftochinony) potwierdzajq taki przebieg
reakcii.

3.4.Reakcje aminowania zwiqzkéw metaloorganicznych
Rozdziat ten opisuje metody syntezy anilin oparte na reakcjach elektrofilowych
z arylolitami i zwigzkami Grignordo.(263] W koncu rozdziatu obok omowienia udziatu

metali przejsciowych w takich reakcjach wyodrebnitem niezbyt obszerny temat wyko-
rzystania zwiqzkow boru w syntezie anilin.
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3.4.1.Hydroksyloamina i jej pochodne

W 19291 doniesiono, ze w wyniku reakcji hydroksyloaminy z bromkiem fenylo-
magnezowym powstaje niewielka ilos¢ aniliny (8%).{26‘” Prac nad ta reakcja nie
kontynuowano, by¢ moze w zwiqzku z odkryciem Sheverdiny i Kocheshkova, ktdrzy
opisali aminujgce dziatanie pokrewnego zwiQzku, metoksyominy.{%m

PhM + MeONHz-—-’ PhNH2

Reakcja biegnie z dobrymi wydajnosciami (63+73%) z 16znymi zwigzkami metalo-
organicznymi (M=Li, MgCl, MgBr; z M=Mgl znacznie gorzej). Jeszcze lepsze rezultaty
uzyskano z benzyloksyominq.[%(’]

Gilman stosowal metoksyamine w celu aminowania zwiQzkow heterocyk-
licznych (dibenzofuronu,{%” dibenzotiofenul?¢8! i tiomrenu,[%ol wydajnosci 33+79%)
uzywajgc zawsze nadmiaru zwigzku metaloorganicznego - arylowego lub butylolitu.

Beak zoptymalizowat warunki tej reakcji uzyskujac dla fenylolitu wydajnosci

(2701 grdik stwierdzita, ze optymaine warunki fo trzykrotny nadmiar

przekraczajace 90%.
ZwiQzku litoorganicznego, jednak otrizymywata tylko 53% produkiu w przypadku

fenylom‘u.m”
W reakcijizwiqzk Ow litoorganicznych z N-alkilometoksyaminami nastepuje alkilo-
aminowanie, rowniez jako reakcja wewnatizczasteczkowa (n=1,127912,12721 3 j 42701,

(E);NHOMe 1)MeL| )H 0 ©)noy
@Er Z)BULI 4)AcCl ©:¢\>
21-78%

Stechiometria reakcji z metoksyaming wskazuje na to, ze czynnikiem aminu-
jocym jest sél LIFNHOR'. Na podstawie obserwacii produktdéw ubocznych wykluczono

2731 pziwne zjawisko wiekszej elektrofilowosci anionu niz

poérednictwo  nitrendw !
czgsteczki obojetnej NH,OR probowano wyttumaczye za pomocq obliczen teore-
Tycznych.[zm] Wydaje sie, ze w czqgsteczce alkoksyamidku atom litu wigze sie
jednoczeé$nie z atomem azotu i tlenu, co znacznie ostabia wigzanie N-O. 7 obliczen
energetycznych wynika takze, ze RO’ jest lepszg grupq@ opuszczajacq w przypadku
anionu niz w czasteczki obojetnej. Zgodne jet to z obserwacjq, ze inne pochodne
hydroksyloaminy NH,OX posiadajace lepsze grupy odchodzqce OX niz alkoksylowa
(np. O-arylosulfonyloksyamina, X=ArSO,) nie wymagajg nadmiary zasady do

efektywnego aminowania.
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Istnieje doniesienie o udanej reakcji O-fenoksyaminy z bromkiem fenylo-
magnezowym, w ktorym jednak nie podano zadnych szczegotow eksperymen-

‘rolnych.[275]
O-Sulfonylowe pochodne hydroksyloaminy wykorzystywano w reakcjach
dialkiloaminowania zwiQzkow Grignordo.[zw]
MgBr NMe2
s wsogomie,

697

Reakcja z arylolitami biegta znacznie gorzej.
Dogodnym odczynnikiem aminujgcym zwiQzki Grignarda okazata sie O-(di-
fenylofosforyloyhydroksylamina.?”7}

PhMgBr + PhZPZgNH2 — PhNH

677%

Reakcja biegnie tak, gdy uzyto dwukrotnego nadmiaru zwiQzku metatoorganicznego.
W przypadku réwnomolowego stosunku substratéw wydajnosé spada do 22%.278)
Lepsze wyniki uzyskano z bromkiem naftylomagnezowym i chlorkiem fenylo-
magnezowym. W reakciji z fenylolitem powstajq slady oni!iny.[””

Opisano metode aminowania przy uzyciu oksymu acetonu, w ktdrej odpo-
wiednia anilina powstaje z wydajnosciq 12+35%. (279 Ponizszy schemat prezentuje
podobnaq reakcje. Z punktu widzenia stechiometrii jest to reakcja O-tosylohydroksylo-
aminy ze zwigzkiem metaloorganicznym, w ktorej tetrafenylocyklopentadienon 49

spetnia role katalizatora, gdyz obraca sie nim w zamknietym cyklu.mo]

Ph Ph Ph
Ph Tscl Ph ArM  Ph ]
OH — NOTs —- ~N<g
Ts
Ph Ph Ph
h h Ph

‘\NHon /-Ts0

Ph Ph
Ph H.0 Ph
0 + ArNHz‘— NAr
Ph Ph
h h
49
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Otrzymywano iminy (Ar=Ph, 1- i 2-naftyl, 9-fenantryl, 2- i 3-furyl) z wydajnosciami
65+95%. Hydroliza do amin biegta ilosciowo. Substrat 49 regenerowano jako oksym
w 95%.

Produktem przytaczenia dwoch moli zwigzku Grignarda do oksymu jest N-
podstawiona anilina 28]

PhMgBr + PhCH=NOH — Ph2CHNHF’h

Wsérdd produktow addycji fenylolitu do oksymu cykloheksanonu wyodrebniono

analogiczng oniline.paz]

©¢NOH PhLi O/*OU PhLi O/VPh PhLi EZ.O ©<:h
— — — HPh
33%

3.4.2.Chlorowcoaminy

Reakcje chlorowcoamin ze zwigzkami metaloorganicznymi badat Coleman.
Opisat tylko kikka eksperymentow z udziatem zwigzkOdw aromatycznych, ktore dawaty
znacznie gorsze efekty niz substraty alifatyczne.

PhM + NH,CI — PhNH

2 2

Wydajnosci reakcji nie czyniq jej atrakcyjna w zastosowaniach syntetycznych (M=Li
33%, MgCl 27%, MgBr 15%, Mdl 1%).[283] Chlorek fenylomagnezowy rowniez z bromo-
aming, NHQBr,[%A] i trichloroaming, NCI3,[285] tworzyt niewielkie ilosci aniliny (4%). W
reakcjach powstaja spore ilosci amoniaku (w wyniku halofilowego ataku zwigzku
Grignarda). Z trichloroaminy powstaje dodatkowe troche difenyloaminy.

3.4.3.Azydki, zwiq@zki azowe i azoniowe

W wyniku reakcji azydku fenylu z bromkiem fenylomagnezowym powstaje 1,3-

difenylotriazen, Ph-N=N-NH-Ph, z wydajnoscia 71%.(28%1

Zastosowanie w syntezie anilin
znalazty takie azydki, z krérych powstate triazeny mozna tatwo, najlepiej in situ,
przeksztatcic w amine.

Trost opisat uzycie sulfidu azydometylowo-fenylowego w aminowaniu zwiQzkow
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Grignordo.m” Powstaty triazen 50 poddawano hydrolizie zasadowe).

H,0/0H"
ArMgBr + PhS N3 . ArNWPh & Ar?‘rP*D\'\r/\r;JH — ArNH

" 2

50

W przypadku zwigzkow litoorganicznych stosowano dodatek jednego mola bezwod-
nego bromku magnezowego. Zakres reaktywnosci arenow jest dosc szeroki (od
alkoksy- do chlorobenzendw). Te reakcje wykorzystano w syntezie streptowarycyny D
w celu aminowania podstawionego uktadu noﬂolenowego.[zsm

Opisano uzycie podobnego zwigzku, azydku (1rime1ylosililo)metylu.[2891 Zakres
reakcji jest podobny jak u Trosta, uzyskano wysokie wydajnosci w przypadku zwigzkow

Grignarda (69+92%) i znacznie nizsze z pochodnymi litowymi (35+41%). ROwniez ta
metoda aminowania znalazta zastosowanie w syntezie produktow nofurolnych.mo]
Dogodnym czynnikiem aminujgcym okazat sie azydek trifenylosililum” iazydek
styrylu.mz] Hassner opisat aminowanie z udziatem tego ostatniego m.in. 2-
litiopochodnych: pirydyny, benzotiazolu, 5-metyiotiofenu i 1-metyloimidazolu.
Triazen 51 powstaty w wyniku reakcji zwigzku Grignarda z azydkiem tosylu

redukowano niklem Ra neyo.ma]

H,0/OH RoNi

ArMgX + TsN — |TsNubLNAr| Mgxt 2% — ArNH,

3
21
41-827%

Zaobserwowano wptyw przeszkdd sterycznych na wynik: o-t-butyloanilina powstaje z
wydajnosdcig tylko 19%. Rozszerzono z powodzeniem zakres reakcji na zwigzki lito-
organiczne. 274 ,

Reakcje aminowania azydkiem tosylu badali szerzej Reed i Snieckus po opraco-
waniu metod selektywnego orto-litowania trzeciorzedowych benzamidow ?7> w celu
rozktadu triazenu stosowali borowodorek sodowy w uktadzie p1C.[296] Azydek tosylu

postuzyt do aminowania litiobitienyli,>?’]

ktore nie powiodto sie przy pomocy
odczynnika Trosta, oraz w syntezie ontromycyny.[z%]

Odczynnikiem aminujgcym zardwno zwiqzki Grignarda jak i litoorganiczne jest
azydofosfonian difenylu (PhO)QP(:O)N3.[2°°]

Addycja zwigzkdw metaloorganicznych do estrow azodikarboksylowych pro-

wadzi do hydrazyn z wysokimi wydajnosciami.!3%0)

67



OOR Ar O0OR Ht
ArM + — \N/C — ArNHNH

\ 2
OOR HN\COOR
Reakcja soli diazoniowych ze zwigzkami Grignarda nastrecza trudnosci, gdyz

jest niezbedne uzycie suchych soli.

AMgX + ArN,T —  Ar—N=N—Ar

Produktem ubocznym jest ArAr’. Stosowano podwojne sole cynku, (ArNQ*)QZnCIf',[Z’O”
oraz Te’rrofluoroborony.mgl Ostatecznie Japonczycy stosujqc sole cynku uzyskali catag
serie niesymetrycznych arenoazoarendw z wydajnosciami rzadko przekraczajgecymi
50%.1°%3) Obnizenie temperatury reakcji do -78°C powoduje znaczne polepszenie
wydajnosci (éé+87%),£30"] W tych warunkach zwigzki Grignarda reagujq lepiej od
arylolitow.

3.4.4.Inne zwiqzki azotu

Zwiqzki Grignarda ulegaja addycji do grupy nitrozowej, 39!

ArMgBr + PhNO— ArPhNHOH

N, N-Diarylohydroksyloamine mozna ilosciowo zredukowac do dioryloominy.[‘g[)b] Stwier-
dzono za pomocq ESR, ze reakcja ma przebieg rodnikowy, z udziatem tlenku diarylo-
azotowego ArPhN-O 87l

Bromek fenylomagnezowy reaguje z dwutlenkiem azotu, przy czym powstaje
prawdopodobnie N,N-difenylohydroksyioomino,mg} W wyniku reakcji bromku PhMgBr

z chlorkiem nitrozylu NOCI powstaje m.in. difenyloamina (31%).[30(7J
3.4.5.Reakcje z udziatem metali przejsciowych

W doniesieniu o N-alkilowaniu amin kupratami zamieszczono rowniez przyktady

N-arylowania (R=alkil, Ph).13'0!

RZNH

64947
Procedura odwrotna tez jest moziiwa:
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OEt OEt Ocu OEt
Et Et Et

517

Sole miedziowe anilin 52 (X=CI, CN) zastosowano w reakcjach o-litiobenzamidow

Trzeciorzedowych.[3' '
NR' NR'
2 | 2
(Rw@ " ARy 2 (RO')_@[N
n n
i 52 R"Ar
18-63%

W reakcji wprowadzania zabezpieczonej grupy aminowej uzyto fenylomiedzi,
sporzgdzonej z fenylolitu i jodku miedziowego.[:”?]

Buli PhCu
TsONHBoc ——= ——= PhNHBoc

407

Stwierdzono katalityczne dziatanie jodku miedziawego (lub chlorku magnezo-

wego) w reakcji zwigzku Grignarda z O-mezytylosulfonylooksymem acetonu
(Ar:mezyTyI).[ma]

Cul H,0

PhMgBr + Me2C=NOSOZAr—— Me2C=NPh 2, F’hNH2
lub

Bromek a-naftylomagnezowy nie ulega aminowaniu.
ZwiQzki bizmutu pieciowarto$ciowego postuzyty jako odczynniki  N-
orylujoce.[:”"]'[f”s]

PheBi + PhAcN Not  — Ph,NAC

90%

Bardziej efektywe jest uzycie dioctanu Triorylobizmufu.[mé]
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Ph:f'S(OA(:)2 + 2R2NH _ PhNR, + thBiOAc + R2NH'ACOH

2

Stosujgc katalityczne ilosci octanu miedziowego i piecio-dziesieciokrotny nadmiar
aminy uzyskano dobre rezultaty w przypadku amin pierwszo- i drugorzedowych

(56+85%) natomiast niskg wydajnos$¢ arylowania difenyloaminy (3%). Barton zastosowat
w tej reakcji katalize pytem miedziowym.[sm Pozwolito to przy uzyciu rownomolowej
ilo$ci substratdw uzyskad wydajnosci przekraczajgce 90%. Znacznie lepiej reagowata
rowniez difenyloamina (23%). Udato sie arylowanie p-metoksydifenyloaminy (78%) i
hydrazonu benzofenonu (90%). Niektdrym reakcjom towarzyszy N N-diarylowanie.
Zaobseriwowano wiazliwos¢ na przeszkody steryczne pizejawiqjacg sie w braku
reaktywnosci t-butyloaminy w tej reakcji. Oczywista wadqg syntezy anilin opartej na
omawianej reakcji jest wykorzystanie tyiko jednej z tizech grup arylowych obecnych
w substracie.

Podobnie reaguje trifenylobizmut w obecnosci octanu miedziowego.p'm
Doniesionc m.in. o arylowaniu pizy jego pomocy N N-difenylohydrazyny. W wyniku
arylowania trifenylobizmutem 2-aminocetanolu powstajg produkty N-fenylo- (51%), N.N-
difenylo- (8%) i N,O-difenylopochodne. !9

Barton przebadat szereg zwigzkdw otowiu jako czynnikow N-orylujgcych.m&”
Najlepszym okazat sie trioctan fenyiootowiu w obecnosci octanu miedziowego,mo’
N-Arylowanie anilin biegnie z wydajnosciami przekraczajgcymi 80%. Dezaktywacija
aniliny podstawnikiem elektronoakceptorowym (grupg nitrowq@) powoduje zanik
reaktywnosci. Znacznie gorzej reagujq aminy alifatyczne.

Stwierdzono, ze arylolity pod wptywem katalizy metalami przejsciowymi (Tid*)
przytgczajg azot czgsteczkowy i powstajq z niewielkimi wydajnos$ciami odpowiednie
oniliny.[32‘] Mechanizm reakcji obejmuje addycje N, do kompleksu z metalem |
insercie azotu do wigzania Ti-C,

3.4.6.2Zwiqzki boru i talu
Brown opracowat metode otizymywania amin ze zwiQzkow boroorganicznych

pizez potraktowanie azydkami aminoborandow 53 i nastepcza hydrolize.*??l Metoda
obejmuje rowniez synteze anilin (R=Bu, cykloheksyl):
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-N H.,0
PhBCL, + RN 2 PhRNBCI, —4~ PhANHR
NoOH
53
96~ 100%

Opisano metode otrzymywania anilin z uzyciem HOSA 523

HOSA H20/OH_
Phs8 — PhNH, + Ph,BOH

54

100%

Jej wadag jest wykorzystanie tylko jednej z tizech grup fenylowych obecnych w
czqasteczce substratu 54,

W jednej ze swych prac przegladowych Taylor i McKillop wspominajg, ze
wynikiem fotolizy ditrifluorooctanu fenylotalowego w obecnosci amoniaku jest

powstanie oni!iny.[324]
@TI(OCOCFS)Z hy ©/NH2
NH

3

Niestety, nie potwierdzajq tego w zadnym pozniejszym doniesieniu.



4.Reakcje sulfenoamidow z nitroarenami w warunkach zasadowych
(wyniki wiasne)

Pomyslny wynik opisanej we wstepie reakcji 2-benzotiazolosulfenoamidu z 1-
nitronaftalenem zachecit mnie do szczegdtowego zbadania mozliwosci aminowania
ta droga nitrozwigzkdw aromatycznych. Pierwszym krokiem byto okreslenie, jakie
sulfenoamidy sq@ najbardziej odpowiednimi odczynnikami aminujacymi. Nastepnie
zamierzatem na przykiadzie wybranych sulfenoamidow zbadac zakres i reguty

rzgdzgce ta reakcjq.
4.1.Sulfenoamidy jako potencjalne czynniki aminujgce

Wychodzqc z zalozenia, ze aminowanie nukleofilowe przy pomocy sulfeno-
amidow nalezy do grupy reakcji typu 7PN 12 mogitem okreslic wymagania, jakie musi
spetni¢ dobry partner nuklecofilowy w tej reakcji. Sq to:

obecnos$¢ dobrej grupy opuszczajace] w pozycji a w stosunku do centrum
nukleofiiowego,

znaczna nukleofilowosd atomu azotu, uzyskana najtatwiej przez deprotonacie,

Zwigzana z tym umiarkowana kwaso$s¢ aminowego atomu wodoru,

stabilnos$¢ powstatego anionu wystarczajgca do zajscia reakcii,

dostepnosc i stabilnod¢ substratu.

Spetnienie pierwszego z tych warunkow wynika ze struktury ogolnej sulfenoamidu,
RSNH,, gdyz grupa tiolowa RS zarowno alifatyczna jak i aromatyczna ulega wzglednie
tatwo ﬁ-e!iminocji.m Dobdr odpowiedniej grupy R powinien zapewni¢ speinienie
pozostatych wymogow.

Doniesienia o nukleofilowych reakcjach sulfenoamidow sq nieliczne (patiz
rozdziat 2.2). Wynika jednak z nich, ze jest mozliwe generowanie odpowiednich N-
anionow sulfenoamidow przy pomocy alkoholanow. Tym niemniej nie sq dostepne
zadne dane, na podstawie ktdrych mogitbym okreshic wielko$s¢ wptywu grupy R na
nukleofilowos$é atomu azotu i kwasowosé atomu wodoru w czasteczce RSNH.,.

Jedyny w miare peiny przeglad zwigzkow o strukturze RSNHQ, w ktorej R jest
podstawnikiem weglowym, znajduje sie w encyklopedii Houben»Weyto.[m] Nie ma
tam jednak informaciji o wszystkich grupach zwigzkow tego rodzaju i, co wazniejsze,
nie systematyzuje ona danych na temat stabilnos$ci tych zwiazkow.

Pierwszym rozpatrzonym przeze mnie kryterium doboru substiatu aminujgcego
do badah byta tatwosc syntezy substratu, Dostepnosc czynnika aminujagcego mogta

zapewnic przyszta atrakcyjno$c nowej metody syniezy anilin. Wsrod wielu metod jest
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jedna wyjatkowo prosta i tania, polegajgca na wprowadzaniu soli odpowiedniego
tiolu do alkalicznego roztworu podchlorynu sodowego i amoniaku.[32¢] Nastepuje
wowczas reakcja tiolanu z powstajacg w tych warunkach chloroaming.

NaClO
RSH —— RSNH2
NaOH

Wydzielony w postaci osadu sulfenoamid nie wymaga oczyszczania.

Ponizej podaje systematyke rozpatrywanych zwiqzkodw przytaczajQc w szcze-
golnoscidane literaturowe, ktdrych nie zawiera encyklopedia Houben-Weyla. W wielu
przypadkach ograniczytem sie do stwierdzenia na podstawie opublikowanych donie-
sien, ze synteza danego substratu jest zbyt ztozona, by znalazt on zastosowanie w
reakcji aminowania.

- R-SNH2 (R=alkil)
Pierwszorzedowe alkanosulfenoamidy sqg niestabilne. Opisano tylko otrzymywanie
trifluorometanosulfenoamidu, CF3SNH2, w reakcji odpowiedniego chlorku sulfenylu lub
disiarczku z amoniakiem.[327]

Ar-SNH,

Arenosulfenoamidy s@ tym trwalsze im wiecej podstawnikow elektronoakceptorowych
zawierajg w pierscieniu aromatycznym. Dziatanie elektronoakceptorowe wwacnia
wiQzanie S-N poprzez sprzezenie:

Ar —stHz — Ar-S=N'H,

W reakcji z chloroaming nie mozna otrzymac¢ benzenosuifenoamidu (Ar=Ph) a p-
chlorobenzenosulfenoamid rozktada sie w czasie doprowadzania mieszaniny poreak-
cyjnej do temperatury pokojowej. Do prob aminowania stosowatem wiec wystar-
czajqaco trwate: 2,4-dichlore-i2,4,6-trichlorobenzenosuifenoamid 55i56. Jako pierwsze
sposrod arenosulfenoamidow heterocyklicznych uzytem wspomniany we wstepie 2-
benzotiazolosulfenoamid 57 i rownie tatwo dostepny 3,5-dimetylo-2-pirymidyno-
sulfenoamid 58. W reakciji tego ostatniego z p-nitrotrifluorometylobenzenem powstaje
nieoczekiwanie zwigzek 59, bedqacy produktem utlenienia o-adduktu.

NO, Me NO,
t—BuOK _Me
Me” N NHzoMF \f
Fs &5 NH

Fssg 2

247
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Addukt ten powstat w wyniku ataku C-anionu powstatego z substratu na czgsteczke
nitroarenu. Nie wykrytem zadnego produktu ataku N-anionu. Prawdopodobnie depro-
tonacja grupy metylowej przebiega tatwiej, na skutek czego nie powstaje N-anion
sulfenoamidu. Dlatego do dalszych badan uzytem substratu bez grup metylowych,
2-pirymidynosulfenoamidu 60. Otrizymany przeze mnie, nieopisany dotychczas, 2-

benzoksazolosulfenoamid 61 jest nietrwaty w roztworze.

Ok, CL,.. QO
S/KSNHZ \N)\SNHZ o)\SNH2
57 60 61

- R-C(=X)-SNH, (X=O lub §)
Aroilo- (X=0) i tioaroilosulfenoamidy (X=S) powstajg w reakcji kwasow tio- i ditioareno-

),[328] Stwierdzono,

karboksylowych z kwasem hydroksyloamino-O-sulfonowym (HOSA
ze tioaroilosulfenoamidy sg mniej stabilne. Ja otrzymatem benzoilosulfenoamid 62,
PhC(=0O)SNH,, w reakciji kwasu fiobenzoesowego z chloroaming.

R,N-C(=0)-SNH,,
Jedyna opisana metoda otrzymywania karbamoilosulfenoamidow oparta jest na

reakcji, w ktorej powstaje produkt symeTryczny:mQ]

L zY
2R, NH + CI —<.(SCI R2N—C:SNR2

Nie nadaje sie ona do syntezy pozgdanych substratow, poniewaz z aminy drugo-

1zedowej (R=H) powstaje sulfenoamid nie tworzgcy anionu a z amin o nizszej rzedo-
wosci powstajg amidy, w ktdrych deprotonowanie nastepuje w pierwszej kolejnosci
przy karboamidowym atomie azotu. W reakcji z jednym molem aminy drugorzedowej
powstaje odpowiedni chlorek, R N-C(=0)-SCI, ulega on jednak natychmiast rozpa-
dowi, nie mozna wiec poddac go reakcji z amoniakiem w celu uzyskania sulfeno-
amidu pierwszorzedowego.
R N-C(=5)-SNH,,

Tiokarbamoilosulfenoamidy mozna tatwo otrizymac w opisanej na wstepie reakciji
chloroaminy z tanimi substratami, jakimi sq diTiokorbominiony.B%] Sa one
wystarczajgco stabilne: stwierdzono, ze N, N-dimetylotiokarbamoilosulfenoamid (R=Me,
63a) jest trwaty w temperaturze 24°C co najmniej przez kika miesiecy.me} Dia
szczegotowych badan reakcji aminowania wybratem N-pirolidynotiokarbamoilo-
sulfenoamid (R,=(CH,),, 63b) ze wzgledu na tatwosc interpretacji widm NMR produk-

tow reakcji. W trakcie pozniejszych prob  praktycznego zastosowania reakcii
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aminowania stosowatem 63a i N, N-dietylotiokarbamoilosulfenoamidy (R=Et, 63c), ktore
wykazaty praktycznie identyczng reaktywnosc.

- R-X-C(=Y)-SNH, (X,Y=0O i/lub $)
Wérdd pochodnych kwasu tio- i ditioweglowego moje zainteresowanie wzbudzit S-
aminoditioweglan O-etylu (64, RX=EtO, Y=S). Opisano jego synteze z ksantogenianu
etylu i HOSA,[33O] ja ofrzymatem go stosujagc zamiast HOSA chloroaming. Jest on
jednak niezbyt stabilny: po kilkku dniach w temperaturze pokojowej powstaje z niego
(ilosciowo) karbaminian etylu EtO-C(=S)-NH,, i siarka.!*>' Brak jest doniesien o innych
zwigzkach z tej grupy.

- NC-SNH,
Opisano synteze rodaminy z rodanku amonu i HOSA.[3%2] jest nietrwata (wykryto ja

tylko w roztworze) i rozktada sie w temperaturze wyzszej od 0°C.
Rodamina zamyka liste mozliwych kombinaciji struktur RSNH,, w ktoryeh R jest

podstawnikiem weglowym. Przeprowadzitem reakcje siedmiu sposrod wymienionych
sulfenoamidéw z dwoma nitroarenami w warunkach ZPN (mocna zasada, polarny
rozpuszczalnik aprotonowy). Jako wzorcowe areny wybratem nitrobenzen i 1-nitro-
naftalen. Ten ostatni znany jest ze swej reaktywnosci w ZPN a nitrobenzen jest jedynym
srednio aktywnym arenem, z ktorego powstajq tylko dwa regioizomery i w przypadku
ktdrego nie zaobserwowatem reakcji ubocznych. Przy doborze standardowych warun-
kow reakcji wzigtem pod uwage wyniki uzyskane przez Sienkiewicza oraz Ostrow-
skiego.“M] Stwierdzili oni, ze w reakcjach ZPN z udziatem, odpowiednio, wodoro-
nadtlenkdw i karboaniondw orientacja podstawienia w arenie zalezy w znacznym
stopniu od stezenia zasady w $rodowisku reakcji. Uzywatem dwoch uktadow
reakcyjnych: t-BuOK/DMF i KOH/DMSO. Pierwszy z nich, homogeniczny, zapewnia
znaczne stezenie mocnej zasady, jakq jest alkoholan. Sproszkowany wodorotlenek
potasowy jest nierozpuszczalny w DMSO i jedyng zasadg obecng w roztworze jest
anion substratu. Oba uktady sq czesto stosowane w reakcjach ZPN. Wyniki reakciji
prezentujq tabele IV i V.,

1-Nitronaftalen okazat sie bardziej reaktywny od nitrobenzenu ale obok oczeki-
wanych nitronaftyloamin powstajq z niego produkty uboczne 69a i 25a.

W reakcjach zachodzgcych z niskimi wydajnosciami nitroaren pozostaje
niezmieniony natomiast nie jest odzyskiwany uzyty sulfenoamid. Moze to by¢ wynikiem
nietrwatosci anionu RSNH’, ktdra powoduje, iz rozktad nastepuje szybciej od reakciji z
nitroarenem. Jezeli jest to prawdq, to obnizenie temperatury mogtoby przyczynic sie
do wzrostu wydajnosci. Niestety, w reakcjach 62 i 64 z 1-nitronaftalenem prowa-
dzonych w uktadzie t-BuOK/NH,c (w temperaturze -30°C) powstaja tylko $lady oczeki-
wanych nitronaftyloamin.
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NO, NO, NO,
AH
@ + RSNH2—- @ +
NH,
65a 660
Tabela 1V
RSNH, War, 65a 66a Razem
63b A 14% 71% 85%
B 3% 38% 41%
57 A 19% 12% 31%
B 19% 17% 36%
56 A 34% 35% 69%
B 1% 7% 8%
60 A 25% 38% 63%
B 27% 27%
55 A 8% 10% 18%
B 6% 12% 18%
64 A
B
62 A 2% 2% 4%
B - <1% <1%

Wydajnoscl produktdw okresiitern badajgc sklad mieszaniny poreakcyjnej metodg HPLC.
Warunki reakcji:

A - t-BuOK, DMF, 20°C

B - KOH, DMSO, 20°C

Biorgc pod uwage kryterium wydajnosci powyzszych reakcji wyselekcjono-
watem cztery sulfenoamidy jako najbardziej obiecujgce czynniki aminujgce. 2-Benzo-
tiazolosulfenoamid 57 (w obecnosci t-BuOK) i N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamid
63b (w obecnosci KOH) aminuja areny z najwiekszq regioselektywnosciq w pozycjach,
odpowiednio, orfo | para natomiast 2,4,6-trichlorobenzenosulfenoamid 56 i 2-pirymi-
dynosulfenoamid 60 wykazujg zblizong aktywnos$C i nizszg regioselektywnosc. Osta-
tecznie sposrod tych dwoch ostatnich do dalszych badan wybratem 56 ze wzgledu
na wiekszq dostepnosc odpowiedniego tiolu.
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A
B

NO

2
g—_—

N02
-
+
670

680 "2
NO N—Q
soml
690 250
Tabela V

RSNH,, War. 67a 68a 69a 25a Wyd.
63b A 61% 24% 9% 85%

B 2% 77% 79%
57 A 71% 6% 77%

B 1% 75% 86%
56 A 63% 11% - 74%

B 10% 26% <1% 36%
60 A 46% 16% 28% 62%

B 10% 63% 19% - 73%
55 A 40% 10% 14% 15% 50%

B 15% 60% 75%
64 A 20% 17% 17% 37%

B 18% 18%
62 A 12% 7% 12% 19%

B 13% 13%

Wydajnosci produk!ow wydzielonych.

- tgczna wydajnos¢ produkiow aminowanla.

Warunkl reakciji:
- 1-BuOK, DMF, 20°C
- KOH, DMSO, 20°C
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4.2.Reakcje ZPN z udziatem sulfenoamidéw

Materiat zebrany w trakcie badan nad reakcjami suifenoamidow z elektro-
flowymi arenami w warunkach zasadowych umozliwit mi ustalenie kilku regut
rzadz@cych zachodzgcym w tych warunkach podstawieniem atomu wodoru grupg
aminow@ i dyskusje mechanizmu reakcji. Staratem sie dostrzec podobienstwa z
opisanymireakcjami ZPN z udziatem karboaniondw i wodoronadtlenkéw. Dodatkowe;j
interpretacijiwymagat fakt powstawania kilku produktéw ubocznych, ktére wydzielitem
i temu tematowi poswiecitem ostatni podrozdziat.

W celu zachowania jednolitosci tekstu i tabel zastosowatem (poczgwszy od
tego rozdziatu) numeracje atomow wegla w pierscieniach nitrobenzenu i 1-nitro-
naftalenu zaczynajacg sie od atomu przy grupie nitrowej i biegnacaq tak, by atom
zwiQqzany z podstawnikiem obecnym w substracie miat jak najnizszy numer. Utatwia to
takze porownywanie widm NMR.

4.2.1.Moiliwosci syntezy amin aromatycznych

Mozliwos$ci i ograniczenia aminowania przy pomocy sulfenoamidow zbadatem
przeprowadzajqc reakcje z reprezentatywnymi monopodstawionymi nitrobenzenami
i nitronaftalenami oraz ich analogami heterocyklicznymi.

4.2.1.1.Reaktywnos$¢ podstawionych nitrobenzenéw

Wyniki reakcji pochodnych nitrobenzenu z sulfenoamidami zestawitem w tabeli
VI. Podane wydajnosci dotyczq zwigzkdw wydzielonych i liczone sg w stosunku do
uzytego arenu. W wiekszosci przypadkow niskich i umiarkowanych wydajnosci
wydzielatem pozostaty nitrozwigzek i wynik obliczony w stosunku do zuzytego arenu
bytby znacznie wyzszy.

W reakcje aminowania wstepujg nawet tak mato reaktywne substraty, jak o-
i p-nitroanizol. Mata aktywnosc nitroanizoli w reakcjach podstawienia nukleofilowego
wynika ze sprzezenia grupy metoksylowej z nitrowq, co ilustruja struktury rezonansowe:

NO N02

2

Me +OMe

To sprzezenie stabilizuje czgsteczke substratu i przez to utrudnia atak nukleofila. W
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NO, NO,
X + RSNH2 — XQ
Hgy
65, 66, 70 a—u
Tabela VI
Nr X RSNH, | war. | 65, 66, 70,
2-NH, | 4-NH, | 6-NH,
b 3-NO, 56 A 44%
57 D 57%
c 2-CN 63b A 59%
d 3-CN 63b A 5% 59% 8%
63b B 78%
56 A 18% 21% 36%
e 4-CN 56 A 32% 47%"

f 3-COOMe™ 63b A 20% 10%
g 3-COPh 63b A 28% 21%
2-CF, 63b A 71%

[ 3-CF, 63b A 29% 6%

56 C 33% 43%
56 D §.
63a D 90%
i 4-CF, 56 A 35%
56 C 42%
k 2-F 63b A 30% 48%
[ 4-F 63b A 84%
56 A 35% 31%
m 2-Cl 63b A 72%
n 3-Cl 63b A 86%
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N X RSNH, | War. | 65, 66, 70,
2-NH, | 4-NH, | 6-NH,
o 4-Cl 63b A 10% 37%
56 A 60%
p 3-Br 63b A 66%
a 3-Me 63b A 56%
r 4-1-Bu 56 A 63%
s 2-MeO 63b A 39%
t 3-MeO 63b A 12% 48%
56 A 46% 21% 4%
u 4-MeO 63b A 44% 20%

Wydajnosc! produktow wydzielonych.

- Produkty podstawienia ipso; omowienle w tekscie (rozdziat 4.2.3.2).
- Patrz tekst.

Warunki reakcji:

- 1-BuOK, DMF, 20°C

- KOH, DMSO, 20°C
- 1-BuOK, NH,C, twrz.

- KOH, NH,c, twrz.

OOo%w >

reakcjach ZPN to zjawisko odgrywa wiekszq role niz dezaktywacja pier§cienia grupag
alkoksylowq w czgsteczce m-nitroanizolu. 333

Wydajnosci aminowania nitroanizoli sqg jednak wyraznie nizsze niz innych
nitroarendw a w warunkach matego stezenia zasady (KOH/DMSQ) nawet m-nitio-
anizol nie ulega reakcji z najpardziej reaktywnym sulfenoamidem 63b. Warunki te w
przypadku bardziej elektrofilowych arendw powodujg wziost selektywnosci podsta-
wienia w pozycji para nie Wp}ywojqc na catkowitg wydajnose.

Jedyng trudnosc sprawia aminowanie p-podstawionych nitrobenzendw. Uzycie
63b prowadzi gtéwnie do podstawienia w pozyciji para w stosunku do grupy nitrowej.
W reakcji z p-chloronittobenzenem powsiaje tylkko 10% oczekiwanej aniliny 650. 2-
Benzotiazolosulfenoamid 57, ktdry wykazuje najwiekszg zdoInos¢ do podstawienia orto,
okazat sie zbyt mato reaktywny wobec nitrozwigzkow jednopiericieniowych. W jego
reakcji z p-chloronittobenzenu powstaje ztozona mieszanina, w ktérej za pomoca
chromatografiigazowej wyznaczytem zawartosc zwiqzku 650 na 25%. Najlepsze rezul-
taty (60% z p-chloronitrobenzenem) osiggnatem stosujac 2,4,6-trichiorobenzeno-

sulfenoamid 56.
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Zaskakujgco niska wydajnos¢ aminowania 1-nitro-4-trifluorometylobenzenu przy
pomocy sulfenoamidu 56 sktonita mnie do dodatkowych préb z 2,4-dichlorobenzeno-
sulfenoamidem (55), ktory przy mniejszej reaktywnos$ci wykazat znacznqg preferencije
podstawienia orto (patrz rozdziat 4.1). Niestety, w reakcji 85 z 1-nitro-4-trifluoro-
metylobenzenem nie powstajg nawet slady oczekiwanejaniliny 66i. Najwyrazniej matej
szybkosci reakcji aminowania w pozyciji orto w stosunku do grupy nitrowej towarzyszy
nietrwato$¢ anionu sulfenoamidu powodujaca ztozone reakcje nastepcze.

Efektywnos$¢ aminowania nitroarendw moze ulec zmniejszeniu z powodu wyste-
powania reakcji ubocznych. Reakcje ZPN nitrobenzendw zawierajgcych w pozycji 2
i 4 grupy elektronoakceptorowe takie jak NO,, CN i COOR biegng na ogot 3le. 13331
Jest to zjawisko nie do konca wyttumaczone i przypisuje sie je m.in. pojawianiu sie
reakcji takich, jak podstawienie nukleofilowe jpso. Tymczasem aminowanie nawet o-
nitrobenzonitrylu biegnie z zadawalajgcg wydajnosciq, chociaz powstaje sporo smot.
W przypadku izomeru para obserwujemy reakcje podstawienia grupy nitrowej i cyja-
nowej. Rozwazania nad mechanizmem podstawienia ipso zawiera rozdziat 4.2.3.2.

Nie powiodto sie aminowanie o- i p-dinitrobenzenu. W temperaturze pokojowej
powstajq z nich wytqacznie smoty. Z reakcji prowadzonej w -40°C mozna wyodrebnic
produkt utlenienia o-adduktu 71 i podstawienia grupy nitrowej 72.

NO, . NO, . NO,
2 t-BuOK 'i?-@
I O, 2
NH2 OMF
H
63b Q_(é 71 72

33% 10%

Niewysoka wydajnos¢ aminowania m-nitrotoluenu wynika prawdopodobnie z
tatwosci oderwania protonu od grupy metylowej, co prowadzi do niekontrolowanych
reakcji nastepczych. Jezeli podstawnik obecny w pierscieniu zawiera centrum
elektrofilowe, moze reagowac z anionem sulfenoamidu, jak i z czasteczk@ zasady
obecnej w uktadzie. Dzieje sie tak w przypadku m-nitrobenzoesanu metylu,
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NO, NO,
t—~BuOK
_S
* DL, o Son() 7
<j\coom NH, omF NHS:C
73

63b
40%
NO, NO, NO, NO,
+ + +
OOMe O0Me 00—-t-Bu ~C00-t-Bu

NH., NH,)

B6¢ 70f 74q 74b
15% 8% 5% 2%

Produkty aminowania m-nitrobenzofenonu powstajg z nieocczekiwanie niskg wydagj-
noscig, mozna zatem przypuszczac, ze atak anionu sulfenoamidu na grupe karbony-
lowq nastepuje rowniez w tym przypadku. Ze ztozonej mieszaniny poreakcyjnej nie
udato sie wyodrebni¢ jednak zadnych zwigzkow poza anilinami 66g i 70g.

Nalezy zwrdcic uwage, ze reakcja z grupg karbonylowqg (w wyniku ktorej
powstat amid 73) obok aromailycznego podstawienia nukleofiliowego, kidremu
poswiecona jest cata ta praca, sg jednymi z pierwszych opisanych reakcji anionow
sulfenoamidow pierwszorzedowych (porownaj rozdziat 2.2).

m-Dinitrobenzen jest na ogdt uwazany za bardzo aktywny substrat w ZPN,m‘”
jest wiec niezrozumiata niska wydajno$c aminowania. Stwierdzitem po wielu probach
optymalizacii, ze najbardziej efektywny w tej reakcji jest 2-benzotiazolosulfenoamid §7.
Jest to substrat o najwiekszych preferencjach do podstawienia w pozyciji orfo i nalezy
ten fakt powigzac¢ z trudnoscig aminowania m-dinitrobenzenu innymi czynnikami.
Mozna sQdzi¢, ze ogolna tendencja sulfenoamiddéw do reakcji w pozycji para w
stosunku do grupy nitrowej wynika z przeszkdd, jakie stwarza 1a grupa podstawieniu
w pozycCji 2. Wielko§¢ tych przeszkdd sterycznych jest charakterystyczna dla danego

sulfenoamidu.
4.2.1.2.0rientacja podstawienia w pochodnych nitrobenzenu

W zaleznosci od usytuowania podstawnikdw w pierscieniu pochodnych nitro-
benzenu produktamiaminowania moze by¢ od jednej do trzech izomerycznych nitro-
anilin. p-Podstawione nitrobenzeny posiadajg dwie identyczne pozycje (21 6) podatne
na afak nukleofiiowy.

82



NO, NO,

+ RSNHz—*

Dwa mozliwe miejsca podstawienia w o-pochodnych (4 i 6) sq nierdwnocenne.
W wyniku reakcji powstaje jednak tylko jeden produkt.

NO NO NO
2 2 2
H, !
+ RSNHz—O +
NH2
(nie powstaje)

Moze to wynika¢ ze znacznej trwatoéci termodynamicznej przejsciowego o-adduktu
O strukturze p-chinoidowe.

NO,

HSR

Jej trwato$¢ nie jest zaktdcona oddziatywaniem nukleofila RSNH z grupq X przez
przestizen. W przypadku o-nitrobenzonitrylu (X=CN) dodatkowo stabilizuje jg zgodnosc
polaryzacji wiqzan sprzegajacych miejsce ataku nukieofila i grupge NO, z polaryzacjq
wiqzan sprzegajacych z grupq@ CN.

Biorgac jednak pod uwage, ze z niepodstawionego nitrobenzenu powstajq
znaczqce iloéci o-nitroaniliny (patiz tabela V), nalezy przyjQé, ze na przebieg reakciji
2-podstawionych nitrobenzendw znaczny wptyw wywiera efekt przestrzenny drugiego
rzedu utrudnigjgcy powstanie o-adduktu w pozycji orto:[33%]

' RSjH N?OZ

Aminowanie m-podstawionych nitrobenzendw moze prowadzi¢ do trzech
izomerycznych produktow.

NO2 N02 N02 N02
Hy Ha
+ RSNHZ—- + +
X X X
NH,
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Na ich proporcje ma w szczegolno$ci wptyw rodzaj sulfenoamidu, charakter
podstawnika w pierscieniu aromatycznym oraz rodzaj uzytej zasady.

Wptyw rodzaju sulfenoamidu na udziat podstawienia w pozycjach orfo (2 i 6)
w stosunku do para przedstawiony zostat na przyktadzie reakcji z nitrobenzenem w
rozdziale 4.1 (tabela 1V). Probe interpretaciji podejmuje w rozdziale 4.2.2.2, poSwie-
conym zagadnieniom mechanistycznym. Na podstawie wynikow reakcji z m-nitroani-
zolem i m-nitrobenzonitrylem mozna sqdzi¢, ze rodzaj sulfenoamidu nie wywiera
istotnego wptywu na dystrybucje podstawienia pomiedzy pozycje 2 i 6.

Kierunek podstawienia zalezy w znacznym stopniu od charakteru grupy
zwigzanej z pierscieniem aromatycznym w pozycji 3. Wérdd przebadanych arendw
mozna wyréznic grupe zwigzkow ulegajgaecych reakcji z N-pirolidynotiokarbamoilo-
sulfenoamidem 63b selektywnie w pozycji para. Sg 1o m-chlorowcopochodne i m-
nitrotoluen.

W przypadku obecnosci grup o zdecydowanym dziataniu elektrono-
akceptorowym (X=CN, COOMe, COPh i CF;) nadal dominuje podstawienie para a
wsrdd pozycijiorto preferowana jest 6. Zastepujac 63b trichlorobenzenosulfenoamidem
56 zmniejszamy udziat produktu para, lecz nadal podstawienie w pozycji 6 przewaza
nad 2.

m-Nitroanizol zawierajgcy w czqsteczce podstawnik elektronodonorowy wyka-
zuje podobnaq reaktywnos¢ czgastkowq para natomiast sposrdd pozycii orto wyraznie
preferowany jest atak nukleofila w pozycje 2.

Zaobserwowana przeze mnie regiochemia podstawienia jest zgodna z kierun-
kami reakciji ZPN.[335] Ttumaczy sie je siinym efektem mezomerycznym podstawnikow
elektronoakceptorowych, ktdre dzieki niemu kierujg atak nukleofila w pozycje para w
stosunku do siebie.

NO

H 2
stn/{él'

Sienkiewicz badajgc ZPN z udziatem anionow wodoronadtlenkow stwierdzit, ze
obnizenie stezenia zasady w uktadzie reakcyjnym powoduje najczesciej wzrost
podstawienia w pozycji para bez spadku wydajnosci co%kowtej.““b]
Zaobserwowatem analogiczne zjawisko. Stosujac uktady zawierajace nierozpuszczalng
zasade (KOH/DMSO i KOH/NH,c) uzyskatem z kilku przyktadowych arendw odpo-
wiednie p-nitroaniliny. Proby otrzymania selektywnie izomeru orto przez zwiekszenie
stezenia dobrze rozpuszczalnej zasady, jakq jest f-butanolan potasowy, nie daty

zadawalajacych rezultatow.
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4.2.1.3.Reakcje nitronaftalenéw i analogéw heterocyklicznych

1-Nitronaftalen i jego pochodne wykazujqg duzq reaktywnosc w ZPN.[13361 w
reakcjach z sulfenoamidami produkty podstawienia wodoru powstajg rowniez z
wysokimi wydajnosciami, jednak obok pozadanych nitronaftyloamin 67 i 68 sq to
takze nitrozonaftyloaminy 69 i nafto[1,2]furazany 25.

N02 NO2 N02
H2
NH2

67 o—f 68 o—e
NO Q
H, L
S OORER4@
69 o—c 25 o—d

Wyniki reakcji roznych sulfenoamidow z 1-nitronaftalenem zamiescitem w rozdziale 4.1
a tabela VIl prezentuje wyniki reakcji N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidu 63b z
podstawionymi 1-nitronaftalenami. Ze wzgledu na podobienstwo produktow reakciji
5-nitrochinoline potraktowatem jako uktad naftalenowy zawierajacy podstawnik "aza",

Tabela VIl

Nr X War, 67 68 69 25 Razem
a H A 61% 24% - 9% 94%

B 2% 77% - - 79%

C 40% 16% 39% - 95%
b 5-aza A | 52% 17% 29% - 98%

C 24% 8% 58% - 90%
c 5-Br A % 14% 28% - 83%
d Q A 42% 26% - 8% 76%
e 2-MeO A - 88% - - 88%
f 4-MeO A 68% - - - 68%

Wydajno$c! produktow wydzielonych.
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- Produkty 67c¢ i 68c rozdzielitem jako pochodne acetyiowe 67c¢’ i 68c’.
Warunki reakcji:

A - 1-BuOK, DMF, 20°C

B - KOH, DMSO, 20°C

C - 1-BUOK, NH5c, t.wrz.

We wszystkich zbadanych arenach podstawienie nastepuje w pierécieniu zawie-
rajgcym grupe nitrowq. Z arendw majgcych zablokowang jedng z dwoch pozyciji
podatnych na atak nukieofilowy (2- i 4-metoksypochodne) powstaje z wysokq wydaqj-
nosciqg jedyna mozliwa naftyloamina.

Dla 1-nitronaftalenu dobratem warunki, w ktorych mozna uzyskac ze znaczng
selektywnoscig obie nitronaftyloaminy. 2-Amino-1-nitronaftalen 67a powstaje w reakcii
z 2-benzotiazolosuifenoamidem 57 w obecnosci t-BuOK. izomeryczny 4-amino-1-nitro-
naftalen 68a wymaga uzycia N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidu 63b, ktdrego
regioselektywnos$¢ podstawienia w pozycji 4 jest co prawda mniejsza, niz miato to
miejsce w przypadku zwigzkow jednopierscieniowych, ale wystarcza zastosowanie
uktadu KOH/DMSO, by wyniosta ona 92%.

W tabeli VIII zamiescitem wielkos$ci udziatu podstawienia w pozycji 2 w
produktach reakcji z udziatem 63b. Podane liczby obejmujg wszystkie powstate
produkty podstawienia wodoru.,

Tabela VI
Nr (67+69+25)/
(67 +68+69+25)
b 0.83
c 0,83
a 0,74
d 0,66

Dane te wykazujq, ze na proporcje produktow podstawienia w pozycjach 2 i4 pewien
wplyw wywiera podstawnik przy atomie wegla C5. Im bardziej jest on elektrono-
akceptorowy, tym wieksza jest preferencja podstawienia w pozyciji 2.

W poszukiwaniu czynnikdw majgcych wptyw na regioselektywnos¢ podsta-
wienia przeprowadzitem reakcje zdwoma arenami w ciektym amoniaku w tempera-

turze wizenia (-33°C). Udziaty podstawienia w pozyciji 2 w produktach w poréwnaniu
z danymi dla reakciji prowadzonych w 20°C w DMF zestawitem w tabeli IX.
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Tabela IX

N (67+69+25)/
(67+68+69+25)

-33°C 20°C
0,83 0.74
0,91 0,83

Wyniki te wskazujq, ze wptyw temperatury na orientacje podstawienia w reakciji z N-
pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidem 63b jest nieznaczny. Niewielki wzrost selektyw-
no$ci w nizszej temperaturze nie oznacza jednak zwiekszenia wydajnosci aminowania.
Udziat produktu 68 maleje, przybywa produktow bedacych wynikiem ataku nukleofila
na pozycje 2, ale réznych od pozadanej aminy 67.

Kierunek reakciji 1-nitronaftalenu z 87 w uktadzie t-BuOK/DMF praktycznie nie

zalezy od temperatury (92% udziatu podstawienia w pozyciji 2 w 25°C i 90% w -20°C).
2-Nitronaftalen i 6-nitrochinolina ulegajg aminowaniu selektywnie w pozycji a

(tabela X).
~ 2 OZ o EfiI:E]/N
+
NHy DMF

63b 75 o-b
Tabela X
Nr X Wyd.
75a C-H Q4%
'75b N 98%

Ta obserwacija jest zgodna z doniesieniami o reakcji ZPN z udziatem karboaniondw i
wodoronadtlenkow. ' 44P1338] 5 Addukt powstaty w wyniku podstawienia w pozycji 1

2-nitronaftalenu jest znacznie trwaiszy energetycznie niz w przypadku ataku nukleofila
na pozycije 3.

RS
N - -
OGS
HSR
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4.2.1.4. Aminowanie zwigzkéw heterocyklicznych

Aminowanie aromatycznych zwigzkow heterocyklicznych zaktywowanych
grupg nitrowq nie przedstawia specjalnych problemow pod warunkiem stabilnosci
substratu i produktu w warunkach reakcji. W tabeli Xl zebratem kilka przyktadowych

wynikow,

2 DMF
63b 76 a—e
Tabela Xl
N ArH AINH, Wyd.
Q | I/Noz [ I::oz 23%.
S S Hy
b O,N Ozt [ 36%
. H N
Me Me
c 0, NH, 45%
E I I °2"\ij[g]
) e
Me | e
Me
d NO, NO,, 75%
Et X Et N
| N LN
NH,
e NO, NO, 42%
RS RS HZ
Y | N
Me Me
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Reakcje 5- i 6-nitrochinoliny omowitem wspdinie z pochodnymi naftalenu w rozdziale
4.2.1.3 ze wzgledu na tgczqce je cechy wspolne.

Proby aminowania 2-nitrotiofenu zakonczyty sie niepowodzeniem z powodu
nietrwatosci produktu. Podstawienie w pierécieniu tiofenowym grupq aryloaminowaq
prowadzi do otrzymania stabiinego produktu, jest to jednak tematem innego rozdziatu
(4.3.2).

Specjalne zainteresowanie budzq reakcje ZPN zwigzkow heterocyklicznych nie
posiadajacych grupy nitrowej w pierscieniu. Znane sq nieliczne takie przypadki w
podstawieniu z udziatem anionodw sulfonu chloromefylowo-fenylowego,['40“337]
chloroformu i bromoformu!®®® oraz wodoronadtienku u-kumylowego.““b] Podda-
watem reakcji z N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidem 63b kilka takich arenow: 2,4-
difenylo-1,3,5-triazyne, benzotiazol, chinazoline i 4-cyjanoizochinoline. Tylko w tym
ostatnim wypadku zaobserwowatem reakcje, przy czym wsrdd jej produktow nie
wykrytem pochodnych aminowych.

4.2.1.5.Podsumowanie

Reakcja sulfenoamidow z arenami okazata sie by¢ atrakcyjng syntetycznie,
ogoding metodg wprowadzania grupy aminowej do rozmaicie podstawionych piers-
cieni aromatycznych zaktywowanych grupag nitrowq. Do jej zalet nalezy zaliczyc:

- dostepnos¢ wyjsciowego sulfenoamidu RSNH,,

mozliwosc modyfikacji substratu RSNHR’ pozwalajacej na wprowadzenie do
arenu grupy NHR' (temu zagadnieniu poswiecam rozdziat 4.3),

prostote prowadzenia reakcji i wydzielania produktu,

petnqg regeneracje tiolu RSH, ktory mozna uzy¢ do ponownej syntezy sulfeno-
amidu RSNH,,

wysokie wydajnosci nawet dla mniej aktywnych nitrozwigzkow,

mozliwos¢ sterowania regioselektywnosciq poprzez dobdr sulfenoamidu i
warunkow reakciji.

N,N-Dialkilotiokarbamoilosulfenoamidy 63 okazaty sie najpardziej przydatne w
zastosowaniach preparatywnych tej reakcji. Sg one tatwe do otrzymania z tanich
ditiokarbaminianow produkowanych przemystowo. Opracowujgc procedure syntezy
4-amino-3-trifluorometylonitrobenzenu 66i mozliwg do zastosowania w wiekszej skatli
wykazatem rowniez mozliwos¢ niemalilosciowego regenerowania ditiokarbaminianow
w prosty sposob z mieszaniny poreakcyjnej.

Aminowanie 1-nitro-3-trifluorometylobenzenu wymaga niskiej temperatury, gdyz
powstajacy produkt jest nietrwaty w warunkach reakcji. W obecnoséci zasady (KOH lut
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alkoholanu) wystepuje w postaci anionu, ktéry prawdopodobnie ulega eliminacii

prowadzqcej do s o6 3971

— —+ smoly

W reakcji 1-nitro-3-trifluorometylobenzenu z 63c prowadzone] w  ciektym
amoniaku zawierajgcym rownomolowd ilo$¢ metanolu oraz nadmiar sproszkowanego

wodorotlenku potasowego powstaje anilina 66i.

NO NO

2 2
KOH
©\c +Et2N‘C:/ZNH . + EQQN—{‘ZS_ .
F 2 NHjc F SK
3 3

NH,)

63c 66i

90%

Po dodaniu wody do pozostatosci po oddestylowaniu amoniaku wypada osad, kidry
jest czystym produkiem. Przesqgcz zawiera N N-dietyloditiokarbaminian potasowy.
Mieszajac go z wodg amoniakaing i podchlorynem scdowym uzyskuje sie zregeneio-
wany czysty 63¢ w postaci osadu (85%). Wydaje sie, ze w przypadku zastosowania tej
reakciji w skali przemystowej mozna uniknQc rowniez uzycia wody amoniakalnej w
ostatnim etapie pozostawiajgc obliczong il0s¢ nieodparowanego amoniaku w
mieszaninie poreakcyjnej.

Metanol w tej reakcji petni role inhibitora reakciji utleniania ditiokarbaminianu

do disiarczku:

2 Etzw—ci/g‘_ — EtzN—(,(/;SS)\c—EtZN

Obecnosc nierozpuszczalnego w wodzie disiarczku uniemozliwiataby ofrzymanie suto-
wego czystego produktu. Utlenianie zachodzi prawdopodobnie przy udziale pewnej
czesci nitrozwigzku obnizajac nieznacznie wydajnosc gtownego produktu. Udziat
drugiego potencjalnego utleniacza, tlenu atmosferycznego, mozna wykluczy<, gdyz
zardwno izolacia, jak i wydtuzony kontakt z powietizem nie majg wptywu na ilose
powstajacego disiarczku. Nie zaobserwowatem, by metanol inhibowat utlenianie
innych tioli bedgcych produktami w reakcjach badanych sulfenoamidow, natomiast
zobojetnianie mieszaniny poreakcyjnejsiodkiem kwasniejszym od wody (np. chlorkiem
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amonowym lub kwasem solnym) prowadzi do zwigkszenia ilosci disiarczku.
4.2.2.Mechanizm reakcji aminowania

Stechiometria reakcji sulfenoamidéw z nitroarenami oraz liczne analogie
przedstawione w poprzednim rozdziale pozwalaja przypuszczac, ze jejmechanizm jest
podobny do zastepczego podstawienia nukleofilowego (ZPN) karboanionami i

anionami wodoronodﬂenkéw.“‘Mb]'[

148) Orientacja podstawienia grup@ aminowa@
wskazuje na jego nukleofiliowy charakter a grupa opuszczajaca RS zawarta jest

pierwotnie w substracie RSNH,,.
4.2.2.1.Zastepcze podstawienie nukleofilowe wodoru

Glinka udowodnit nastepujacy mechanizm ZPN w przypadku karboaniondw
powstajacych z sulfonu orylowo-chlorometylowego.“48]

NO NO,~ NO,~ NO
2 2 _ 2 < 2
ArSO — Cl B8~ ArSO,C H /H2O ArSO,CH
ZCH™ + i — -
¢l —HCI
ArSO,
X X X X

Pierwszym etapem jest deprotonacja CH-kwasu, a powstaty karboanion atakuje
pierscien aromatyczny tworzgc o-addukt. W wyniku indukowanej przez zasade B-
eliminaciji powstaje anion produktu koncowego.

Przedmiotem badan i dyskusji w powyzszym mechanizmie byt przede wszystkim

sposob transformacii o-adduktu. Po wykluczeniu procesdw homolitycznych droga
powstawania adduktu wydaje sie oczywista natomiast istnieje kilka mozliwych sciezek
reakcji od adduktu do anionu produkfu. Glinka udowodnit, ze szybkos¢ tego etapu
zalezy od stezenia zasady, co $wiadczy o przemianie o-adduktu na drodze -
eliminacii.

Gitis wykazat, ze w ostatnim etapie aminowania przy uzyciu hydroksyloaminy
nastepuje wewnatizczgasteczkowe przeniesienie jonu wodorkowego z jednoczesnym

odejsciem anionu hydroksylowego (patrz rozdziat 3.1 .9).“ 8]

NH2
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Mechanizm ten jest zasadniczo rdézny od opisanego przez Glinke a wydawatoby sig,
ze aminowanie przy pomocy hydroksyloaminy HONH,, | sufenoamidow RSNH,, powinno
biec podobnie.

Pierwszym elapem reakcji aminowania jest atak czynnika nukleofilowego na
pierscienn nitrozwiazku. Powstaje pytanie, co petni role tego czynnika: czqsteczka
sulfenoamidu RSNH, czy jego anion RSNH. Aby na nie odpowiedzieC, przepro-
wadzitem nastepujace eksperymenty z p-fluoronitrobenzenem. W obecnosci t-butano-
lanu potasowego ulega on reakcji podstawienia fluoru z udziatem 63b (tabela V1),
Wynik ten nie okresla roli zasady: czy deprotonuje ona czgsteczke sulfenoamidu czy
tez utatwia eliminacije fluoru z przejsciowego o-addukiu.

; 02_ NO2
S —
NO.,, F M-S~

NHZ.\\‘ ’ QECNES

63b S\\C_O

Stwierdzitem, ze w rezultacie zastgpienia f-butanolanu potasowego trietyloaming
reakcja nie biegnie. Trietyioamina jest wystarczajaco siing zasadq, by zdeprotonowad

obdarzony tadunkiem dodatnim ¢-addukt, natomiast w odréznieniu od alkoholanu
nie wystarczy do generacji anionu sulfenoamidu. Wynik tej proby oznacza, ze w

podstawieniu fluoru bierze udziat anion sulfenoamidu RSNH. Mozna przyjac, ze
rownie? podstawienie wodoru zachodzi z udziatem takiego anionu, gdyz wymaga
ono na ogodt silniejszego nukleofila niz podstawienie fluoru.

Zaleznos¢ szybkosci aminowania od stezenia zasady, [B], $wiadczgacq o udziale
B-eliminaciji, wykazatem na przyktadach reakcji o- i p-chlorowconitrobenzenow z 63b.
W przypadku o-fluoronitrobenzenu mozna byto oczekiwad powstawania trzech zwiqz-
kow. Jeden z dwoch produktow podstawienia wodoru, 6-amino-2-fluoronitrobenzen
70k, nie powstaje w ogole, prawdopodobnie z powoddw sterycznych. Obok drugiego
produktu ZPN, 4-amino-2-fluoronitrobenzenu 66k, powstaje produkt podstawienia
nukieofiliowego fluoru anionem sulfenoamidu 77. Podobnie dzigje sie w reakcjach o-
chloronittobenzenu.
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N02 N

0, NO,
@/" * O*“f;NHz — * @/"@"@
H2

N
63b 66k (X=F) 72
66m (X=Cl)
Tabela Xil
X war. 66k,m 72
F A 48% 30%
A’ 19% 56%
B . 78%
A" 26% 35%
A” 46% 33%
Cl A 72%
A’ 60% 23%

Wydajnoscl produktow wydzielonych.
Warunki reakcy:
- reagenty wkraplane do roztworu t-BuOK w DMF.

*

A - t-BuOK/DMF wkraplany do roztworu reagentow.
A" - podobnie Jak A, czterokrotnle wigksza ilo$¢ t-BuOK.
A™" - podobnie jak A, dwukrotnie wigksza ilos¢ DMF.

Aby obserwowa¢ podstawienie wodoru w p-chlorowconitrobenzenach nale-
zato uzy¢ 2,4,6-trichlorobenzenosulfenoamidu §6. Okazato sie, ze powstajg wowczas
trzy zwiqQzki: oczekiwane produkty podstawienia wodoru (65) i chlorowca (77, 78) oraz
p-nitroanilina (66a), bedqaca niewa@ipliwie rowniez produktem podstawienia chlo-
rowca. Probe wyjasnienia drogi jej powstawania opisuje w rozdziale 4.2.3.2.

NO, NO, NO,

Hy
s @” . © , @
X NH2

N02

NHSR

651 (X=F) 77 (R=N-pirolidynotiokarbomoil) 660
650 (X=Cl) 78 (R=2.4,6,—trichlorofenyl)
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Tabela Xl

X RSNH,, war. | 6510 77,78 66a
F 63b A 84%
56 A 35% . 31%
56 A 7% 66%
Cl 63b A 10% 37%
63b A 4% 56%
56 A 60%
56 A’ 57% 15% §l.

Wydajnoscl! produkidw wydziejonych.

Warunk! reckcji:
A - roztwdr reagentow wkraplany do 1-BuOK/DMF.
A" - $-BUOK/DMF wkraplony do roziworu reagentow.

Stosunek ilosci powstajgcych produktow reakcji ZPN i S, AE odzwierciedia
stosunek szybkosci tych reakcii. Szybko$c reakcji S, AE nie zalezy od stezenia zasady
[B] (jeshi pomingC etap powstawania anionu, wspolny dla S AE i ZPN). Szybkose
aminowania natomiast jest wprost proporcionainag do [B] jezeli w trakcie reakcji
nastepuje zasadowa p-eliminacja, pod warunkiem, ze jest ona etapem limitujgcym
szybkosc powstawania produktu.

Pizy procedurze zapewniajgce] nadmiar zasady (A) w reakcji o-fluoronitio-
benzenu z 63b dominuje powstawanie produktu podstawienia wodoru (66k). Reakcje
prowadzitem wkraplajoc substraty do roztworu f-butanolanu potasu w DMF, Gdy
zastosowatem procedurg ocdwrctng (A') zapewniajacg staty niedomiar zasady, .
wkraplanie roztworu t-butanolanu do roztworu substratow proporcja produkiow ulegta
odwroceniu. Uzycie wodorotlenku potasowego Zle rozpuszczalinego w DMSO prowadzi
do selektywnego podstawienia fluoru (procedura B).

Odwrocenie kolejnodci dodawania reagentdw ma wplyw na stosunek ilosci
produktow podstawienia wodoru i chlorowca réwniez w przypadku pozostatych
badanych chlorowconitrobenzendw z wyjatkiem reakcji p-fluoronitrobenzenu z 63b,
w ktorej nawet wobec nadmiaru zasady podstawieniu ulega wytacznie fluor. Wszystkie
te rezultaty Swiadczg o wprost proporcjonalne) zaleznosci szybkosci reakcji
podstawienia wodoru grupg aminowq od stezenia zasady w ukiadzie reakcyjnym, co
zamierzatem wykazac.

Uzycie czterokrotnie wiekszej niz w procedurze A ilosci  t-butanolanu
potasowego (fzn. dziesieciokrotnie wiecej niz kazdego z substratow) prowadzi
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nieoczekiwanie do wzrostu udziatu podstawienia fluoru (A™). Zastosowatem réwniez
procedure, w ktérej nastepuje doktadnie dwukrotne zmniejszenie wartosci [B],
polegajacg na uzyciu dwukrotnie wiekszej objetoéci DMF przy zachowaniu takich
samych ilo$ci reagentow (Am),' zmiana warto$ci stezen nukleofila i arenu wywiera
podobny wptyw na szybkosci obu reakcijii nie ma wptywu na sktad produktéw. W tym
dos$wiadczeniu nastgpito zwiekszenie udziatu podstawienia fluoru lecz dalece mniejsze
od oczekiwanego w przypadku prostej proporcjonalnosci szybkosci reakcji do [B].

Jedynym rozsgdnym wyjasnieniem wynikow tych dwodch ostatnich ekspery-
mentow jest przyjecie, ze w badanym zakresie stezen wyrazenie [B'] wystepuje w
rownaniu kinetycznym reakcji ZPN kilkkakrotnie, nie tylko jako czynnik wprost
proporcjonalny do obserwowanej szybkosci reakcii.

W oparciu o powyzsze wyniki mozna zapisa¢ mechanizm nastepujaco:

NO

5 ) NO, NO, _ No,
kolB7] B Ky k,[B7]
RSNH,, + —- RSNH™ + = —
" ~HSR
-1 HS ”

R

Nie nalezy pomijac statych szybkoséci zwigzanych z deprotonacja RSNH,, k. M-
Nitroanizol nie reaguje z 63b w obecnosci KOH podczas, gdy przy uzyciu t-butanolanu
potasowego wydajno$C powstawania odpowiedniej aniliny wynosi 60% (tabela VI).
Wodorotlenek potasowy jest rownie silng zasadag jak f-BuOK, natomiast jest zle
rozpuszczalny w Srodowisku reakciji i kolB] dramatycznie maleje w pordwnaniu z
roztworami t-butanolanu. Najwyrazniej anion RSNH™ powstaje wtedy znacznie wolniej
i fo utrudnia dalszy bieg reakciji. By¢ moze jednak brak reakcji w tym wypadku wynika
z wptywu zmniejszenia wartosci [B'] na szybkos¢ eliminacii, gdyz nie wiadomo, czy role
zasady w tym etapie moze petni¢ anion RSNH .

4.2.2.2.Orientacja podstawienia

Wptyw rodzaju substratow i warunkdw reakcji na regiochemie aminowania
wymaga gtebszej interpretacii. Sposrdd warunkdw reakcji istotny okazat sie dobor
zasady. W celu umozliwienia dyskusji nad tymi obserwacjami przyjatem modelowy
schemat reakcji wykorzystujacy pojecia kontroli kinetycznej i termodynamicznej a
oparty na uktadzie rownan reakcyjnych przedstawionym w poprzednim podrozdziale.
Model ten zostat zastosowany z powodzeniem przez Sienkiewicza przy interpretacii
wynikow reakcji ZPN z udziatem wodoronadtienkéw . [144P)

Przyjatem, ze powstawanie produktu aminowania (w formie anionu) zachodzi
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w dwoch etapach. Pierwszym etapem jest odwracaina addycja anionu sulfenoamidu:
do nitroarenu. Powstate ¢-addukty (79 i 80) ulegajg nieodwracalneg| B-eliminacji z
udziatem czqQsteczki zasady.

NO, NO,
_ N y
NO ®<:HSR kolB 1 H'/Hy0 d 2
2 ‘i)// ~RSH
RSNH™ + ky 79
%‘1 NO, B . NO,
e, k_2£8 I H/H0
—RSH
HSR S I,
80 2

Kierunek podstawienia zalezy od stosunku statych szybko$ci reakcji addycii k,,
dysocjacijik , i eliminaciji k,. W warunkach kontroli termodynamicznej (mata szybkosc
eliminacj, tzn. k,[B’]<k ,, umozliwiajgca rownowagowanie o-addukiow 79 = 80)
powstaje gtownie produkt podstawienia w pozycji para, albowiem addukt 80 o struk-
turze p-chinoidowe} ma zazwyczQj nizszg energie, W warunkach kontroli kinetycznej
(k,[B ]k ;) miejsce pierwotnego ataku nukieofila zostaje utiwalone w budowie
produktu, gdyz nie ma mozliwosci rownowagowania g-adduktow. Decyduje elektro-
filowos$C poszczegoinych pozycii, wieksza w sgsiedztwie grupy nitrowej.
Wynikireakcijiz nitrobenzenem i 1-nitronaftalenem (pahiz rozdziat 4.1) pozwalajg
na uporzagdkowanie sulfenoamidow wedtug malejgcej preferencji podstawienia w

pozycji orto do grupy nitrowej. W tej kolejnosci zestawione sqg one w tabeli XIV.
Przedstawia ona udziaty produktdw podstawienia w pozycji sqsiadujace] z grupa
nifrowg wsérod produkiow reakcji sulfencamidow RSNH, z nitrobenzenem i 1-nitio-
naftalenem.

Dopatizenie sie jakiejs prawidtowosci w takim szeregu sulfenoamidow jest
niezmiernie trudne ze wzgledu na brak dobrego parametru opisujgcego wtasnosci
tych zwiQzkow (patiz rozdziat 2) mozliwego do skorelowania z kierunkiem reakcii.
Jedynymi w ogole dostepnymi danymi sg kwasowosci odpowiednich tiolow RSH,
ktorych aniony s@ grupami opuszczajacymi w reakcji sulfenoamidow RSNH, 2z
nitroarenem. Wartosci PK,, fioli podane w literaturize dotyczg niestety najczesciej

roztwordw  wodnych, Dla reakcji biegngecych w  polarnych  rozpuszczalnikach

aprotonowych sens fizyczny ma rozpatrywanie wartosci PK,, w roztworach DMSO.

Takich danych jest mniej i, co gorsza, porownywanie wynikow z roznych zrodet budzi
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Tabela XIV

R Nitrobenzen 1—Ni1ronoffolen*

A B A B

@—P 0.61 0,53 0,92 0,13
AN

| 0,44 0,33 0.87 0,20
o — S_

| 0,49 0,13 0,85 0,28
cr— g—-

!

AN 0,40 0 0,82 0,32
CL
Phc 0,50 0" 0,77 0
Oy 0,16 0,07 0,74 0,03
E{9<</S - - 0, 69 O

" udzal uwzglednia takze produkty uboczne (69a i 25a), ktorych powstanie jest rowniez wynikiem
ataku anionu sulfenoamidu na pozycje 2 w 1-nitronaftalenie.
" - Dane nlemiarodajne z uwagi na niskg wydajnos¢ aminowania.
Warunki reakciji:
A - t-BuOK, DMF, 20°C.
B - KOH, DMSO, 20°C.

waipliwosci. Na przyktad, nalezatoby oczekiwac, ze 2-merkaptopirydyna bedzie
silniejszym S-H kwasem niz niepodstawiony tiofenol (PhSH) na skutek lepszej stabilizacji
anionu merkaptopirydyny. Dane w tabeli XV $§wiadczq, ze jest przeciwnie. Tabela ta
przedstawia informacje o kwasowosci tioli wchodzgcych w zakres mojego zaintere-
sowania w tej pracy.
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Tabela XV

SH-Kwas H,O") DMsO
~ 13,3
Y H

PhSH 6,50 10,27

cl —@—su 0.9 8,7

! 7.7
Ci —C;SH
| 6.7
o qu
|
HZNCfSSH 2,95
P, 2,48
Focss,, 1,65
- Obliczone.

Nie znalaztem w literaturze zadnych informacji o kwasowosci 2-merkaptopirymidyny,
diatego przytoczytem dane dia 2-merkaptopirydyny. Wartosci pK | dla chlorotiofenoli
oszacowatem na podstoWie wielkosci znanych dla wielopodstawionych tiofenoli
zaktadajac addytywnosc wptywu podstawnikdw. Podaje takze kwasowoscizmierzone
w roztworach wodnych, jednak w przypadku tak szerokiej grupy zwigzkow nie mozna
na ich podstawie wyciggac ilosciowych wnioskow o warfosciach pK , winnych rozpu-
szczalnikach, szczegoinie aprotonowych takich, jak DMSO.

Mozna bez wiekszego ryzyka przyjac, ze kolejnos¢ w tabeli XV odpowiada
uporzadkowaniu wedtug coraz wiekszej kwasowosci. 2-Merkaptopirymidyna jest na
pewno mocniejszym S-H kwasem niz 2-merkaptopirydyna i lokowataby sie w tabeli
ponizej niej. Wiedy uszeregowanie sulfenoamidow wedtug rosngcej preferencii
podstawienia w pozycji para do grupy nitrowej (fabela XIV) pokiywa sie z kolejnosciq
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w tabeli XV w taki sposdb, ze mozna poczyni¢ nastepujace uogdlnienie: udziat
‘podstawienia w pozycji sgsiadujgcej z grupg nitrowq jest tym wiekszy, im mnigj
kwasowy jest powstajacy w reakciji tiol.

Jest to jedyna pewna konkluzja, jakg mozna uczynic. Jezeli przyjqac, ze istnieje
zalezno$¢ miedzy kwasowosciq tiolu RSH a tatwoscig odchodzenia grupy RS™ w elimi-
naciji, to tatwos¢ odejscia grupy opuszczajgacej rosnie w podanym szeregu sulfeno-
amidow z gory na dot. tatwosc odejscia pocigga za sobq przyspieszenie eliminaciji
(k,) i powinna prowadzi¢ do zwigkszenia udziatu produktu kinetycznego (orfo). Jest
jednak na odwrot,

Zgodnos$¢  tendencji wystepuje przy rozwazaniu zaleznosci orientacii
podstawienia od wtasnos$ci anionu RSNH". Im wieksza kwasowos¢ tiolu RSH, tym stabil-
niejszy jest anion odpowiedniego sulfenoamidu. Jego tatwos¢ odchodzenia zwieksza
warto$c k |, mozna wiec powiedzieC, ze wigksza kwasowos¢ tiolu koreluje z wzrostem
udziatu produktu kontroli termodynamicznej para (wtedy k ,>k,[B]).

Dwie powyzsze obserwacje swiadczg o tym, ze wtasnosci czasteczki sulfeno-
amidu RSNH, powigzane z kwasowosciq fiolu RSH wywiera wptyw na wzgledne szyb-
kosci reakciji k, a nie na k,. MowiQc precyzyjniej, rodzaj grupy R w sulfenoamidzie
wywiera na bieg reakciji taki wptyw, jakby etapem limitujacym szybkos$c¢ reakcji byto
utworzenie o-adduktu.

Dla danej pary reagentow: sulfenoamidu i arenu, orientacja podstawienia
zalezy w znacznej mierze od rodzaju uzytej zasady. Stwierdzitem, ze najwiekszy udziat
podstawienia w pozycji sgsiadujacej z grupq nitrow@ nastepuje w wyniku uzycia w
nadmiarze zasady dobrze rozpuszczalnej w Srodowisku reakcji, takiej jak t-butanolan
potasowy. Petnq regioselektywnos$C podstawienia w pozycji para zapewnia zastoso-
wanie sproszkowanego wodorotlenku potasowego, ktory jest zle rozpuszczalny w
warunkach reakcji. Zmniejszenie stezenia zasady [B] pocigga za sobqg spadek
szybkosci eliminacii, a to jest warunkiem wystgapienia kontroli termodynamiczne; (k,[B
J<k}). Jak napisatem wyzej, p-aminonitroaren jest produktem takiej kontroli dzieki
stabilizacji p-chinoidowego o-adduktu.

Wptyw budowy arenu na orientacje podstawienia w pochodnych nitrobenzenu

udato sie uzasadni¢ w kategoriach trwatoscienergetycznej o-adduktdow. Wyniki reakciji
aminowania 5-podstawionych 1-nitronaftalendw (patrz rozdziat 4.2.1.3) prosciej jest

zinterpretowac przy pomocy modelu kontroli kinetycznej i temodynamicznej. Jak
wiadomo, podstawnik elektronoakceptorowy zwieksza udziat podstawienia w pozycji

2. Grupa o takich wtasnosciach stabilizuje natadowany ujemnie o-addukt, a wiec
zwigksza jego statq rownowagi tworzenia k, /k ;. Oznacza to zmniejszenie wartoscik ,,

Co prowadzi do reakciji kontrolowanej kinetycznie (k,[B]>k ;). Jej produktem jest 2-
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aminoaren.

Wielo$¢ czynnikbw majacych wptyw na przebieg reakcji uniemozliwia ocene
roli przeszkdd sterycznych, Takie oszacowanie bytoby pomocne dla zinterpretowania
trudnosci podstawienia w pozycji sasiadujacej z grupq nitrowq. W tym celu zestawitem
w tabeli XVI udziaty podstawienia wodoru w pozycji 2 w reakcjach kilku

sulfenoamidow z 1-nitronaftalenem.

NO, NO, - NO,

O QT QO
NHR' pMF

NHR'

670 (R'=H) 680 (R'=H)
86¢ (R'=cykloheksyl) 86d (R'=cykloheksyl)
87d (R'=Ph)
Tabela XVI
R’ Udziat
H 0,74
cykloheksy! 0.73
Ph , 0

Dane te §wiadczq o braku wptywu obecnosci duzej objetosciowo grupy cykloheksy-
lowej na orientacje podstawienia, chociaz atak nukleofila na pozycje sqasiadujacq z
grupa NO, powinien powodowac zattoczenie przestrzenne. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze wyniki te sq rezultatem kompensacji dwoch wptywow: przeszkdd
sterycznych faworyzujacych podstawienie w pozycji para i zwiekszenia nukleofilowosci
anionu RSN'R’" (w poréwnaniu z RSNH"). To ostatnie powoduje zmniejszenie wartoscik |,
czego konsekwencjq jest z kolei preferencja powstawania produktu orfo. Potwier-
dzatby to wynik reakcji z sulfenoanilidem PhSNHPh, w ktorej powstaje wytacznie izomer
para: przeszkody steryczne podobnego rzedu (przy wzroscie szybkosci reakciji k)
powodujq brak podstawienia w pozycji 2, sqsiadujacej z grupq nitrowa.
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4.2.3.Powstawanie produkiéw ubocznych

Sposdrod reakcji towarzyszgcych aminowaniu nitrozwigzkdw aromatycznych przy
uzyciu sulfenoamidow wyrézniam t omawiam w tym miegjscu dwie, ktore majg pewne
nieocczekiwane cechy. Jedna z nich zachodzi w nastepstwie ataku nukleofilowego na
atom wegla zwigzany z wodorem w jednym z dwoch skondensowanych pierscieni
nitroarenu, w drugim przypadku mamy do czynienia z podstawieniem ipso.

4.2.3.1.Naftofurazany i nitrozonaftyloaminy

Ziawisko powstawania produktoéw ubocznych w trakcie aminowania na drodze
ZPN nitrozwigzkodw posiadajacych skondensowany uktad pierscieni (naftalendw i
chinolin) nie jest czym$ nowym. W omawianych w rozdziale 3.1.9 reakcjach nitro-
naftalendw z hydroksyloaming powstajg dioksymy ©- i p-naftochinonow oraz
nafto[1,2]furazany bedqace produktami dehydratacji tych pierwszych. Ma to migjsce
w przypadku 1- i 2-nitronaftalenu oraz 3-, 5-, 6-, 7- i 8-nitrochinolin (4-nitrochinolina nie
ulega aminowaniu) i jest to powodem, dla ktdrego chinoliny w tym podrozdziale
omawiam jako aza-podstawione naftaleny.,

Podstawowe pytanie dotyczy drogi powstawania dioksymow 2627, przy czym
ustalono, ze nie sg one produktfami przeksztatcen nitronaftyloamin 67 | 68.
Zaproponowano mechanizm oparty na sekwenciji kilku aktow migracii protonu“'g']
Byto fo o tyle proste, ze sumaryczny stopien utlenienia obu atomow azotu w dioksymie
naftochinonu jest taki sam, jak w nitronaftyloaminie.

W reakcjach z sulfenoamidami powstajg dwa rodzaje produktow ubocznych:
nafto[1,2]furazany 25 oraz 1-nitrozo-2-naftylocaminy 69 (patiz tabela V). Te ostatnie
majg sumaryczny stopien utlenienia atomow azotu nizszy niz kazdy inny produkt
omawianych tutaj reakcji. W zaproponowanym mechanizmie musi w zwigzku z tym
mie¢ miejsce proces redoks.

Stwierdzitem, ze z 1-nitto-2-naftyloaminy 67a w warunkach 7PN (f-

BUOK/DMF/20°C) nie powstaje zaden z tych zwigzkdw, nawet w obecnosci 2,4-
dichlorobenzenosulfenoamidu 55 jak i 2,4-dichiorotiofenolu. Oznacza 1o, e

naftofurazany | nitrozonaftyloaminy s produkiami  przeksztatcen produkiu

posredniego, prawdopodobnie g-addukiu.
Mechanizmm powstawania nafto[l,2]furazanu  25a analogiczny do

zaproponowanego przez autordw japonskich dla reakcji z hydroksyloomino,[‘zl} ktory
przyjmuje dioksym o-naftochinonu 26 jako produkt posredni (patrz rozdziat 3.1.9), jest
mato prawdopodobny. Wymaga przyjecia, ze w g-addukcie nastepuje podstawienie
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grupy tiolowej zwiQzanej z atomem azotu.
II ll _NOH
HSR “sr™ ‘ o ~H,0

Mozliwy jest natomiast prostszy sposob powstawania 25a:

00 a0 M0 :

H

OW> = U JOENe @

25a

Przemawia za nim dodatkowo fakt, ze w reakcjach z sulfenoamidami dicksymy nafto-
chinonow nie powstajag.

W reakcjach z 5-bromo-1-nitronaftalenem (X=C-Br) i 5-nitrochinoling (X=N)
naftofurazany nie powstajq, gdyz pojawia sie jeszcze jedna moziiwosc przeksztatcenia
o-adduktu, w przypadku tych zwigzkow zachodzacego z wieksza szybkosciq.

HON

HSR 3 (ﬁr& HBH P I e
I
—OSR x Ny

I

69

Pierwszym etapem w powyzszym schemacie jest deprotonacja i rzeczywiécie, wérod
zbadanych arenow (tabela Vil) te dwa zwigzki majg wodor w pozyciji 2 najbardziej
podainy na oderwanie;

2

[~ HSR
C A~
N

Pordwnanie wynikdw reakcji zamieszczonych w tabeli wykazuje wyrazng zaleznose
ilosci powstajacej nitrozonaftyloaminy 69 od kwasowosci wodoru w pozycji 2. W obni-
zonej temperaturze wydajnosc 69 wzrasta.

Dodatkowym argumentem przemawigjgcym za zasadnos$cig zapropono-
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wanego mechanizmu jest brak wérdd produktdw reakcji p-nitrozonaftyloamin.
Najwyrazniej grupa sqasiadujqca jest niezbedna do redukcji podstawnika nitrowego.

ROznica w zachowaniu sie o-adduktow powstatych z 1-nitronaftalenu wymaga
dodatkowego komentarza.

No—
02 810 R= cs@
”SR 81b R= CSOEt
81c R= —Q—u
c

|
Cl

Cl

W parach 81a-81b i 81¢c-81d naftofurazan powstaje z adduktu, w ktérym wodor w
pozyciji 2 jest mniej kwasowy. W parze 81a-81b atom siarki jest bardziej elektrofiowy w
sqsiedztwie atomu tlenu (81b) niz azotu (81a) i to wyjasnia, dlaczego nitrozo-
naftyloamina powstaje tylko z 81b. W parze 81c-81d atom siarki jest wprawdzie
bardziej elektrofilowy w 81d, ale wydaje sie, ze istotng role w tym przypadku przesz-
kody steryczne ze strony dwoch atomow chloru znajdujacych sie w pozycjach orto,
ktore uniemozliwiajg w ogole zblizenie nukleofila tlenowego do siarki. W rezultacie
nitrozonaftyloamina powstaje tylko z adduktu 81c.

Warto zwrécic w tym miejscu uwage na fakt, ze otrzymane przeze mnie o-
nitrozonaftyloaminy 69 w roztworach polarnych rozpuszczalnikbw aprotonowych
wystepuja witasnie w formie iminooksymu. Swiodczo o tym dwa oddzielne sygnaty
protondw zwigzanych z azotem i tflenem w widmie NMR (200 MHz, w DMSO-dy).

4.2.3.2.Produkty podstawienia ipso

W reakcjach o- i p-fluorowconitrobenzendw z sulfenoamidami ma miejsce
konkurencja zastepczego podstawienia wodoru i podstawienia ipso fluoru. Stosunek
ilo$ci produktow podstawienia wodoru i fluoru zalezy od stezenia zasady w uktadzie
reakcyjnym (byta o tym mowa w rozdziale 4.2.2.1) oraz od rodzaju sulfenoamidu a
doktadnie od jego tendenciji do podstawienia w pozycjach orto i para.

W reakciji N-pirolidynotiokarpamoilosulfenoamidu 63b z o-fluoronitrobenzenem
nastepuje zardwno podstawienie wodoru (48%) jak i fluoru (30% - dane z tabeli VI).
Natomiast w reakcji z 2-benzotiazolosulfenoamidem 57, ktory wykazuje zdecydowana

preferencje do reakcji w pozyciji orfo (porownaj tabele IV i V), nastepuje selektywne
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podstawienie fluoru,

NO
2
@) @_IN t—BuOK @&HSJ\‘]@
+ —_—
S/'\SNH2 OMF
57

71%

W reakcji 63b z p-fluoronitrobenzenem nastepuje wytacznie podstawienie flucru,
w zwigzku z 0goIng tendencjq tego sulfenocamidu do ataku nukleofilowego w pozyciji
para w stosunku do grupy nitrowej. Najbardziej skutecznym czynnikiem aminujgcym
p-podstawione nitrobenzeny okazat sie 2,4,6-trichiorobenzenosulfenoamid 6. W serii
reakcji p-X-podstawionych nitrobenzenow interesujaco przedstawia sie wptyw rodzaju
grupy X na stosunek ilosci produktow ZPN do podstawienia ipso.

c: NO,, NO,
t-BuOK Hy
SNH2 — +
DMF
I
X NH,,

56 651 (X=F) 660
650 (X=CI)
65s (X=MeOQ)
Tabela XVII
X 651,05 66a
F 35% 31%
Ci 60%
MeO A4% 29%

W wiekszo$ci reakcji S, Ar kolejnosC tatwosci podstawienia jest odmienna
(F>CI>0OR). Wynika ona z faktu, ze etapem limitujacym szybkos$c reakcji jest addycja
nukleofila do arenu a nie odejicie grupy X. Wyjatek stanowiq reakcje z aminami, w
ktorych aktywnym nukleofilem jest obojetna czgsteczka aminy a deprotonowaniu

ulega dopiero ag-addukt. Etap limitujgcy szybkosc moze sie wiedy zmieniac w szerokim
zakresie B4 ystalitem jednak, ze w ZPN z udziatem sulfenoamiddéw czasteczka

atakujgcg aren jest anion RSNH™ (patiz rozdziat 4.2.2.1). Aby efapem limitujgcym stato
sie odejscie grupy X musi zostacC spetniony warunek k,>k,[B]. Jest to mozliwe w
przypadkach, w kforych atakujgey anion jest stabszym nukieofilem od grupy odcho-
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dzacej X. By¢ moze tak sie dzieje w przypadku zaobserwowanej anomalii lecz zbyt
mato posiadamy danych by méc oszacowac nukleofilowosc anionu RSNH'.
Produktem podstawienia ipso w tych reakcjach jest 66a a nie, jak nalezato
oczekiwac, 2.4,6-trichloro-4’-nitrobenzenosulfenoanilid 78. Ten ostatni zwigzek
uzyskatem na niezaleznej drodze i stwierdzitem, ze w warunkach ZPN nie przeksztatca

sie w p-nitroaniline 66a.

I 66a |
Br o] NEt /THF
cl SH —2 -2 ¢ sl cl -sm+< >—No2
| NoHCOsoq CCl, —NEt3 'HCI |
78

66a

Nalezy zatem sqdzic, ze powstawanie 66a w wyniku reakciji sulfenoamidu z p-chloro-

nitrobenzenem nastepuje na drodze przeksztatcen o-adduktu odmiennej od drogi
prowadzqcej do normalnego produktu podstawienia.

Bardzo interesujgcy w tym wzgledzie jest wynik reakcji 56 z p-nitrobenzonitrylem.
Obok produktu ZPN (65e) i podstawienia /[pso grupy nitfrowej (83) powstaje rowniez p-
nitroanilina 66a, najwyrazniej powstata w wyniku podstawienia grupy CN.

Ci
N02 NO2 S\NH N02
Cl |
t—-BuOK H2
+ ClI SNH2 — + +
S DMF
|
N N N NH2
56 65e 83 660
32% 36% 1%

Podstawienie grupy cyjanowej nukleofiiami azotowymi jest rzadko spotykane i
zachodzi tylko w bardzo elektrofilowych arenach, takich jak 2,4-dicyjanopirydyny, 342!

2,3-dicyjanopirazyny®*3 i 2,3-dicyjanonaftochinony!®*4  oraz  sole  4-cyjano-
pirydyniowe;[345] reakcje 2-cyjanochinoliny i 1-cyjanoizochinoliny z amidkiem sodowym

zachodzq z trudnoscia.[346)
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2
29%
\ NoNH2 A
2N NH ¢ N
N NH,,
9%

Przedstawione powyzej rezultaty, witqgcznie z obserwaciq, ze ilos¢ powstatej p-nitro-
aniliny zwieksza sie ze stezeniem zasady w uktadzie reakcyjnym (patiz tabela Xill), nie
dajg mozliwosci sformutowania propozycji mechanizmu jej powstawania. By¢ moze
warto wzig¢ pod uwage nastepujgcqg mozliwosc:

NO2 NO2

Powstajacy w niej produkt uboczny, RSCN, jest stabilny termodynamicznie, co ttuma-
czytoby wzglednq tatwodc podstawienia grupy CN. Nie udato mi sie wykry¢ odpo-
wiedniego rodanku w ztozonej mieszaninie poreakcyjnej, nie wiadomo jednak, czy jest

on trwaty w warunkach reakcii.
4.3.Alkilo- i aryloaminowanie nitrozwigzkéw aromatycznych

Moim nastepnym celem byto okresienie mozliwosci podstawienia atomu
wodoru w pierécieniu nitroarenu grupg NHR'za pomocag sulfenoamidu N-podsta-
wionego. Reakcja taka bytaby bardzo atrakcyjna pod warunkiem dostepnosci
substratu RSNHR'.

Katritzky opracowat metode alkiloaminowania w reakcji ZPN za pomocqg 4-
alkiloamino-1,2,4-triazolu analogiczng do wczesniej opisanej przez niego metody
aminowania przy uzyciu 4-amino-1,2,4-tfriazolu (patiz rozdziat 3.1.9).[5J Istotnym
mankamentem takiej drogi syntezy N-alkiloanilin jest mata dostepnosc N-alkilowych
pochodnych aminotriazolu.

W przeciwienstwie do nich, N-alkilowe pochodne sulfenoamidow (takie jak 84)

otrzymuije sie w prosty sposob z odpowiednich tioli i amin w obecnosci utleniacza 3%
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4
2%

1, /KI
OHZE’NO* +H2N-<:> = O, H_<:>

Mozna rowniez wykorzystac bezposrednia reakcje tiolu z N-haloaming:

Ot + ) = D)

84
807%

Do reakcji aryloaminowania niezbedne sg N-arylosulfenoamidy 85, ktore sq
mniej dostepne. Najbardziej ogéina metoda otrizymywania ich polega na reakcji anilin
z chlorkami orenosulfenowymi.“:’]

PhSCI + 2ArNH2 — PhSNHAr + ArNHz'HCI
85

Innym, znacznie drozszym i bardziej ztozonym sposobem syntezy N-arylosulfeno-

amidow jest reakcja z udziatem jonow srebra.347)

AgNO
(RS)2 + ArNH, ——= "RSNHAr

Nie istnieje zadawalajgca ogolna metoda syntezy N-ocylosulfenoomidéwma]
a to byta tizecia grupa substratow o wzorze RSNHX, ktora wydawata sie interesujgca
dla celow reakcji ZPN. Diatego moje badania ograniczyty sie do prob alkilo- i arylo-
aminowania,

4.3.1.Alkiloaminowanie

Na kilku wybranych przyktadach stwierdzitem, ze wprowadzenie podstawnika
N-alkiloaminowego do pierscienia nitrozwigzku biegnie analogicznie do odpowiedniej
reakcji aminowania. Przyktady dotyczg reakcji z N’-cykloheksylo-N-pirolidynotio-
karbamoilosulfenoamidem 84, po ktorym mozna sie byto spodziewac znacznych
1oznic w przebiegu reakcji w pordwnaniu z sulfenoamidem pierwszorzedowym z
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powodu odmiennej nukleofilowosci i znacznych przeszkod sterycznych. Tabela XVl
zawiera pordwnanie wynikdw reakcji aminowania i N-cykloheksyloaminowania tych,
samych arenéw w identycznych warunkach.

S BO% R
ArH + O\'_(isNHR' e r

86 a—e
Tabela XVIill
ATH AINHR' R'=H R'=CyklO-
heksyl
N02 No2 66m, 86q,
@}I @)l 72% 46%
NHR'
NO, NO, 66p, 86b,
@\8 66% 66%
r r
NHR'
NO, NO, 67q, 86¢c,
NO2 68a, 86d,
24% 26%
NHR!

Wydajnosci i orientacja podstawienia w reakcji N-cykloheksyloaminowania sg bardzo
podobne do aminowania przy uzyciu odpowiedniego niepodstawionego sulfeno-
amidu.
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4.3.2.Aryloaminowanie

Wprowadzenie podstawnika ArNH do pierscienia nitrozwigzku wykazuje pewne
roznice w stosunku do poprzednich reakcji. Proby uzycia w tym celu zwigzku
analogicznego do najlepszego czynnika aminujacego, N'-fenylo-N-pirolidynotio-
karbamoilosulfenoamidu 87, zakonczyty sie jedynie umiarkowanym powodzeniem.

2 t—BuOK 2
e O SO
DMF
NHPh
87 88d
19%

Substrat 87 byt prawdopodobnie zbyt mato nukleofilowy, dlatego zdecydo-
watem sie na uzycie benzenosulfenoanilidow 85. Zastgpienie grupy ditiokarba-
minianowej fenylowq w czgsteczce RSNHAr powoduje wzrost nukleofilowosci powsta-
tego z niej anionu. Wyniki reakcji aryloaminowania zamiescitem w tabelach XIX i XX.

Wydajnosci sq z reguty nizsze w porownaniu z odpowiednimi przyktadami
reakcji aminowania. Lepsze rezultaty uzyskatem w nizszych temperaturach i przy
dtuzszych czasach reakciji.

Podstawienie grupq aryloaminowq@ zachodzi w prawie wszystkich przypadkach
W pozycCji para w stosunku do grupy nitrowej. Jedynym wyjatkiem jest 2-nitrotiofen,
ktorego reaktywnos$¢ w pozycji 3 jest znana w reakcjach ZPN.[347]

Regioselektywnos¢ podstawienia dobrze ttumaczy sie w modelu kontroli
kinetycznej i termodynamicznej (patiz rozdziat 4.2.2.2). Benzenosulfenoanilidy 85 majg
gorszg grupe opuszczajacg w ZPN niz 63 (Scislej mowiace, bedacg stabszym S-H
kwasem) a przy tym prawdopodobnie sg mocniejszymi NH-kwasami niz 63 z uwagi na
dziatanie grupy Ar, stabilizujgce anion. Pierwszy efekt pocigga za sobg zmniejszenie
szybkosci eliminacii k, a drugi wzrost szybkosci rozpadu o-adduktu do arenu i anionu
sulfenoamidu k , (wydaje sig, ze jest ona proporcjonalina do stabilnosci, a wiec
tatwosci eliminacji RSNH"). Zmiany wartosci statych szybko$ci prowadza do wzrostu
udziatu kontroli termodynamicznej (k,[B <k ;) a w wyniku tego do zwigkszenia udziatu
podstawienia w pozycji para w stosunku do grupy nitrowe;j.

Oprocz sulfenoamidow 85 probowatem zastosowac w reakcji aryloaminowania
2-(fenylotioamino)pirydyne 90.
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N HSPh
30

Ten sulfenoamid okazat sie niereaktywny. W warunkach ZPN w obecnosci 1-nitronafta-
lenu pozostawat niezmieniony. Oznacza to, ze powstaty z niego anion jest stabilny i
za maito nukleofilowy. Jedynym skutkiem przedtuzania czasu reakcji byta reakcja
arenu z t-butanolanem potasowym.

ArH + PhSNHPh — ArNHPh

85a 88 a—f
Tabela XIX
Nr War. ArH 88 Wyd.
*
a A NO, NO, 33%
@/CFs F3
|
NHPh
b A NO, NO, 45%
©\c~ @(N
NHPh
C A NO, NO, 52%
©\CI ©\tl
NHPh
d B NO, NO, 61%
NHPh




Nr Wwar. ArH 88 Wyd.
*
e A I H/U\N 42%
S 02 PhN S O2
f HPh 15%
P
S O2
- modylikacje procedury A (1-BuOK/DMF) patrz rozdzial 5.2
- KOH/DMSO
t—BuOK
ArH + PhSNH@—OMe — ArNH—@—OMe
NH3c
85b 89 o-b
Tabela XX
Nr ArH 89 Wyd.
a NO, NO, 69%
QL Q.
NH
;;Me
b NO, NO, 33%
Me ©\0Me
NH
;;Me
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Cze$c¢ eksperymentalna

widma 'H NMR byty rejestrowane na spektrometrach Varian Gemini-200 (200
MHz) i Brucker AM-500 (500 MHz) wobec TMS jako wzorca wewnetrznego. Widma M3S
wykonano na aparacie AMD 604 (R=10 000).

Temperatury topnienia podaje nie korygowane,

Analizy metodg chromatografii cienkowarstwowej wykonywatem przy uzyciu
ptytek Kieselgel 60 F,., firmy Merck obserwujac je w Swietle UV. Do chromatografii
kolumnowej stosowatem zel kizemionkowy Kieselgel 60 (230-400 mesh ASTM) firmy
Merck. Analizy HPLC wykonywatem na aparacie Shimadzu LC-8A z kolumnag Nucleosil
7C, g stosujac jako eluent mieszaning metanolu i wody.

1.Substraty

Dostepne w handlu rozpuszczalniki oczyszczatem i suszytem w nastepujgcy
sposob: DMF - destylacja z dodatkiem benzenu (12% obj.) i wody (2% obj.), nastepnie
przechowywanie w naczyniu z $wiezo wyprazonymi w 400°C sitami molekularnymi 4A;
DMSO - destylacja pod obnizonym ci$nieniem, przechowywanie jak DMF; THF - kilku-
dniowy kontakt ze statym KOH, nastepnie osuszenie sodem lub potasem, bezposrednio
przed uzyciem destylacja z dodatkiem sodu i benzofenonu jako wskaznika; NH,C -
przepuszczenie przez ptuczke z KOH przed skiropleniem.

Areny poddawane reakcjom z sulfenoamidami byty dostepne w handiu z
wyjatkiem nizej wymienionych, otrzymanych metodami opisanymi w literaturze: 4-1-

(350]

butylo-1-nitrobenzenu, 5-bromo-1-nitronaftalenuy, *°") 5-{2-(1,3-dioksolanylo)}-1-

nitronaftalenu, 3% 3-nitrotiofenu, 1392 1-meTylo-zl-niTroimidozolu,[353] 2,3-dimetylo-5-
nitroindolu, 2% a-etoksy-3-nitropirydyny!®°®! i 4-cyjanoizochinoliny. 2!

W syntezie sufenoamidow stosowatem dostepne w handiu tiole i ditiokarba-
miniany. Wyjatek stanowig 2,4-dichloro- oraz 2,4,6-trichlorotiofenol otizymane przeze
mnie z odpowiednich fenoli,!3%7] N’-Cykloheksylo-N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamid

84 otrzymatem w reakciji ditiokarbaminianu z cykloheksyloaming ijodem,mé]

N'-fenylo-
N-pirolidynotiokarbamoilosuifenoamid 87 w katalizowanej azotanem srebra reakcii
odpowiedniego disulfidu z aniling,'**’} sulfenoanilidy 85a, 85b i 90 z chlorku benzeno-
sulfenylu i odpowiedniej oniliny['3] a pozostate sulfenoamidy otrzymatem w reakcji tiolu
Z amoniakiem i podchlorynem sodowym.mé] W tabeli XXI zebratem ich wtasnosci

fizyczne.
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Tabela XXI

NI T.topn. Wzor sum. Analiza elem.
Lit.t.topn. Masa czqst. (obl./ozn., %)
°C

C H N
55 56-60 CHsCI,NS 37.13 2,60 7,22
194,09 37.11 2,63 7.44
56 90-93 CH4CI3NS 31,54 1,76 6,13
91-9213%8] 228,53 31,51 1,73 6.27
57 119-120 C,HN,S, 46,13 3,32 15,37
127-12832691 182,27 46,40 3,08 15,19
58 102-104 C HoN S 46,43 5,84 27,07
99-100!3%%] 155,22 46,31 5,86 27,01
60 115-116 C HgN,S 37,78 3,96 33,04
110-112(3¢0] 127.17 37,62 3,69 33,05
61 73 (rozkiad) C,HN,OS 50,61 3,64 16,86
- 166,15 50,37 3,44 16,93
62 86-89 C,H,NOS 54,88 4,61 9,14
88,5-90!328! 153,21 54,45 4,42 8.97
63b 84,5-85 CiHyoN,S, 37,01 6,21 17,26
(361} 162,27 36,96 6,09 17.14
63c 30,5-31 CgHyoN,S, 36,56 7.36 17.05
30-311362] 164,29 36,63 717 17,04
64 olej C,H,NOS, 26,26 5,14 10,21
olgj*30] 137,22 25,91 5,42 9,79
84 59-61 C HooN,S, 54,05 8,25 11,46
651363 244,43 54,17 8,70 11,03
85a 52.55 C,,H, NS 71,60 5,51 6,96
53-55!13] 201,30 71,42 5,27 6,17
85b 60-64 C,3H,,NOS 67,50 5,66 6,06
69-701364] 231,32 67,62 5,92 6,06
87 80-85 C, Hi4N,S, 55,43 5,92 11,75
238,38 56,21 6,25 11,15
90 93-94 C, HyoN,S 65,32 4,98 13,85
o6lBl] 202,28 64,89 5,20 13,90

2,4,6-Trichloro-4'-nitrobenzenosuffenoanilid 78 otrzymatem utleniajgc 2,4,6-
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trichlorotiofenol do disiarczku,!3%° ten ostatni przeksztatcitem w chlorek sulfenylu i
poddatem reakcji z 4-nitroaniling w obecnosci trietyloaminy w THF.!®?) Produkt okazat
sie identyczny ze zwiqzkiem uzyskanym w reakcji 4-chloro- oraz 4-fluoronitrobenzenu
z 56 prowadzonej wg procedury A"

2.Procedury

A - Do intensywnie mieszanego roztworu t-butanolanu potasu (0,56g, 5 mmol)
w DMF (6 cm3) wkraplatem w ciggu 5 minut roztwor nitrozwigzku (2 mmol) i sulfeno-
amidu (2 mmol) w DMF (2 cm3) utrzymujqc temperature 20°C (£3°). Mieszanie kontynu-

o zimnejwody.

owatem przez 15 minut, po czym zawartos$¢ kolby wylewatem do 50 cm
Catos$¢ ekstrahowatem wielokrotnie chlorkiem metylenu (kontrola TLC). Roztwor w
CH,CI, przemywatem frzykrotnie wodaq i suszytem bezwodnym Na,SO,. Po odparo-
waniu rozpuszczalnika na wyparce rotacyjnej przeprowadzatem rozdziat metodq
chromatografii kolumnowej.

W przypadku syntezy kilku zwigzkow zastosowatem modyfikacje tej procedury:
88b, e i f. temperatura -25°C, 88c: -35°C; 88c: czas mieszania 2 godziny, 88e i f. 5
minut.

A" - Do intensywnie mieszanego roztworu nitrozwiqgzku (2 mmol) i sulfenoamidu
(2 mmol) w DMF (4 cm3) wkraplatem w ciggu 5 minut roztwor f-butanolanu potasu
(0,56g, 2,5 mmol) w DMF (4 cma) utrzymujac temperature 20°C (£3°). Meszanie
kontynuowatem przez 5 minut, po czym postepowatem jak w A.

A”™ - Procedura podobna do A, zwiekszytem ilosé +-butanolanu potasu co 2,259
(20 mmol).

A™" - Procedura podobna do A, zwiekszytem ilo$¢ DMF dwukrotnie (odpo-
wiednio: 12 i 4 cm3).

B - Do intensywnie mieszanej zawiesiny sproszkowanego wodorotlenku potasu
(85%, 0,66g, 10 mmol) w DMSO (6 cm3) wkraplatem w ciggu 5 mimut roztwor nitro-
zwiQzku (2 mmol) i sulfenoamidu (2 mmol) w DMSO (2 cm3) utrzymujgac temperature

20°C (£3°). Mieszanie kontynuowatem przez 55 minut, po czym postepowatem jak w
A.

C - Do intensywnie mieszanego roztworu f-butanolanu potasu we wzacym
amoniaku (ok. 6 cm3) wkraplatem w ciggu 5 minut roztwor nitrozwigzku (2 mmol) i
sulfenoamidu (2 mmol) w DMF (2 cm3). Mieszanie w temperaturze wrzenia kontynu-
owatem przez 55 minut. PO odparowaniu amoniaku dodawatem do kolby 30 cm?
zZimnej wody, cato$¢ ekstrahowatem chlorkiem metylenu i dalej postepowatemn jak w

A.
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W przypadku syntezy zwigzkow 89 zastosowatem modyfikacje tej procedury:
czas mieszania 3 godziny.

D - Procedura podobna do C, zamiast f-butanolanu potasu uzytem sproszko-
wanego wodorotlenku potasu (85%, 0,66g, 10 mmol), ktdry jest nierozpuszczalny w
amoniaku,

3.Produkty

identyfikacje wydzielonych produktow przeprowadzatem na podstawie
wynikdw analizy elementarnej, widm "H NMR i temperatury topnienia (w wypadku
zwigzkow wcezesdniej opisanych). W kilkku przypadkach z powodu matej ilosci produktu
w miejsce analizy elementarnej postuzytem sie spektrometria masowq@ wysokiej
rozdzielczosci, dzieki ktdrej mogtem potwierdzi¢ wzor sumaryczny zwigzku. W tabelach
XX i XX zebratem wtasnosci fizyczne wszystkich wydzielonych produktdw reakcii
sulfenoamidow z arenami. W tabelach XXIV - XXX przedstawitem opisy widm "H NMR.
Jezeli nie zaznaczytem, ze jest inaczej, widma te rejestrowano przy czestotliwosci
podstawowej 200 MHz w acetonie-d,. Opisy widm nie uwzgledniajq sygnatdow pocho-
dzacych od atomodw wodoru zwigzanych z atomem azotu ze wzgledu na szerokosc
i zmienno$¢ potozenia pasma.

Tabela XXH
Nr T.topn. Wzor sum. Analiza elem.
Lit.t.topn. Masa czq@st. (obl./ozn., %)
°C

C H N
25d 145-146 . ol 64,46 4,16 11,56
: 242,24 64,25 3,85 11,44
59 83-85 C,3H, F3N,O,8 45,35 3,22 16,27
: 344,31 45,18 2,95 15,61
65d 129-130 C,HgNSO, 51,54 3,09 25,76
[366] 163,14 51,24 2,80 25,25
65e 128-131 C,HgN,0, 51,54 3,09 25,76
1367] 163,14 51,13 3,16 25,91
65j $8-10] C,HsF3N, O, 40,79 2,45 13,59
103(82) 206,12 40,90 2,45 13,55
65l 93-95 CgHFN,O, 46,16 3,23 17,94
97(83] 156,12 46,30 3,04 17,69
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NI T.topn. Wzor sum. Analiza elem.,
Lit.t.topn. Masa czagst. (obl./ozn., %)
°C
C H N

650 128-129 CH5CIN,O, 41,76 2,92 16,23
128-129(84] 172,57 41,95 3,04 15,78
651 90-91 CyoH14N505 61,84 7.27 14,42
91-92(8] 194,24 62,03 7,24 14,18
65t 74-75,5 C,HgN,O, 50,00 4,80 16,66
761881 168,16 49,94 4,72 16,48
65u 130-132 C,HgN, O, 50,00 4,80 16,66
129-130,587! 168,16 49,98 4,84 16,53
66a 147-149 CHN,O, 52,17 4,38 20,28
148!P8] 138,13 52,10 4,20 20,00
66¢ 189-191 C,HNLO, 51,54 3,09 25,76
190-191(89] 163,14 51,60 2.92 25,70
66d 202-204 C,HsNSO, 51,54 3,09 25,76
21080 163,14 51,32 2.82 25,58
66t 169-170 CgHgN,O, 48,98 4,11 14,28
168811 196,17 49,15 3,95 14,04
669 143-146 Cy43H,gN,O4 64,46 4,16 11,56
1615812 242,24 64,46 3,86 11,24
66h 125-127 C,HgF 4N, O, 40,79 .45 13,59
129-130(813 206,12 40,77 2.30 13,73
66i 90-92 C,HgF 3N, 0, 40,79 2.45 13,59
gglBl4] 206,12 40,68 2,54 12,92
b6k 159-161 C HFN,O, 46,16 3,23 17,94
16118151 156,12 45,98 3,18 17,81
66m 156-159 C HsCIN,O, 41,76 2,92 16,23
1581816 172,57 41,80 2,56 15,90
66p 104-105 CHgBIN,O, 33,21 2,32 12,91
106-10718171 217,04 33,60 2,12 13,22
669 131-132 C,HgN,O, 55,26 5,30 18,41
130!818] 152,16 55,25 5,33 18,09
66s 158-160 C,HgN,O, 50,00 4,80 16,66
1618191 168,16 50,15 4,80 16,52
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Nr T.topn. Wzor sum. Analiza elem.
Lit.t.topn. Masa czqst. (obl./ozn., %)
°C
C H N

66t 140-141 C,HgN,O54 50,00 4,80 16,66
1361820 168,16 50,25 4,88 16,43
67a 123-125 C,oHeN,0, 63,83 4,28 14,89
123-1241821] 188,19 63,98 4,47 15,08
67b 173-175 CgH,N,0, 57,14 3,73 22,21
178822 189,18 57,23 3,46 21,84
67¢’ 191-194 C,HoBN, O, 46,63 2,93 9,06
309,13 46,84 3,11 9,32
67d 159-161 C,3H;,N,0, 60,00 4,65 10,76
260,26 59,92 4,71 10,56
67t 176-177 C,1H,oN,O;4 60,55 4,62 12,84
218,22 60,40 4,76 12,75
68a 190-192 C,oHgN,0, 63,83 4,28 14,89
195(823] 188,19 63,98 4,14 14,79
68b 195-197 CgH,N30, 57,14 3,73 22,21
1g7i824] 189,19 56,36 3,57 21,93
68¢c 188-190 C,,HgBIN,O4 46,63 2,93 9,06
309,13 47,22 3,21 9.00
68d 144146 Cy3H N0, 60,00 4,65 10,76
260,26 59,77 4,57 10,51
68e 162-163 C,H,oN,04 60,55 4,62 12,84
218,22 60,56 4,59 12,91
70d 161-162 C,HsN,O, 51,54 3,09 25,76
160182°] 163,14 51,08 3,45 25,16
70t 204-207 CgHgN,O, 48,98 411 14,28
199,5-2001826] 196,17 49,05 3,97 13,99
709 139-141 C3H1N,04 64,46 4,16 11,56
140,5!827] 242,24 63,99 4,44 11,32
70i 102-105 C,HgF3N, O, 40,79 2,45 13,59
109-110(828) 206,12 40,86 2,39 13,42
70t 120-122 C,HgN,O, 50,00 4,80 16,66
123(829] 168,16 50,15 4,86 16,70
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Nr T.topn. Wzor sum., Analiza elem. 4‘
Lit.t.topn. Masa czqst. (obl./ozn., %)
°C
@ H N T
71 173 (rozktad) C, Hy,N4O,S, 40,24 3,68 17,06
- 328,37 40,25 3,58 16,95
72 138-140 C,1H,3N50,5, 46,63 4,62 14,83
- 283,38 46,53 4,48 14,71
73 132-134 C,oH13N;0,5, 46,29 4,21 13,49
: 311,39 46,05 4,46 13,25
74a 157-158 C,H4N,0, 55,46 5,92 11,76
) 238,25 55,23 6,01 11,63
75a 144-146 C,HgN,O, 63,83 4,28 14,85
144!830] 188,19 63,76 4,31 14,74
75b 281-285 CgH;N,0, 57,14 3,73 22,21
272.0731831] 189,18 57,18 3,68 22,14
76a 168-171 C4HaN,O,8 33,33 2,80 19,43
150-153(3%8] 144,15 33,08 2,57 19,08
76b 299 (rozktad) C4HN,O, 33,81 4,26 39,42
3030999 142,12 33,76 4,11 38,90
76¢ 166-168 CHy NSO, 58,53 5,40 20,48
. 205,22 58,68 5,16 19,79
76d 218-220 C,HoN,0, 45,90 4,95 22,94
183,17 46,02 4,70 22,79
76e 169-171 C4H,N,0, 42,61 417 24,84
171=1721882] 169,14 42,60 4,18 24,65
77 181-183 Ciiq Hpg085 46,63 4,62 14,83
- 283,38 46,68 4,55 14,73
78 145-148 C,,H,CIN, 0,8 a1,23 2.02 8,01
349,63 42,18 1,72 7,98
82 144-146 C, 3HoN;0,8 51,47 2,99 3,85
148-153(3701 303,37 51,40 2,60 3,77
83 195-198 C,3H;CI5N,S 47,37 2,14 8,50
. 329,64 47,17 1,95 8,22
86a 92-93 C,,H,5CIN,O, 56,59 5,94 1,00
- 254,72 56,87 5,98 10,76
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Nr T.topn. Wzor sum., Analiza elem.
Lit.t.topn. Masa czqst. (obl./ozn., %)
°C
C H N
86b 90-91 C,,H,5BN,O, 48,18 5,05 9,36
299,18 48,08 5,07 9,63
86¢ 104-106 C,H1N20, 71,09 6,71 10,36
270,34 71,06 6,83 10,36
86d 148-150 CrsHiaNgOs 71,09 6,71 10,36
270,34 70,90 6,89 10,31
88a 154-155 C,3HoF3N,O, 55,33 3,21 9,93
149-150137") 282,23 55,43 3,04 10,19
88b 165-167 C, 3HoN;0, 65,27 3,79 17,56
171(833] 239,24 64,97 3,5] 16,87
88c 111-112 C,,HoCIN,O, 57,96 3,65 11,27
(372]
112-113 248,67 58,23 3,39 11,13
88d 157-158 Gy zHN> 05 72,72 4,58 10,60
264,29 72,51 4,37 10,64
88e 186 C,HgN,0,5 54,54 3,66 12,72
1931373 220,25 53,72 3,35 12,43
88t 103-105 CoHgN,0,8 54,54 3,66 12,72
1041374] 220,25 54,37 3,46 12,34
89a 112-113 G s BN 56,03 3,98 10,05
(372)

99-100 278,70 56,21 3,97 10,19
89b olej C,4H14N,0, 61,31 5,14 10,21
274,28 61,17 5,02 10,32
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Tabela XXl

Nr T.topn. Wzor sum. MS m/e jonu mol.

Lit.1.1opn. (obl./ozn.)
°C

25q 73-76 C,gHgN,O 170,04805
78-76137°] 170,04805
69a 147-149 C,HgN,O 172,0637
150-1521834] 172,06358
69b 176 (rozktad) CyH,N;O 173,0589
- 173,05824
69c 193 (rozktad) CygH, " BIN,O 2499742
: 249,97375
C,H," BIN,O 251,9721
251,97369
74b 107-108 C,yH 4N, 0, 238,09535
238,00611
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6
X
5
4
Tabela XXIV
Nr "H NMR (6 [ppm], ksztatt sygnatu, J [Hz])
C2 C3 C4 C5 Cé6 Inne sygnaty
59 - 7,74 - 7.74 8,10 6,75 (1H, s)
* m m m 4,45 (2H, s)
8,9 2,84 (2H, bs)
2,45 (3H, s)
65d 7,94 6,90 8,40
dd dd dd
7.5; 8.6, 8.6,
1,6 7,5 1,6
65e 7.51 - 6,99 8,21
d dd d
1,7 8.8; 8,8
1.7
65j 7.47 6,95 8,25
bs dd d
8,9; 8,9
2.0
651 6,80 6,49 8,15
dd m dd
11,12, 2.5;
7 6,1
650 7,15 670 | 8,07
d dd d
2,2 9.2, 9,2
2.2
651 7,07 - 6.78 7,96 1,29 (9H, 3)
d dd d
2.1 9.1, 9.1
2,1
65t 7,08 6,64 7,65 3,95 (3H, 5)
dd dd dd
7.8; 8,9, 8,9;
1,2 7.8 1.2
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Nr "H NMR (8 [ppm], ksztatt sygnatu, J [Hz))
C2 C3 C4 C5 C6b Inne sygnaty
65u | - 6,51 629 ]800 |384(3H,s)
d dd d
2,7 9,5: |95
2,7
66a | 800 |6,75 - 6,75 | 8,00
d d d d
9,2 9,2 9,2 9,2
66c | - 7,16 7,03 |86
d dd d
2,6 92: |92
2,6
66d | 8,38 - 8,19 | 7.04
d dd d
2,7 9.4, |94
2,7
66f | 8,71 811 |69 |393@3H 9
d dd d
2,7 93, |93
2,7
66g | 8.39 816 | 707 |7,757.54 (5H, m)
d dd d
2,7 9.3; |93
2,7
66h 7.14 694 | 7,97
d dd d
2,6 9,0, |90
| 2,6
66i | 8,30 7,05 |817
d d dd
2,6 9,2 9,2,
2,6
66k | - 7,98 6,61+
. 6,48
7.89 m
m
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Nr "H NMR (d [ppm], ksztatt sygnatu, J [Hz])
C?2 C3 c4a Cb Cé6 Inne sygnaty
66m 6,84 6,72 7,95
d dd d
2,4 9.0, 9,0
2,4
66p 8,30 6.98 8,02
d d dd
2,5 9.1 9.1,
2,5
66q 7.92 - 6,76 7,92 2,23 (3H, 9)
m d m
8,5
66s 6,43 6,31 7,84 3,86 (3H, 3)
d dd d
2,2 9.0; 2.0
2,2
66t 7.64 6,77 7.76 3,97 (3H, 9)
d d ad
2,4 8.8 8.8,
2,4
70d 8,47 7,68 7,23
d dd d
2,0 8,9, 8,9
2,0
70f 8,71 7.93 7,14 3.86 (3H, 9)
d dd d
2.0 8.9, 8.9
20
70g 8,62 7,93 7,22 7,80-7,52 (5H, m)
d dd d
2,1 8.9, 8,9
2,1
70i 8,35 7,67 7,28
bs dd d
8,7, 8,7
2,1
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124

Nr "H NMR (6 [ppm], ksztat sygnatu, J [Hz])
C?2 C3 C4 C5 Cé Inne sygnaty
70t | 7.48 714 7,05 3,79 (3H, 3)
ABX ABX
9,2: 9,2; 3,0;
0,4 0.4
71 - 7,46 7,39 1810 |3.81(@QH 1 7,0 373
d dd d (2H, 1, 6,9) 2,25-1,92
2.5 9,0 9.0 (4H, m)
2.5
72 - 7.43 | 7.6 7,01 8,06 | 3,70 (4H, m) 2,07
dd m m dd (2H, m) 1,89 (2H, m)
8,6 8,4;
1,3 1.5
74a | 8,67 - 6,94 | 809 | 1,63 (GH,s)
d d dd
2,8 9,3 0.3
2.8
74b | 8,67 7.9 7.12 1,58 (§H, )
d dd d
2,0 8,8 8,8
2.0
77 8,12 |7.18 718 |812 | 3,81 (2H,1,7,0) 3,72
d d d d (2H, 1, 6,8) 2,24-1,91
9.3 9.3 9,3 9.3 (4H, M)
78 8,12 |7.35 7.35 | 812 | 7.60 (2H, s)
d d d d
9.4 9.4 9.4 9.4
86a | - 6,74 6,66 |7.95 13553237 (1H, m)
d dd d 1,81-1,16 (10H, m)
2,5 9,2: 9,2
2.5
2.5
86b | 8,30 6,89 |808 |3,60(1H, m) 1,83
d d ad 1,22 (10H, m)
2.6 9.3 9,3;
2.6
88a | - 2 2 8,10 | 7,49-7,31 (6H, m)
d 7,23-7,15 (1H, m)
9.0




Nt "H NMR (& [ppm]. ksztatt sygnatu, J [Hz])
C2 C3 C4 Ch Cé Inne sygnaty
88b 8,50 - - 7.19 8,25 7,63-7,17 (BH, m)
d d dd
2,7 9.5 2.5,
2.7
88c 8,25 - - 7.18 8,04 7.50-7,34 (4H, m)
d d dd 7,29-7,16 (1H, m)
2.6 9.2 9.2,
2,6
8%a 8,23 - - 6,92 8,01 7,29 (2H, m) 7,03
d m dd (2H, m) 3,84 (3H, 9)
2.6 9.3,
2.6
8%9b 7.71 - - 6,91 7,79 7,27 (2H, m) 6,99
d m dd (2H, m) 4,02 (3H, s)
2,4 ?.0; 3.82 (3H, 3)
2,4

- widmo zarejesirowone w chioroformie-d, co wumolliwito obserwacje sygnalu protonow
sulfenocamidowych.
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SO
X
6 3
5 4
Tabela XXV
Nr ]H NMR (d [ppm], ksztatt sygnatu, J [Hz])
C3 C4 C5 Céb c7 C8 Inne sygnaty
67a 7,23 7,87 7.79 7,60 7,35 8,58
d d dd m m am
Q,1 Q.1 7.9; * * 8,7
1,5
67b 7.50 7,98 - 8,67 7.58 9,01
d d dd dd am
9,4 9.4 4,3, 8,8; 8.8
1,5 4,3
é67¢c 7,31 8,12 - 7.66 7.46 8,32
** d dd dd dd dm
.5 9,5, 7.6; 8,7; 8,7
0,7 1.2 7.6
67¢’ 8,22 8,45 - 7.98 7,62 7.83 2,22 (3H, s)
d d dd dd dm
Q.4 9.4 7.5; 8,7, 8,7
1,0 7.5
67d 7,26 8,25 - 7.59 7,59 8,46 6,30 (1H, s)
d d ABX ABX ABX 4,13 (4H, m)
9.5 9.5 6,9, 7.4:; 7.4;
1,1 6,9 1,1
67¢ 6,64 - ‘8,11 7.62 7.35 8,81 4,05 (3H, 9)
S dd m m d
8,2; * * 8.8
1,5
86¢c 7.38 7.96 7.80 7.35 7.60 8,60 3,86 (1H, m)
d d dd m m dam 1,80-1,30 (10H, m)
Q.4 9.4 7.9, * * 8,8
1,5

* - plepewne przypisanie sygnafu do atomu
* - widmo zwigzku w mieszaninie z 68c¢; rozdzial i pelna identyfikacja pochodnych N-ace'vliowych
67c’ 1 68c".
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Tabela XXVI

Nr "H NMR (8 [ppm], ksztatt sygnatu, J [Hz])
C2 C3 C5 Cé6 C7 C8 Inne sygnaty
68a 8,40 6,83 8,29 7.76 7,57 8,88
d d d m m dm
8,8 8,8 8,5 * * 8,8
68b 8,50 6,97 - 8,85 7,78 9,35
d d dd dd dd
9.0 9.0 4,1, 8,9, 8,9,
1,6 4,1 1,6
68c 8,31 6,84 - 7.83 7.53 8,81
d d dd dd dd
9,1 9,1 7.5; 8,9, 8.9,
1,2 7.5 1,2
68c’ 8,27 8,05 - 8,07 7,63 8,38 2,27 (3H, 9)
d m dd dd dd
8,4 7,5, 8,7, 8,7,
1,1 7.5 1,1
68d 8,24 6,88 - 7,97 7,69 8,82 6,63 (1H, s) 4,26 (4H,
d d dd dd dd m)
8,8 8,8 7.4, 8,8, 8,8,
1,0 7.4 1,0
68e - 6,73 7.74 7,99 7,37 8,13 3,95 (3H, s)
S m m m m
* *
86d 8,45 6,75 8,31 7,73 7,53 8,97 3,74 (1H, m) 1,88-
d dd am m m dd 1,22 (10H, m)
9,0 9.0 8,6 * * 8,8,
1,3
88d 8,37 7,16 8,48 7.81 7,66 8,87 7,48-7,41 (8H, m)
ok d d d m m dd 7,23-7,17 (1H, m)
8,87 8,87 8,58 * * 8,78
* - niepewne przypisanie sygnafu do atomu

** - 500 MHz
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7z | 2
6
5 4
Tabela XXVIi
NI "H NMR
® [ppm], ksztatt sygnatu, J [Hz])
C3 oF ChH Cé6 Cc7 Cc8
75a 8,06 7,14 7.88 7.72 7.62 8,50
d dm dd m m dm
2.5 9.5 8,0 * * 8,3
1.6
75b 8,25 7.18 8,98 7.58 Q.06
*k d dd dd dd am
Q.7 9.7 4,3; 8.,6; 8,6
1,6 4,3
* - plepewne przypisanle sygnalu do atomu
** - gcefon-d,/DMSO-dy
8 NO
7 Hs
=90
6 3
5 4
Tabela XXVIII
NI "H NMR
(6 [ppm], ksztatt sygnatu, J [Hz])

C3- C4 Ch5 Cé6 C7 C8
69a 7.05 7,91 7.81 7,66 7.47 Q2,05
* d d d m m d

Q.3 2.3 7.8 * * 8,3
69b 7.38 8,02 8,81 7.38 9,53

d dd dd d d

9.5 9.5 4,4, .5 8,4

1,7
69c 7,21 8,13 7,79 7,57 2,14
d d d m d
2,6 Q.6 6,9 8,3
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*

- nilepewne przypisanie sygnafu do atomu

** - DMSO-dy
Tabela XXIX
Nr "H NMR (6 [ppm], ksztatt sygnatu, J [Hz])
C3 C4 C5 Cé6 C7 C8 Inne sygnaty
25a 1,93 7.75 8,08 7,90 8,56
d d + - m
9,4 9,4 8,02 7.79
* * m m
25d 7.80 8,31 - 8,06 7,84 8.61 6,39 (1H, s) 4,20 (4H,
d dd ad m dam m)
9.9 9.2 1.2 7.8

*

- nlepewne przypisanie sygnatu do atomu

Tabela XXX
Nr "H NMR (6 [opm], ksztatt sygnatu, J [Hz])
73 8,89 (1H, m) 8,52-8,45 (2H, m) 7.88 (1H, m) 3,84 (2H, t, 6,9) 3,70 (2H, t,
6,8) 2,20 (2H, q, 6,5) 2,01 (2H, q, 5,5)
76a | 7,13 (1H, d, 6,2) 6,42 (1H, d, 6,2)
76b | 7,25 (1H, 5) 3,43 (3H, s)
76c | 7,82 (1H, d, 9,4) 6,75 (1H, dd, 9,4) 6,68 (1H, m) 3,71 (3H, s) 2,41 (3H, 5)
76d | 8,64 (1H,5) 6,23 (1H, 5) 4,18 (2H, q, 7,0) 1,42 (3H, 1, 7.0)
76e [ 8,30 (1H, d, 9,1) 6,16 (1H, d, 9,1) 3,91 (3H, 5)
82 8,15 (1H, dd, 8,1, 1,3) 7,98 (1H, dd, 7.9) 7,85 (1H, dd, 8,5) 7,68 (2H, m)
* 7,46 (1H, m) 7,34 (1H, m) 7,08 (1H, m)
83 7,60 (2H, s) 7,59 (2H, d, 9,0) 7,33 (2H, d, 9,0)
88e | 7,85 (1H, d, 4,8) 7,50-7,34 (4H, m) 7,15 (1H, m) 6,52 (1H, d, 4,8)
88t | 7,81 (1H, d, 6,1) 7,49-7,41 (4H, m) 7,31-7,23 (1H, m) 7,05 (1H, d, 6,1)
* - DMSO-d,
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6.Stosowane skroty

DME - dimetoksyetan

DMF - N.N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

HFIP - heksafluoroizopropanol

HMPA - tris(dimetyloamid) fosforowy

HOSA - - kwas hydroksyloamino-O-sulfonowy
PIFA - bis(triflucrooctan) fenylojodoniowy
PPA - kwas polifosforowy

TFA - kwas trifluorooctowy

TFSA - kwas trifluorometanosulfonowy
THF - tetrahydrofuran
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8.Streszczenie

W pracy przedstawiono wyniki badan nad nowq reakcjqg bezposredniego
nukleofilowego aminowania nitrozwigzkdw aromatycznych przy uzyciu sulfeno-
amidow. Okreslono zakres arendw ulegajgcych aminowaniu. Reakcji ulegajq zwiqzki
aromatyczne i heteroaromatyczne posiadajgce co najmniej jedn@ grupe nitrowqg w
pierscieniu. Ustalono zalezno$¢ orientacji podstawienia od warunkow reakcjl
(szczegdinie od rodzaju uzytej zasady) oraz od rodzaju sulfenoamidu. Wykazano, ze
mechanizm reakcijijest analogiczny do zastepczego podstawienia nukleofilowego przy
czym role nukleofila petni anion sulfenoamidu.

Istotnym rozszerzeniem zakresu reakcji jest mozliwosc¢ alkilo- i aryloaminowania
przy uzyciu odpowiednich N-podstawionych sulfenoamidow.

Opisana metoda syntezy nitroanilin dzieki dostepnosci substratdw i prostocia
operaciji moze znalez¢ zastosowanie przemystowe. Pod wzgledem zakresu arendw
ulegajgcych aminowaniu jest ona uzupetniajgca w stosunku do reakcji Cziczibabina.
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