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l.Wstęp 

Nukleofilowe podstawienie atomu wodoru w pierścieniu zwiQzku aromaty

cznego było do niedawna wielkim problemem w syntezie organicznej. Nawet 

powszechnie stosowane reakcje, takie jak aminowanie Cziczibabina, zaliczano do 

wyjQtków potwierdzajQcych regułę, że reakcja SNAr z anionem wadorkowym w roli 

grupy odchodzQcej jest trudna do przeprowadzenia. 

W 1978r MQkosza i Goliński opisali reakcję sulfonów arylowo-chlorometylowych 

z nitrozwiQzkami aromatycznymi, w której powstajQ sulfony arylowo-nitrobenzylowe.[lJ 

Formalnie następuje w niej podstawienie atomu wodoru korboanionem powstałym 

z sulfonu pod wpływem zasady. GrupQ opuszczajQCQ nie jest jednak anion wodor

kowy, lecz er, który tę rolę spełnia bardzo dobrze. Autorzy nazwali reakcję zastępczym 

podstawieniem nukleofilowym (ZPN, w języku angielskim VNS: vlcarlous nucleoph/llc 

substltutlon) gdyż anion chiorkowy stanowi grupę opuszczajQCQ niejako "w zastęp

stwiet! jon u wodorkowego. 

Reakcja ZPN okazała się być jednQ z ogólnych dróg przekształceń o-adduktów 
powstałych w wyniku ataku nukleofila na aren. W następnych latach opisano wiele 

reakcji zastępczego podstawienia nukleofilowego z udziałem CH-kwasów.[2
J Naj

bardziej ogólny schemat ZPN można zapisać następujQco: 

Ogromna ilość możliwych kombinacji grupy odchodzQcej X, grupy Y stabilizujQcej 

korboanion i podstawnika elektronoakceptorowego Z aktywujQcego pierścień arenu 

wyznacza tej reakcji wielkQ rolę w syntezie organicznej. W 1990 roku Sienkiewicz opisał 

reakcję ZPN z udziałem wadaronadtlenków alkilowych, o których można było SQdzić, 

\ie w warunkach zasadowych zachowajQ się wobec nitroarenów podobnie do CH

kwasów posiadajQcych w pozycji a potencjalnQ grupę opuszczajQCQ.!31 W reakcji 

następuje podstawienie atomu wodoru grupQ hydroksylowQ a rolę grupy odcho

dzocej pełni anion RO-. 

Opracowanie przez Sienkiewicza metody nukleofilowego hydroksylowania 
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nitroarenów pozwoliło na przypuszczenie, że jest możliwe wprowadzenie do pierś

cienia arenu metodo ZPN grup innych niż węglowe. Obok hydroksylowania najcen

niejszQ dla potrzeb syntezy byłoby aminowanie zwiozków aromatycznych. 

Kilka znanych reakcji nukleofilowego aminowania zwiozków aromatycznych 

prawdopodobnie przebiega według mechanizmu typu ZPN, przedstawionego na nas

tępujQcym schemacie: 

Od poczQtku stulecia znane SQ własności aminujQce hydroksyloaminy141 a kilka lat 

temu Katritzky opisał aminowanie przy pomocy 4-am ino-1,2,4- triazolu. [S) 

Obie reakcje majQ liczne ograniczenia, które omawiam w części przeglodowej 

.. Aminowanie zwiQzków aromatycznych .. (rozdział 3.1.9). Narzucała się potrzeba 

znalezienia NH-kwasu, który by wchodził w reakcję ZPN i był łatwo dostępny a samo 

aminowanie byłoby reakcjQ możliwie ogólnQ. 

SzukajQc analogii w chemii karboanionów, które zostały najszerzej przebadane 

pod kQtem zastosowań w ZPN, zwróciłem uwagę na zwiQzki zawierajQce grupę fenylo

tiolowQ.l61 Postawnik RS jest dobrQ grupQ opuszczajQcol 7l i ułatwia tworzenie anionu 

w pozycji u a to SQ cechy pożQdane w ZPN. Postanowiłem zastosować w próbach 
aminowania zwiQzki o strukturze RSNH 2 nazywane sulfenoamidami, gdyż formalnie so 

one amidami kwasu sulfet7lowego RSOH. Liczne zwiozki należoce do tej klasy so 

opisane i znane od kilkudziesięciu lat.18l Wiele z nich znajduje szerokie zastosowanie 

w przemyśle m.in. jako przyspieszacze wulkanizacji. Na przykład firma Bayer AG 

produkuje preparat o nazwie Vulkacit EZ 57 zawierajQCY N-cykloheksylo-2-

benzotiazolosulfenoamid 1. l9l 

Do pierwszej próby aminowania użyłem 2-benzotiazolosulfenoamidu, również 

produkowanego na skalę przemysłowo. W reakcji z 1-nitronaftalenem w typowych 
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warunkach ZPN powstaje z dobro wydajnościQ mieszanina nitronaftyloamin. 

N02 

~N có ~uOK 
~~)l + DMF S' 'SNH2 

Był to bardzo zachęcajocy rezultat. Próbowałem następnie znaleźć inne suifenaamidy 

reagujoce podobnie i określić, który z nich jest najlepszym czynnikiem aminujocym. 

Starałem się także zbadać zakres arenów ulegajQcych tej reakcji i ustalić jej 

mechanizm. Niniejsza praca jest podsumowaniem tych badań. 
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2.Aniony sulfenoamidów 

Grupa funkcyjna amidu kwasu sulfenowego, RSNH 2, posiada dwa wiQzania, N-S 

i N-H, których chemia powinna budzić zainteresowanie badaczy. WiQzanie między 

atomem siarki i azotu rzeczywiście jest tematem znacznej liczby prac. Ogromna 

większość metod syntezy suifenaamidów polega na tworzeniu wiQzania S-N. [BJ Prochi

rolne podstawienie atomu azotu umożliwia określenie metodami spektralnymi bariery 

energetycznej rotacji wokół wiQzania. l 1 OJ Rozpatrywana jest możliwość sprzężenia n 

pomiędzy orbitalam i p atomu azotu i d siarki. [l l l 

Chemia wiQzania N-H w suifenaamidach nie była przedmiotem systema 

tycznych badań. W mojej pracy, poświęconej reakcjom suifenaamidów w warunkach 

zasadowych, problem możliwości utworzenia anionu z grupy RSNH 2 jest bardzo istotny. 

StQd obecność tego tematu w części teoretycznej. Opublikowane prace z dziedziny 

chemii anionów suifenaamidów SQ nieliczne i majQ charakter przyczynkowy. 

2.l.Kwasowość wodoru w grupie suifenaamidowej 

W pierwszych latach badań nad pochodnymi kwasów suifenowych stwier

dzono, że suifenaamidy pierwszarzędowe nie wykazujQ własności kwasowych w 

wodnych roztworach wodorotlenków.[1 2
J Nie zbadano pod tym względem znanych 

już wówczas sulfenoanilidów, RSNHAr) 13l które SQ niewQtpliwie znacznie mocniejszymi 

NH-kwasami. Do dziś nie SQ dostępne żadne dane dotyczQce własności kwasowych 

niepodstawionych sulfenoamidów, RSNH2. Na podstawie wyników omówionych w 

drugiej części rozdziału można SQdzić, że ulegajQ one deprotonowaniu pod wpływem 

alkoholanów. 

Ostatnio opublikowano wyniki pomiarów kwasowości N-acylo- i N-sulfonylo

sulfenoamidów w roztworach acetonowo-wodnych.[1 4 J. o ich własnościach kwa

sowych decyduje przede wszystkim obecność podstawnika zwiQzanego z atomem 

azotu i z tego względu należy je rozpatrywać raczej jako N-alkilotio- i N-arylo

tiopodstawione karboksyamidy i sulfonoamidy. Przykładowe wartości pK
0 

suifeno

amidów RSNHX podaje tabela l. Na podstawie wartości zmierzonych dla kilkunastu 

zwiQzków stwierdzono, że obecność podstawnika w pierścieniu grupy R wywiera 

znacznie większy wpływ na wartość pK
0 

(p=4,7 w równaniu Hammeta) niż w pierś

cieniu grupy X (p= l ,5). 
Wyodrębniono sole sodowe mieszanych amidów kwasu mono- lub dinitroben-

lO 
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Tabela l 

l 

R X pKo 
l 

Ph PhS02 11,87 

2,4-(N02) 2-C6H3 PhS02 5,76 

Ph PhCO 12,30 

CCI3 PhCO 7,64 

zenbsulfenowego i kwasów arenosulfonowych (X=ArS02)[
15l oraz kwasu octowego 

(X=Ac).l 14l 

Ich wartości pK
0 

znajdujQ się w zakresie 4,6-9,6. 

Aniony bis(arylotlo)amin, (ArS)2NH, wytworzone w reakcji z butylalitem SQ stosun

kowo trwałe w rozpuszczalnikach polarnych.[ló] W przypadku anionów bis(fenylo

tio)aminy stwierdzono, że stabilność zmniejsza się w zależności od rozpuszczalnika w 

szeregu THF > DME > Et20 > PhOMe. 

Ustalono, że rozkład anionu bis(fenylotio)aminy przebiega według 

następujoeego schematu: 

-PhSLi - :!!2 (PhS)2NLi -. PhSN (PhS)2 

2.2.Reakcje anionów sulfenoamidów z elektrofilami 

Brak jest doniesień 
1

0 nukleofilowych . reakcjach z udziałem suifenaamidów 

pierwszarzędowych niepodstawionych na atomie azotu . Opisano wewnQtrzczQs

teczkowo addycję do grupy nitryłowej w czosteczce 2-aminotio-6-metylo-3-pirydyno

karbonitrylu zachodzoco pod wpływem zasady.[ll] 

Inne znane nukleofilowe reakcje suifenaamidów zachodzQce pod wpływem 

zasady przebiegajQ z udziałem zwiQzków N-arylowych . Anion trichlorometano

sulfenoanilidu podstawia nukleofilowo atom chloru w drugiej czQsteczce tego samego 
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zwiQzku, co prowadzi do cyklizacji. [ 18l 

Hipoteza o przebiegu reakcji podobnym do SN l Uak na podanym schemacie) nie jest 

poparta żadnym dowodem. Możliwy jest również mechanizm SN2, tzn. bez wstęp

nego odejścia jonu chlorkowego. 

2-(Trichlorometylotioamino)pirydyna pod wpływem zasad ulega cyklizacji, w 

trakcie której prawdopodobnie przejściowo powstaje anion.[ 19l Atorr1 azotu grupy 

suifenaamidowej nie odgrywa jednak roli nukleofila. 

Trochę więcej wiadomo o nukleofilowych reakcjac~1 podstawionych amidów 

kwasów suifenowych RSNHX (X=sulfenyl, sulfony! lub acyl). Wynika to zapewne z 

większej kwasowości tych zwiQzków. 

Aniony bis(arylotio)amin ulegajQ reakcjom alkilowania. Wykorzystano to w 

metodzie syntezy amin pierwszorzędowych.l 16 l Produkt alkilawania 2 rozkłada się 

kwasem (X=OTs, Br). 

HCI 
(PhS) 2NR - RNH 2 + 2PhSCI 

2 

Całkowite wydajności na ogół przekraczajQ 60%. Wynik reakcji anionu z 3-tosyloksy

propionianem etylu zależy od rodzaju podstawnika w pierścieniu arylowym. 

Bardziej zasadowy anion bis-(4-chlorofenylotio)aminy uczestniczy w eliminacji a nie w 

podstawieniu nukleofilowym. 

W latach sześćdziesiQtych wyodrębniono spośród produktów reakcji chlorku 
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siarki z amoniakiem heptasulfurimid i heksasulfurdiimidy, zawierajoce w czosteczce 

ugrupowania sulfenoamidowe: 

3 4 5 6 

Anion imidu 3 powstaje ilościowo w reakcji z wodorkiem sodowym.1201 Ulega 

alkilowaniu halogenkami pierwsza- i drugorzędowymi, przy czym najlepsze wydajności 

uzyskano używajoc słabszej zasady (LiOH/THF). Nie zachodziły wtedy reakcje uboczne. 

Sam anion jest trwały w roztworze w temperaturze pokojowej. 

W wyniku reakcji heksasulfurdiimidów 5 i 6 powstaje mieszanina produktów 

mono- i dialkilowania.l21 1 Nie badano, czy przejściowo powstaje dianion. Zwiozek 4 w 

środowisku zasadowym jest nietrwały. 

Wyodrębnione sole mieszanych amidów kwasu suifenowego i kwasów sulfo

nowych oraz kwasu octowego, o których była mowa w pierwszej części rozdziału, 

ulegajo zwykłym reakcjom alkilawania na atomie azotu.(l 41 Znana jest również reakcja 

arylosulfonyliminowania, w którQ zwiQzkl tego typu (R=CI3C, CI2FC, CIF2C, Ar; X=Ac, 

ArS02) wchodzo z solami N-chlorosulfonoamidów.l22l 

Reakcja, w której nukleofilem jest atom siarki amidu, ulega przyspieszeniu pod 

wpływem zasady. Autorzy twierdzo, że powodem tego jest uczestnictwo anionu, w 

którym nukleofilowość atomu siarki jest znacznie większa w porównaniu z czosteczko 

obojętno: 

R S ~C X - R-5~.X 

Nie można przyspieszyć za pomoco zasady !minowania N-(trichlorometylo

tlo)amidów, gdyż pod jej wpływem następuje cyklizacja.[l 41 

Również w tym wypadku nie mamy do czynienia z reakcjo, w której atom azotu 

odgrywa rolę nukleofila. 
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3.Aminowanie zwiQzków aromatycznych 

Celem tego rozdziału jest omówienie metod wprowadzania podstawnika 

aminowego do pierścienia zwiQzku aromatycznego. Wydane w ostatnich latach 

przegiQdy dotyczoce syntezy amin nie uwzględniajQ specyfiki otrzymywania amin 

aromatycznych i traktujo je łQcznie ze zwiQzkami alifatycznymi.l23
J Tymczasem nawet 

reakcje formalnie podobne takie, jak np. podstawienie z udziałem nukleofila azoto

wego, zasługujQ na oddzielne omówienie. 

Moim pierwotnym zamierzeniem było przedstawienie rozmaitych dróg nastę

pujocej transformacji: 

ArH ---. ArNR2 

w której R oznacza wodór, alkil, aryl oraz acyllub resztę innego kwasu. Nie udało mi 

się uniknQć rozszerzenia tematu o co najmniej wzmianki dotyczoce syntezy arylo

hydrazyn i zwiQzków azowych (R jest wtedy podstawnikiem azotowym). Całość jest 

usystematyzowana według mechanizmów podstawienia: nukleofilowego, elektrafilo

wego i homolitycznego. Bioroc pod uwagę fakt, że omawiane w czwartym, ostatnim 

rozdziale elektrafilowe przekształcenia zwiQzków metaloorganicznych ArM -- ArNR2 

obejmujQ substraty uzyskiwane zarówno z a renów Ar H jak i halogenepachodnych ArX, 

uznałem za niezbędne dla zamknięcia całości zamieszczenie krótkiego podrozdziału 

o otrzymywaniu anilin z tych ostatnich (rozdział 3.1.8). 

Brak miejsca w stosunku do obszerności materiału spowodował, reakcje, 

których aktualne omówienia SQ dostępne w literaturze, omówiłem możliwie skrótowo. 

Z oczywistych powodów najwięcej miejsca poświęciłem tematom ściśle zwiQzanym 

z przedmiotem tej pracy, tj. podstawieniu nukleofilowemu, a w szczególności 

zastępczemu podstawieniu atomu wodoru. 

3.1. Podstawienie nu kle o filowe 

Nukleofilowe podstawienie atomu wodoru w pierścieniu zwiQzku aromaty

cznego jest utrudnione ze względu na wymóg powstania jonu wadorkowego jako 

grupy odchodzQcej. Najbardziej znana nukleofilowa metoda syntezy amin aroma

tycznych, reakcja Cziczibabina, omija tę trudność na drodze, której mechanizm nie 

jest do końca jasny. Podstawienia: oksydatywne i zastępcze so tematem intensywnych 

prac badawczych w ostatnich latach i znalazły wiele zastosowań preparatywnych. 
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3.l.l.Reakcja Cziczibabina 

Reakcję podstawienia wodoru grupQ aminowQ w pierścieniu pirydynowym przy 

użyciu amidku sodowego odkrył Cziczibabin w 1914 roku.[24 l Zachodzi ona w wysokiej 

temperaturze w rozpuszczalnikach niepolarnych, a zatem w układzie hetero

genicznym. o NoNH,? 0 
N ~N~H2 

70% 

Badania zakresu i mechanizmu tej reakcji były przedmiotem ogromnej liczby prac. 

Odkrycie reakcji bezpośredniego aminowania przyczyniło się w znacznym stopniu do 

rozwoju chemii zwiQzków heterocyklicznych. Ze względu na istnienie aktualnych 

przegiQdów na ten temat[25 l omówiłem jQ tylko na wybranych przykładach. Bardziej 

wyczerpujQCO potraktowany został mniej znany temat aminowania zwiQzków karbo

cyklicznych (rozdział 3.1 .3). 

Reakcji z amidkiem sodowym ulegajQ zwiQzki heterocykliczne posiadajQce w 

pierścieniu atom azotu o zasadowości mieszczQcej się w zakresie pK
0

=5+6. To 

ograniczenie wynika prawdopodobnie z mechanizmu reakcji, który obejmuje 

zwiQzanie wolnej pary elektronowej atomu azotu z kationem metalu na powierzchni 

amidku sodowego.f250 l Na reaktywność arenu wobec amidku majQ również wpływ: 

polaryzowalność wiQzania C =N w pierścieniu, ładunek elektryczny skupiony na 
o. 

atomie węgla en oraz łatwość rearomatyzacji produktu pośredniego. 

Aminowanie pierścienia pirydynowego zachodzi w pierwszej kolejności w 

pozycji u. Ze zwiQzków z podstawnikiem w pozycji 3 powstaje mieszanina izomerów 2-

i 6-amino z przewagQ pierwszego. Zastosowanie wysokich ciśnień prowadzi do odwró

cenia tej proporcji . f26l 

((e ((e de - + l 
~ 

N H2 NH N 2 

O, 1 kPa 10,5 1 

2,4 kPa 3,7 

Reakcja zwiQzku z zablokowanymi obiema pozycjami u zachodzi z trudnościQ i 

prowadzi do odpowiedniej 4-aminopirydyny.[250 l Można również przeprowadzić 

diaminowanie pierścienia pirydynowego.[27 l 
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Aminowaniu chinoliny towarzyszy powstawanie produktów ubocznych. Wydaj

ność 2-aminochinoliny nie przekracza 32%. Natomiast z izochinoliny uzyskuje się 

ilościowo 1-aminoizochinolinę. Aminowano także diazyny, perimidyny, tiozole, china

zaliny i chinoksaliny. Dokładnie zbadano aminowanie benzimidazoli, które zachodzi 

z bardzo dobrymi wydajnościami.1250 l 

w 
l 

Me 

Gdy substrat zawiera podstawnik silnie elektronoakceptorowy wydajność znacznie się 

obniża. 

W warunkach Cziczibobina możliwe jest również alkiloominowanie odpo

wiednim alkiloamidkiem sodowym128l lub mieszaninQ aminy i proszku sodowego lub 

potasowego.129l Opisano także reakcję metyloamidku litowego z purynQ, w której 

powstaje z wydajnościQ 31% 6-(metyloamino)puryna.130l Znane SQ wewnQtrzczQstecz

kowe reakcje aminowania.131 l 

No ___. 
PhMe 

54% 

Aryloaminowanie zachodzi z trudnościQI25bJ a dialkiloaminowanie nie biegnie 

wcale.1 32l Możliwe jest natomiast hydrazynowanie metodQ Cziczibabino.1 250 l 

Mechanizm reakcji jest co najmniej dwuetopowy.125bl Pierwszym etapem jest 

na pewno powstawanieo-adduktu 7 na powierzchni nierozpuszczalnego w układzie 

reakcyjnym amidku. Ten produkt przejściowy ulega eliminacji wodoru lub wodorku 

sodowego. Uczeni radzieccy badajQC kinetykę reakcji stwierdzili występowanie 

autokatalizy. Anion produktu może oderwać proton od 7. Eliminacja jonu wador

kowego z tak powstałego dianionu jest znacznie szybsza. Możliwe drogi przemiony 

adduktu obrazuje schemat. 
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7 

-No~ 

3.1.2.Aminowanie oksydatywne 

Nukleofilowe podstawienie wodoru grupQ aminowQ w zwiQzkach heterocyk

licznych można zrealizować także w warunkach znacznie łagodniejszych od reakcji 

Cziczibabina . W tym przypadku stosuje się ciekły amoniak jako rozpuszczalnik i 

dodatkowo nadmanganian lub azotan potasowy w roli utleniacza.!25b].[ 33l W donie

sieniu o aminowaniu N-tlenku chinoliny stwierdzono, że najlepszym utleniaczem w tej 

reakcji jest azotyn izopropylu.!34 l 

Opisano aminowanie pirydyn, diazyn i triazyn z udziałem amidku metalu w 

ciekłym amoniaku.f35l Reakcja z chinolino biegnie znacznie lepiej niż w klasycznych 

warunkach Cziczibabina .f36l W niskiej temperaturze powstaje wyłocznie produkt kon

troli kinetycznej 8 a w wyższej przeważa izomeryczny zwiozek 9 - produkt kontroli 

termodynamicznej . Podobny wpływ temperatury na regiochemię odnotowano 

również dla innych zwiQzków. 

0)<: KMnO OC)" ~ 
H2 _4 

~ ~ 

H2 
8 00 -N + NH2 dJH2 o8 ~ 

KMn04 
l -

~ 
N 

9 

temp · 8 9 

-65 52X 

20 ~ 64"'-
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Inne zwiQzki bicykliczne ulegajoce aminowaniu w tych warunkach to naftyrydynyl37 l, 

chinoksaliny, chinazoliny i puryny.l25
bJ,[

33 l 

ZwiQzki heterocykliczne o jeszcze wyższej elektrofilowości, zawierajQce w 

pierścieniu jeden atom azotu lub jednQ grupę nitrowQ więcej, nie wymagajQ użycia 

amidku. Rolę nukleofila spełnia sam amoniak. W takich przypadkach stosuje się nazwę 

''homogeniczne aminowanie oksydatywne". Zakres zwiQzków ulegajQcych aminowaniu 

w tych warunkach jest szerszy niż w klasycznej reakcji Cziczibabina, np. 5-nitro

pirymidyna, która w obecności amidku rozkłada się, w ciekłym amoniaku ulega 

wyłQcznie aminowaniu.l38l 

W reakcji homogenicznej można uzyskać aminopochodne nitrochinolin,l39l nitro

izochinolin (z wyjQtkiem 1-nitroizochinoliny, w której w tych warunkach następuje 

podstawienie grupy nitrowej), l40l nitronaftyrydyn, nitrodiazyn, pterydyn, triazyn i 

tetrazyn.l25b),[JJ] Homogeniczne aminowanie N-tlenków zwiQzków heterocyklicznych 

prowadzi do produktów, w których funkcja N-tlenkowa jest zachowana.l 41 l 

Aminowanie oksydatywne jest wciQż tematem wielu prac, udoskonalane SQ 

warunki reakcji. Przeprowadzono alkiloaminowanie 1,3-dimetylolumazyny, używajQc 

nowego utleniacza, gdyż nadmanganian potasu nie rozpuszcza się w aminie, która 

jest substratem i rozpuszczalnikiem (NR 2=NH 2, NHt-Bu, N-piperydyl, N-morfolinyl).l42 l 

(Ag(C5H5N)2 ]~n0 4 

NHR2c 

o 
Me~N) 
~N~R2 

Me 

21-35~ 

Znane SQ także oksydatywnego aminowania elektrafilowych zwiQzków hetero

cyklicznych przy użyciu atmosferycznego tlenu jako utleniacza. l43l 

(X) ~ + ArNH -
t-f N 2 KOH/~eOH o5' 

29-50~ 

Mechanizm aminowania oksydatywnego wydaje się być bardziej jasny niz VI 

przypadku klasycznej reakcji Cziczibabina. Produktem przejściowym jest o-addukt, 

który ulega utlenieniu do produktu na drodze zależnej od zastosowanego utleniacza. 
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Van der Plas potwierdził powstawanie o-adduktów na podstawie badań metodQ 

spektroskopii NMR. 

Stwierdzono, że orientacja podstawienia zależna jest od oddziaływania orbita li 

granicznych arenu i nukleofila. Nie ma zależności między miejscem podstawienia a 

ładunkiem formalnym skupionym na odpowiednim atomie węgla. Obliczenia takie 

przeprowadzono dla nitrochinolin[39l i nitroizochinolin.[40l 

Van der Plas badajoc reakcję podstawienia chlorowca w azynach odkrył nowy 

mechanizm, który nazwał SNANRORC (w języku angielskim: Addition ot Nucleophile

Ring Opening - Ring C/osure).[44 l W następnych latach stwierdzono, że ma on 

charakter ogólny i pojawia się również w reakcjach podstawienia wodoru grupo 

aminowo. Jego przebieg zobrazowany jest na przykładzie aminowania pirymidyny. [451 

3.1.3.Aminowanie metodQ Cziczibabina nitrozwiQzków aromatycznych 

Oczekiwano, że nitrobenzen wykaże podatność na aminowanie zbliżono do 

pirydyny, gdyż grupa nitrowa uaktywnia aren na podstawienie nukleofilowe w stopniu 

zbliżonym do atomu azotu obecnego w pierścieniu. Tymczasem w wyniku reakcji nitro

benzenu z amidkiem sodowym powstajo tylko ślady nitroaniliny, nieoczekiwanie 

Izomeru meto.[46 l 

Przykłady wprowadzania podstawnika dialkilo- i diaryloaminowego do pierś

cienia nitrozwiozku świadczo o tym, że mamy do czynienia z reakcjo odmienno od 

klasycznej reakcji Cziczibabina, w której takiej możliwości nie stwierdzono. Nitrobenzen 

reaguje z piperydyno w wysokiej temperaturze w obecności amidku sodowego.[47 l 

Powstaje N-(p-nitrofenylo)piperydyna z wydajnościQ 31%. W reakcji z N-litiopiperydynQ 

w niskiej temperaturze przeważa natomiast podstawienie w pozycji orfo w stosunku 

do grupy nitrowej: obok innych produktów powstaje N-(o-nitrofenylo)piperydyna 

(l l %).1481 Sól potasowa karbazolu reaguje z nadmiarem nitrobenzenu pod wpływem 

powietrza w podwyższonej temperaturze, przy czym zachodzi podstawienie wodoru 
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w pozycji para (70%).[491 W podobnej reakcji można uzyskać podstawione trifenylo

aminy (M=Na/ K, Ba).l50J 

Ph2NM + Q-No2-Ph2N-o~ -N02 NH3c -

45% 

Opisano homogeniczne aminowanie oksydatywne pochodnych m-dinitroben

zenur51] i dinitronaftalenów.l52l 

Spośród produktów reakcji amid ku potasowego z p-nitrobenzofenonem wydzie

lono także pochodno aminowo.f531 

17% 

Próby aminowania innych zwiQzków o zbliżonej elektrofilowości (sulfonu i suifotlenku 

fenylowo-p-nitrofenylowego oraz 2- i 4-nitrotoluenu) w tych samych warunkach zakoń

czyły się niepowodzeniem. 

7-0ksobenz[d,e]antracen ulega heterogenicznej reakcji Cziczibabina. 

36% 

W tym przypadku odgrywa rolę dodatkowa aktywacja skondensowanym układem 

pierścieni. 

w 1906 opisano aminowanie u- i r1-naftoli i nottylaamin przy użyciu amidku 
sodowego w naftalenie.l55l 

NoN H .z 
naftalen 

Aminowanie naftalenu wymaga dodatkowo obecności fenolu i prowadzi do miesza

niny l-amino- i 1~5-diaminonaftalenu. Odpowiedni fenol spełnia prawdopodobnie rolę 

utleniacza. 
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Opisano aminowanie kilku arenów przy użyciu amidku sodowego i katalizatora 

(Rh/C).l56 l Z toluenu powstaje mieszanina trzech toluidyn. Reaguje pirydyna, nie ulega 

reakcji anilina . Niestety, pełny tekst patentu nie podaje żadnych danych na temat 

wydajności . 

3.1.4.Aminowanie N-tlenków i soli oniowych zwiQzków heterocyklicznych 

Aktywacji pierścienia aromatycznego, który sam nie zawiera grup wystarcza

jQCO silnie elektronoakceptorowych dla podstawienia nukleofilowego wodoru grupQ 

aminowQ, można dokonać przez wprowadzenie funkcji N-tlenkowej lub czwartorzę

dowanie atomu azotu (w zwiQzkach heterocyklicznych) oraz utworzenie 11-kompleksu 

z kationem metalu przejściowego. NiewQtpliwie największQ aktywację można by 

uzyskać w reakcji typu SN l, w której powstaje kation areniowy. Jako jedyny znany 

przykład takiej reakcji można opisać stosowanQ w badaniach kinetycznych technikę 

rozpadu rr.l57 l w wyniku rozpadu ditrytiobenzenu powstaje kation, który reaguje 

natychm iast z obecnymi w układzie nukleofilami . 

~r-Q-T 
Q T-o+ ___. T-o-o + T--GQ 

Aminowanie N-tlenków połQczone jest z rozerwaniem wiQzania N-0, czyli ma 

charakter wewnQtrzczosteczkowego podstawienia oksydatywnego . Formalnie jest to 

podstawienie typu cine ale ze względu na łatwość wprowadzenia i usunięcia funkcji 

N-tlenkcwej w czosteczce zasługuje na omówienie w tym miejscu . Do tej grupy należy 

reakcjo N-tlenków pirydyn z 2-chlorowcopirydynQ .l58 l 

o Br'ON 
+ l -

~ 

6 

Podobne reagujQ N-tlenki chinolin i izochinolin . 

CgólnQ metodę acyloaryloaminowania N-tlenków pirydyn w pozycji u przy 

pomocy chlorków imidoilu opracował Abramovitch .l59 l 
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9-80% 

Gorsze wydajności uzyskiwano stosujQc sole nitryliowe generowane In situ z nitrylu i soli 

diazoniowej. Pewnym mankamentem reakcji jest potrzeba użycia dwukrotnego 

nadmiaru pochodnej pirydynowej. Drugi mol jest jednak regenetowany ilościowo w 

postaci chlorowodorku. Opisano acyloaryloaminowanie N-tlenków chinoliny, 

izochinoliny, pirydazyny, pirymidyn i 1-benzylobenzimidazolu. Z wyjQtkiem tego 

ostatniego przypadku wydajności SQ umiarkowane.l60 l 

Metoda umożliwia również uzyskiwanie pierwszarzędowych 2-aminopirydyn.l61 l 

Jako substrat służy analogiczny zwiQzek pochodna 1,3-benzoksazyny. 

x-Q 
o 
+~ 

Me 

-X 

10 

4-90% 

Produkt reakcji podstawienia ulega ilościowo hydrolizie w stężonym kwasie solnym do 

2-aminopirydyny, acetonu i kwasu salicylowego, z którego otrzymuje się substrat 10. 

W reakcji N-tlenków pirydyn podstawionych w pozycji 3 powstaje mieszanina 

izomerów 2 i 6.[621 Opracowano metodę selektywnego aryloaminowania i amino

wania w pozycji 6 za pomocQ odpowiedniego chlorku imidoilu zwiQzanego z 

polimerem: 

PCIS~I 
- p HAr Ar 

CI 

~ONH21)H+ ~ •• 
~.+~H 2lPcls~· 

® 

Polimer jest po reakcji całkowicie regenerowany.l63 l 

Opisano analogicznQ reakcję N-tlenków pirydyn z izocyjanianem fenylu, w której 

powstajQ a-(aryloamino)pirydyny. l64 l 
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W reakcji N-tlenku izochinoliny z bramocyjanem obok spodziewanej pochodnej 

1-etoksykarbonyloaminowej 11 pojawia się izomeryczny produkt 12.[651 

~L~-~~~ ~H~. 
~CN ::,... ..!:ótN ~ 

Br- CO NHCOOEt 

~~~N 

1 1 

43% 

NHCOOEt 

EtOHro~ 
- l 

~ "ó 

12 

7% 

W podobnych warunkach z N-tlenku 4-hydroksypirydyny powstaje wyłocznie produkt 

podstawienia meta (57'Ya). 

Reakcję podstawienia wodoru w N-tlenkach znacznie ułatwia wstępne tosylo

wanie atomu tlenu. Z N-tlenku chinoliny pod wpływem wodnego roztworu amoniaku 

w obecności chlorku tosylu powstaje 2-aminochinolina (7l 0/o).[66 l Równie dobrze 

biegnie reakcja z anilinQ. 

80% 10% 

Opisano podobne arylotosyloaminowanie N-tlenku pirydyny.[67 l W reakcji N-tlenku 

chinoliny z cyjanianem potasu w obecności chlorku tosylu powstaje pochodna 2-

etoksyka rbonyloa minowa. [ 68 l 

Anion N-aryloformamidu tworzy stabilnyo-addukt z 4,6-dinitrobenzofuroksanem, 

który można utlenić do pochodnej N-arylo-N-formyloaminowej 13.[691 Natomiast pod 

wpływem ogrzewania adduktu następuje eliminacja czosteczki kwasu mrówkowego 

z utworzeniem zwiQzku 14. [?OJ 
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13 60-86% 

Autorzy porównujQ tę ostatniQ reakcję do zastępczego podstawienia nukleofilowego 

(patrz rozdział 3.1.9). Do takiego przebiegu niezbędna jest jednak obecność co 

najmniej jednej grupy nitrowej w czQsteczce substratu.[?lJ 

Podobna reakcja zachodzi między nitrobenzenem i anionem acetanilidu.! 

Powstaje w niej p-nitrozodifenyloamina i jon Aco-. 

Reakcje nukleofilów z N-alkilowanymi pirydynami i chinolinami na ogół 

prowadzQ do pochodnych 1,2-dihydropirydyny i chinoliny.l58 l Wprawdzie aminowanie 

oksydatywne jest możliwe, lecz zazwyczaj majQ miejsce procesy następcze. Najczęś

ciej jest to hydroliza iminy powstałej w wyniku utleniania (takiej jak zwiQzek 15). 

Końcowym produktem jest odpowiedni 2-pirydon.l33bl Doniesiono o reakcji amino

wania soli 1-metylopirymidyniowej przebiegajQcego według mechanizrnu 

SNAN RORC. [?3] 

o NH3~ KMn04 ~OH- M -l - l -
r' H2 H H l H2 

-
l l 
Me Me Me Me 

15 

o 

~~ 
H l l H2 

N~ ~l HMe 
Me 

81% 

Udało się przeprowadzić oksydatywne aminowanie soli N-metyloakrydyniowej z 

zachowaniem rzędowości atomu azotu.[ 74 l 
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KNH2 ,F e(NO .3) .3 '9H20 

NH3c 

Podstawienie wodoru zachodzi w solach czwartorzędowych zwiozków 

azowych.l75l Prawdopodobnie niewielka część substratu służy jako utleniacz o 

adduktu powstałego z reszty azozwiozku. Opisano interesujocy przykład wpływu 

czwartorzędawania na sposób podstawienia grupo tosyloaminowo.l76 l 

~(?OM e 

Me ~l 
l.& 

Me2S04 0--feN~OMe 
--"'+ ~ ~ 

Me ~l 
l.& 

1 p-ToiNH2 1 p-To1NH 2 

72X 7~ 

3.1.5.Podstawienie wodoru grupą aminową w kompleksach arenów z metalami 

p rz ejśc iowym i 

Pierścień arenu wchodzocy w skład kompleksu 11-arenmetalu łatwo ulega 
atakowi nukleofila.l 77 l Powstały w ten sposób addukt można utlenić do podsta -

wionego arenu. 

W pierwszym preparatywnym zastosowaniu podstawienia wodoru w takiej 

sekwencji wykorzystano reakcję 11-benzentrikarbonylchromu z benzamidami. [?BJ 

x-() + LiNRCOR 

~r(C0)3 
THF 12 ~ X .···. R•H X .··· - X l ~ RCOAr fj- -r:::v._COAr '>- HCOAr 

"1,~)3 "i",~o)3 61-93:1; 

Zwiozki, w których oderwanie drugiego protonu w drugim etapie reakcji jest niemoż-
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liwe (R~H) lub mniej prawdopodobne (anilina) reakcji tej ulegajo z trudnościo. Z 
podstawionych arenów powstaje mieszanina izomerów z przewago orfo (X=Me) lub 

meto (X=MeO). Obecność podstawnika chloroweowego powoduje znaczny spadek 

wydajności. 

3.1.6.Aminowanie chinonów 

Chinony niemajocharakteru aromatycznego, dlatego reakcje aminowania tej 

grupy zwiozkówl79l nie mieści się w zakresie tego przeglodu. Podstawienie wodoru w 

pierścieniu chinonu jest ułatwione dzięki możliwości przebiegu reakcji według 

następujoeego mechanizmu: addycja typu Michaela oraz utlenienie powstałego 

hydrochinonu do podstawionego chinonu. Podobnie dzieje się w przypadku zwiozków 

skondensowanych podstawionych grupo hydroksylowo lub aminowo w pozycji u, 

gdyż ma miejsce następujoca tautomeria:l80l 

Opisano wymuszenie za pomocQ kompleksów boru powstania tautomeru 1,5-diamino

antrachinonu poda1nego na aminowanie w pozycji 4.181 
J 

Przykładem oksydatywnego aminowania chinonu, w którym miejsce podsta

wienia nie jest bezpośrednio zaktywowane grupo karbonylowo jest reakcja pochodnej 

1,6-pirenochinonu (X=ftalimid):l82l 

o PhNH O 

1 )PhNH
2 -

2)FeCI3 

42~ 

3.1.7.Amino-dekarboksylacja 

Synteza anilin z kwasów benzoesowych katalizowana solami miedzi lub palladu 

oparta jest na reakcji podstawienia wodoru.l83l Reakcja biegnie analogicznie do 

bardziej znanej hydroksy-dekarboksylacji. 
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Wydajności aminowania nie przekraczajo 50%. Głównymi produktami ubocznymi so 

fenole . 

3.1.8.Podstawienie chlorowca grupQ aminowQ 

Aminowanie chlorowcoarenów jest jedno z lepiej poznanych reakcji w chemii 

organicznej. Opisano szereg mechanizmów, według których może ono zachodzić.f84 l 

Podstawienie nukleofilowe w arenach zawierajocych w pierścieniu grupy elektrono

akceptorowe (na ogół co najmniej jedno grupę nitrowo lub atom azotu typu 

pirydynowego) biegnie według mechanizmu SNAE. Znane so przypadki mechanizmu 

SNANRORC (patrz rozdział 3.1 .2). Podstawienie w arenach mniej elektrafilowych 

zachodzi poprzez arynowy produkt pośredni (SNEA) lub z udziałem katalizy metalami 

przejściowymi.f85l Stwierdzono również występowanie mechanizmu SRN l. W koń~u 

podrozdziału omówiłem otrzymywanie anilin ze zwiozków jodoniowych. 

Reakcje podstawienia nukleofilowego chlorowca grupo aminowo w pierścieniu 

zowierajocym co najmniej jedno grupę nitrowo w pozycji orfo lub para w stosunku do 

miejsca podstawienia biegno poprzez przejściowy o-addukt 16 zwany kompleksem 

Meisenheimera. [BóJ 

16 

Mechanizm ten nazwano w skrócie SNAE (substytucja nukleofilowa addycja - elimi

nacja). Zastosowania preparatywne tej reakcji doprowadzono do perfekcji.fBlJ 

99" 

W przypadku zwiQzków heterocyklicznych rolę aktywujQCQ grupy nitrowej spełnia 

znakomicie atom azotu w pierścieniu . f 32 l 
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Aniliny niepodstawione na atomie azotu można uzyskiwać w reakcjach 

podobnych do metod syntezy alifatycznych amin pierwszorzędowych. Atom chlorow

ca można podstawić grupo ftalimidowo[88llub azydkowo. Azydek arylu ulega redukcji 

do odpowiedniej aniliny.[89l N,N-Dimetyloaniliny można otrzymać w reakcji aktywo

wanych chloroarenów z HMPA.[901 

Zastosowanie wysokich ciśnień powoduje znaczne przyspieszenie reakcji 

podstawienia chlorowca w o-, m- i p-nitro- oraz p-acetylo- i p-cyjanohalo

benzenach.[91l Znakomite rezultaty osiognięto z aminami pierwszarzędowymi i 

cyklicznymi drugorzędowymi (morfolino, piperydyno i pirolidyno). Aminy alifatyczne 

drugorzędowe i aniliny reagujo znacznie gorzej. W przeciwieństwie do trietyloaminy 

chinuklidyna (17, X=HC) i DABCO (17, X=N) ulegajo ilościowo czwartorzędowaniu p

chloronitrobenzenem. 

Badano orientację podstawienia fluoru grupo aminowo w palifluoro

nitrobenzenach 18, 19 i 20. [921 Podstawieniu ulegajo atomy fluoru w pozycjach orfo 

i para w stosunku do grupy nitrowej. 

18 19 20 

Wraz ze zwiększaniem ilości atomów fluoru w czosteczce rośnie udział podstawienia 

w pozycji para, przy czym ten efekt jest największy w reakcji z amidkiem sodowym w 

ciekłym amoniaku (-70°C), mniejszy w reakcji z samym amoniakiem (-33°C) a w 

przypadku użycia eterowego roztworu amoniaku nawet z pentafluoronitrobenzenu 

powstaje wyłocznie produkt o-aminowy. Autorzy nie podejmujo próby całościowego 

wyjaśnienia tego zjawiska. Zbyt mało wagę przywiozujo do relacji szybkości addycji 

i eliminacji obu nukleofilów. Stwierdzajo tylko, że preferencja podstawienia w pozycji 

orfo w ciekłym amoniaku wynika z możliwości utworzenia w stanie przejściowyrn 

wewnotrzczosteczkowego wiozania wodorowego z atomem tlenu grupy nitrowej. 

W celu podstawienia chlorowca w pierścieniu niepodatnym na zwykło reakcję 
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SNAE należy użyć mocnej zasady takiej jak ornidek metalu. Pod jej wpływem nastę

puje eliminacja chlorowcowodoru z utworzeniem arynu 21 .l93l Kierunek eliminacji 

wynika z względnych kwasowości odrywanych protonów. Nukleofil przyłocza się do 

czosteczki 21 tak, by powstały anion był najstabilniejszy. 

l~ 
Nu- BH 

21 

Nu 

~ NuyV 

N+ V 

Stwierdzono występowanie mechanizmu arynowego również w zwiozkach hetero

cyklicznychl94l (wykluczono go jednak w reakcji Cziczibabinal25bl). 

Biehl opisał reakcje soli potasowych pierwsza- i drugorzędowych amin z 

arenami, w przypadku których należało oczekiwać pewnej regioselektywności 

podstawienia. l95 l 

Miedź i jej sole na obu stopniach utlenienia katalizujo podstawienie nukleofilowe 

chlorowca. Proces ten znany jest od wielu lat pod nazwo reakcji Ullmanna.l96 l 

Mechanizm katalitycznego działania metalu nie jest do końca wyjaśniony. Ustalono, 

że rzeczywistym katalizatorem jest jon Cu 1.l97 l Reakcja biegnie nawet z nieaktywnymi 

haloarenami w roztworach wodnych w wysokiej temperaturze (150°C). Zwiozki posia

dajoce w pierścieniu grupy elektronoakceptorowe reagujo w znacznie łagodniejszych 

warunkach. Jako nukleofile stosowano amoniak, aminy, aniliny, diaryloaminy, 

karboksy-i suitonoamidy jak również ftalimidek potasu w celu uzyskania amin pierwszo

rzędowych.l98l Synteza dioryioom in z acetanilidów i bromków arylu w obecności jodku 

miedziawego i węglanu potasowego nazywana jest reakcjo Goldberga.l99l Głównym 

ograniczeniem reakcji Ulimanna so reakcje uboczne: reduktywne dehalogenowanie 

i powstawanie fenoli. 

Opisano metodę syntezy pierwszarzędowych anilin wykorzystujoco bezpo

średnio sól miedziawo aminy 22.l 1 00l 

Me OH 
ArN(SiMe3 ) 2 - ArNH

2 

30-60% 

Bromki arylu reagujo z alkilo- i dialkilo(tributylostannylo)amino w obecności 

katalizatora palladowego.l 101 l Produktem jest N-podstawiona anilina. 
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PdCI 2(o-To13P)2 

PhMe 
PnNEt2 + Bu 3snBr 

16-87% 

Substrat może zawierać dowolny podstawnik w pierścieniu (nawet p-Me2N i p-N02). 

11-Kompleksy metali przejściowych z arenami łatwo ulegajQ atakowi nukleofila 
na pierścień.l 77 1 Przykład utleniania tak powstałego adduktu opisałem w rozdziale 

3.1.5. Gdy pierścień zawiera dobrQ grupę opuszczajQCQ (takQ jak chlorowiec) nastę

puje zwykłe podstawienie jak w następujQcym przykładzie (Cp=cyklopentadienyl). l 1021 

61-73% 

W reakcji chlorowcopseudokumenów z amidkiem potasu w ciekłym amo

niakul1 °31 stwierdzono występowanie dwóch mechanizmów: SNEA i nowego, który 

Bunnett ze względu na podobieństwo do mechanizmu SN l nazwał SRN l.r 104 l 

ArX + e - [Arxr--
[Arxr- Ar + X --

Ar + Nu - (ArNu]"--
[ArNu)'- + ArX - (Ar X].- + ArNu 

Mimo, że mechanizm odkryto w reakcji aminowania, przykładów z udziałem 

nukleofilów azotowych jest bardzo mało. W reakcji 2-bromotiofenu oraz 3-bromo

tiofenu z amidkiem potasu w ciekłym amoniaku powstaje mieszanina tiofenu, 3-

bromotiofenu i 3-aminotiofenu.r 105l Reakcja wykazuje cechy SRN 1 (wrażliwość na 

światło i obecność tlenu). 

Wśród prac van der Plasa poświęconych aminowaniu azyn jest doniesienie o 

reakcji fotochemicznej. [l 061 4-Bromo-6-fenylopirymidyna, która wobec amid ku 

potasowego ulega reakcji SNANRORC (patrz rozdział 3.1.2), w samym ciekłym amo

niaku nie ulega żadnym przemianom. Efektem naświetlania jest reakcja podstawienia 

atomu halogenu: 
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R R R eN h~ 
N~r~c 

eN + 
~ N H2 

eN jJ 
N 

R=Ph 28" 5~ 

R=tBu 95~ 

Arylowanie nukleofilów azotowych przy pomocy zwiQzków jodoniowych rzadko 

może służyć jako wydajna metoda syntezy anilin.1 1071 Spośród starszych prac przy

toczyć można przykład syntezy N,N-difenylosulfonoamidu.l 1081 

PhH -
NaOHaq 

56% 

Tetrafluoroboran difenylojodoniowy reaguje z anilinQ z wydajnościQ 70o/o.l 1091 W reakcji 

z ftalimidkiem potasu powstaje N-fenyloftalimid.[1 101 Grupa elektronoakceptorowa 

znacznie ułatwia reakcję N-arylowania.l 1081 

Znakomite wyniki osiQgnięto używajQC wewnQtrzczQsteczkowych soli jodoniowych. l 111 1 

~OOH 

~HAr 

Dla 2,3-dimetyloaniliny dobrano warunki, w których reakcja biegnie ilościowo. 

Bis(trifluorooctan) fenylojodoniowy (PIFA) umożliwia zastępcze podstawienie 

atomu wodoru grupQ azydkowQ.!l 121 

-o PIFA o OCOCF3 
X : l - X .,. r-Ph 

~ OCOCFJ 

Me
3

SiN
3 

-CF 3COOSiMe J O 
l" 3 -c F 3coo-

x (-Ph ---
OCOCF -Phl 

J 

~J 
X~ -o

~3 
X 
~ 

43-85~ 

31 

http://rcin.org.pl



Rolę grupy opuszczajQcej spełnia "zastępczo" anion trifluorooctanu. Reakcja biegnie· 

z arenami nukleofllowymi (X=R lub RO). Z naftalenu powstaje 1-azydonaftalen z wydaj

nościQ 49%. 

3.1. 9.Zastępcze podstawienie atomu wodoru 

Koncepcję zastępczego podstawienia nukleofilowego (ZPN) jako metody wpro

wadzenia podstawnika w miejsce atomu wodoru sformułował MQkosza. Dobrej 

grupy opuszczajocej "dostarcza" w ZPN anion nukleofila. W opisanych dotychczas 

reakcjach z udziałem n-podstawionych korboanionów iwodoronadtlenków alkilowych 

stwierdzono mechanizm oparty na sekwencji: addycja anionu do arenu -zasadowa 

r-~-eliminacja. Hipotetyczny prekursor anionu w reakcji aminowania ZPN musi m 
strukturę XYNH, w której co najmniej jedna z grup X i Y jest dobrQ grupo opuszczajQCQ. 

Przewidywany bieg reakcji jest następujQcy: 

Możliwy jest też mechanizm, w którym oderwanie protonu od atomu azotu następuje 

w późniejszym etapie reakcji. 

Znanych jest kilka reakcji aminowania, które na pewno należQ do klasy ZPN w 

tym znaczeniu, potencjalna grupa opuszczajoca jest zawarta w czosteczce 

substratu nukleofilowego. Pozostaje pytanie, czy biegnQ one zgodnie z jednym z 

powyższych schematów. Jako czynniki aminujQce stosowano dotychczas hydroksylo

aminę (X=OH, Y=H), kwas hydroksyloamino-0-sulfonowy (X=OS03H, Y H), hydrazynę 

(X=N H2, Y =H) i 4-amino-1,2,4-triazol (X=4-(1,2,4-triazolil), Y =H lub alkil). 

Reakcję hydroksyloaminy z nitroarenami zaobserwował jako pierwszy Angeli w 

1901 r.[4 l Pełne zestawienie zwiQzków aromatycznych, które poddawano reakcji z 
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hydroksyloaminQ w warunkach zasadowych prezentuje tabela 11. 

Tabela 11 

Układ aromatyczny Podstawniki Produkt Wyd. Lit . 
* aminowania 

o 3-N02-l-COOEt ArCONHOH 113 

5-N02 -l ,3-(CN)2 2-NH 2 80% 114 

l ,3-(N02)2 2,4-(NH 2) 2 90% 113 
+4-NH 2 
2,4-(N H2)2 52% 115 

75% 116 

2,4-(N02)2-l-NH 2 3-NH 2 75% 116 

2,4-(N02)2-l-NHMe - 117 

2,4-(N02)2-l-N H OH 3-NH 2 80% 117 

2,6-(N02)2-l-Me 3-NH 2 15% 113 

2,6-(N02)2-l-NH 2 3-NH 2 56% 118 

2,6-(N02)2-l-NH Me 3-NH 2 60% l l 7 

l ,3,5-(N02)3 2-NH 2 90% 113 
+2,4-(N H2) 2 

(X) l-N02 4-NH 2 4 
..6- 60% 119 

60% 120 
4-NH 2 54% 121 
+2-NH 2 

2-N02 l-NH 2 80% 113 
63% 122 

cb l-N02 2-NH 2 28% 123 
+4-NH 2 51% 

2-N02 l-NH 2 49% 123 

o 1-Ph - 124 
~ 

eJ l ,2-Me2-4 -N02 5-NH 2 51% 125 
N 
H l ,2-Me2-5-N02 4-NH 2 75% 125 

d 4,5-Ph 2 
- 124 

o 
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Układ aromatyczny Podstawniki Produkt Wyd. Lit. 
* aminowania 

LN 2-Ph - 124 
w~ 
H 

o - - 124 

N 
3-N02 4-NH 2 42% 121 

3-N02-2-NH 2 6-NH 2 9% 126 

3-N02-2-NH 2-5-Me 6-NH 2 21% 126 

** 2,3-(N0)2-5-Me 6-NH 2 54% 126 

OJ 6-N02 5-NH 2 59% 127 

~~ 
3-Me-6-N02 5-NH 2 127 

3-CI-6-N02 5-NH 2 127 

5-CI-6-N02 7-NH 2 127 

l-Me-5-N02 4-NH 2 127 

1-Me-6-N02 7-NH 2 127 

2-Me-5-N02 4-NH 2 127 

2-Me-6-N02 7-NH 2 69% 127 

O:: N - 124 
jJ 

~ 
l-Me 124 

1-Ph 124 

** ()eN 2-NH 2 124 
ojJ 

(t: N - 2-NH 2 100% 124 
sjJ 

2-Me 124 -

2-Ph 124 
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Układ aromatyczny Podstawniki Produkt 
* 

Wyd. Lit . 
aminowania 

6-Me2 N - 124 

6-N02 2-NH 2 128 

o:> 4-N02 5-NH 2 64% 129 

5-N02 4-NH 2 85% 129 

OOe 4-N02 5-NH 2 51°/o 129 

5-N02 4-NH 2 83% 129 

00 - - 124 

N 3-N02 4-NH 2 128 
70'Yo 130 

85°/o 131 

4-N02 4-0H i in. 130 

5-N02 8-NH 2 128 
6-NH

2 4% 130 

+8-NH 2 18% 

+6,8 -(N H2) 2 1% 
6-NH 2 13% 121 

+8-NH 2 55% 

5-N02 -6-NH 2 8-NH 2 9°/o 130 

·6-N02 5-NH 2 94'Yo 132 
72'Yo 130 

82°/o 121 

7-N02 8-NH 2 55°/o 128 
48% 130 

8-N02 5-NH 2 128 
5-NH

2 42% 130 

+ 7 -NH 2 5% 
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36 

Układ aromatyczny Podstawniki Produkt 
* aminowania 

O) 3-NO 4-NH 2 2 
~N 

** cc:N - 2-NH 2 
N~ 

(X) 6-N02 5-NH 2 

6-N02-2,3-Me2 5-NH 2 

6-N0 2 -2,3-Ph2 5-NH 2 

6-N02-2,3-(p-Me0- 5-NH 2 

C6H4)2 

6-N02-7-Br 5-NH 2 

6-N02-7-CI 5-NH 2 

6-N0 2-7-F 5-NH 2 
+5-NH 2 -7-Me0 

6-N02 -7 -MeO 5-NH 2 

(O 4-NH 2 

~N 

ó=b 5-N02 -3,8-Me2 6-NH 2 
+5,6-( N H2 ) 2 

numeracja atomów w pierścieniu foka, jak w substracie, 
patrz tekst ponizej. 

Wyd. Lit. 

64% 133 

21% 134 

56% 135 
136 

136 

136 

136 

50% 135 

49% 135 

28% l 

48% 

50% 137 

95% 138 

34% 139 
12% 
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Ujmuje ona tylko produkty podstawienia wodoru grupo aminowo. Typowy spo

sób prowadzenia reakcji polega na wkraplaniu metanolowego roztworu wodorotlen

ku potasego do etanolowego roztworu arenu i chlorowodorku hydroksyloaminy w 

podwyższonej temperaturze (50°C). Czasem stosowano nawet wodne roztwory ługów. 

Reakcja aminowania nukleofilowego przy pomocy hydroksyloaminy ograni

czona jest do mocno elektrafilowych arenów. Pierścień wymaga aktywacji co 

najmniej dwiema grupami nitrowymi. Działanie atomu atomu azotu w pierścieniu 

heterocyklicznym, dwóch grup cyjanowych lub skondensowanego pierścienia benze

nowego jest podobne do grupy nitrowej. 

Szczególna podatność pierścienia benzofiazolu na podstawienie nukleofilowe 

w pozycji 2 odnotowana została także w reakcjach ZPN .l 140l Jak wynika z tabeli, 

nawet obecność grupy nitrowej w pierścieniu sześcioczłonowym nie wywołuje zmiany 

miejsca podstawienia. Gdy pozycja 2 jest zajęta przez podstawnik, reakcja nie 

biegnie. 

Pokrewny zwiQzek, benzoksazol, reaguje gorzej, gdyż następuje częściowy 

rozkład powstałej aminy.f 124l 

Wyniki reakcji nitrochinolin umożliwiajo porównanie działania aktywujoeego 

dwóch czynników: podstawienie następuje zawsze w pierścieniu, w którym znajduje 

się grupa nitrowa a nie atom azotu . W przypadku 4-nitrochinoliny następuje 

podstawienie grupy nitrowej. 

W reakcji 3-metylo-5,6-dinitrozopirydyny następuje równoczesna redukcja 

układu aromatycznego.ll 26l 

MetX' O 
~ l 

N O 

Me~OH 

H2~N.)~OH 
54% 

Przy aminowaniu chinazoliny hydroksyloamina wykazała własności utleniajoce.1 134l 

~ 
~N~ 

21% 
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Tabelo nie obejmuje dwóch przypadków aminowania przy użyciu hydroksylo

aminy w warunkach zasadowych, co do których nie ma pewności, czy biegnQ one 

w ogóle według mechanizmów podstawienia nukleofilowego. Aminowanie dwóch 

pochodnych chinizaryny (23, R=H, 55% i R=S03 Na, 62%)[ 141 l zaliczyć należy do reakcji 

chinonów (rozdział 3.1.6). 

*
OOH 

~ 

H 

23 

Opisano reakcję oksyny (24) z hydroksyloaminQ w obecności węglanu sodo

wego.f142J 

NH
2

0H.HCI 

Na2CO 3,MeOH/H20 

o 

oó 
li 

~ 
"-N l:' 

34% 

Podstawienie następuje w mniej elektrafilowym pierścieniu zwiQzku 24 a użyta zasada 

jest znacznie słabsza od używanych na ogół w reakcji ZPN. 

W wyniku reakcji z hydroksyloaminQ arenów zawierajQcych skondensowany 

układ pierścieni powstaje wiele produktów ubocznych. 1-Nitronaftalen w 

podwyższonej temperaturze ulega aminowaniu w pozycji 4.[ 121 1 W reakcji tej powstajQ 

również ślady izomeru 2 oraz nafto[ 1,2]furazan 25 (20fo). W temperaturze pokojowej w 

tym samym czasie stopień konwersji jest znacznie mniejszy a obok produktów 

podstawienia w pozycjach 4 (60fo) i 2 (0,3%) powstajQ dioksymy o- i p-naftach inonów 

26 (0,3%) i 27 (0,2%). 

38 

http://rcin.org.pl



25 

~OH 
~ 

26 

~ 
~H 

27 

Podobnie zachowuje się 2-nitronaftalen.l 122l W reakcji prowadzonej w 

temperoturze pokojowej w czasie znacznie dłuższym niż w eksperymencie opisonym 

w tabeli obok 1-omino-2-nitronaftolenu (40%) powstaje nafto[ l ,2]furozon 25 (15%). 

Stwierdzono, że pierwszy ze zwiQzków nie przekształca się w drugi w warunkach 

reakcji. 

Furazony powstojQ również w trakcie aminowania w sposób opisany powyżej 

(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 poniżej 1%) .[130
1 

28 

HO~ vv 
31 

29 
&O 

30 

NOH 

~ 
32 

Stwierdzono, że zwiQzek 29 powstaje w warunkach reakcji z 6-omino-5-nitrochinoliny 

zbyt wolno, by mogło to tłumoczyć jego pochodzenie. Gdy reakcję z 6-nitrochinolinQ 

przeprowadzono w samym metanolu obok furozonu 29 (2%) pojowił się jeszcze jeden 

produkt: dioksym 5,6-chinolinodionu 31 (0,7%).[1 21 1 

W reakcji 5-nitrochinoliny w metanolu w temperoturze pokojowej powstaje 

również, obok produktów aminowania, dioksym 31 (2%) i 8-hydroksy-5-nitrozochinolino 

32. Ten ostatni zwiQzek jest toutomerem 5-monooksymu 5,8-chinolinodionu i prawdo

podobnie powstał na tej samej drodze, co dioksymy. Wykazano, że z dioksymu 31 w 

warunkach reakcji powstaje furozon 29, notomiast żaden z tych zwiQzków nie jest 

produktem nostępczego przekształcenia 6-omino-5-nitrochinoliny. Zaproponowano 

nostępujQcy mechanizm reokcji:[ 121 l 
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/ 
~H 

~--
~N 'NHOH--

Mechanizm reakcji aminowania przy użyciu hydroksyloaminy nie został 

wyjaśniony do końca. Prowadzi się jQ w rozpuszczalnikach protonowych: alkoholach 

a nawet wodnych roztworach ługów. Te warunki SQ odmienne od najczęściej stoso

wanych w ZPN rozpuszczalników polarnych aprotonowych, takich jak DMF i DMSO 

oraz ciekłego amoniaku. 

Na wynik reakcji aminowania 1-nitronaftalenu nie ma wpływu kolejność 

dodawania substratów.l 143l Produkt podstawienia w pozycji para dominuje zarówno 

w przypadku wkraplania roztworu zasady do pozostałych reagentów (utrzymywania 

ciQgłego niedomiaru zasady), jak i przy postępowaniu odwrotnym. To też różni tę 

reakcję od ZPN, w którym niedomiar zasady w stosunku do pozostałych reagentów 

powoduje zwiększony udział podstawienia w pozycji para w porównaniu do proce

dury, w której stosowano jej nadmiar.fl 44 l 

Nie wiadomo, czy w reakcji bierze udział czosteczka obojętna NH 20H, czy też 

anion NHOH-. Na pewno produktem pośrednim jesto-addukt podobnie jak w reakcji 

SNAE. Badania mechanizmu reakcji aminowania prowadził Gitis. Dostarczył dowodów 

spektralnych (IR) na obecność o-adduktu w reakcji l-nitronaftalenu.l 145l Addukty 

powstałe z polinitroarenów można wyodrębnić. W wyniku potraktowania zasadQ 

produktu przyłQczenia dwóch anionów hydroksyloaminy do m-dinitrobenzenu 

powstaje 2,4-dinitro-l ,3-fenylenodiamina.l 116l 

HON~-02 NaOH 

l -
HOH 

o-
2 2Na+ 
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Stwierdzono, że 2,4-dinitro-1,3-fenylenodiamina powstajezadduktu m-dinitrobenzenu 

i dwóch czosteczek hydroksyloaminy a nie w następczej reakcji produktu mono

aminowania. 

Pikramid tworzy z hydroksylamino monoaddukt 33 (X=NH 2), który jest stabi

lizowany wewnotrzczosteczkowym wiozaniem wodorowym.l 146l Trinitrobenzen zacho

wuje się różnie w zależności od rozpuszczalnika. W DMSO powstaje addukt 33 (X=H) 

a w metanolu 34. 

33 34 

Przypisano to różnicy w zdolności solwatacyjnej obu rozpuszczalników. Metanol 

preferuje czosteczki z ładunkami zlokalizowanymi. W addukcie 34 układ wiozań 

sprzężonych jest naruszony i ładunki so zlokalizowane niemal wyłocznie na atomach 

tlenu grupy nitrowej. 

Opisano również widma NMR o-adduktów 2,4- i 2,6-dinitroanilin,l 118l N-podsta

wionych 2,4-dinitroanilinfll?J i pikramidów.f 147l 

Obserwujoc deuterowymionę w o-addukcie pod wpływem zasady stwierdzono 

że drugim etapem reakcji aminowania jest migracja jonu wodorkowego .fl 15l 

Różni to reakcję hydroksyloaminy z nitroarenami od innych reakcji ZPN, w których 

udowodniono, że drugim etapem jest 11-eliminacja z udziałem zasady. l 148
1 

Autorzy twierdzo, że wyniku eksperymentu nie zakłóca wymiana izotopowa 2,4-dinitro-

1 ,3-fenylenodiaminy z rozpuszczalnikiem w zastosowanych warunkach (roztwór wodny 

2N NaOH). 

W późniejszej pracy Gitis rozważa możliwość mechanizmu, w którym nadal 
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jednym z etapów jest transfer jonu wodorkowego.l 1171 

Kwas hydroksyloamino-0-sulfonowy (HOSA) w warunkach podobnych do 

reakcji hydroksyloaminy jest znacznie mniej efektywnym nukleofilem aminujQcym.l 121 l 

N0
2 

~ 
N0

2 & ~ co HOSA +H216() + + l 
KOH/EtOH ~ ~ ~ 

NH
2 
13% 6% 18% 0,6% 

Z chinazoliny i HOSA powstaje addukt 35.[ 1491 W wyniku potraktowania go wodnym 

roztworem wodorotlenku potasowego obok produktów rozkładu powstaje niewielka 

ilość 4-aminochinazoliny. 

~N HOSA ~~OS03H~ 
~N.) H20 UN.)' H20 

35 
1% 27% 15% 

W bezpośredniej reakcji z soiQ potasowQ HOSA w obecności ługu wydajność amino

wania wzrasta do 8%. 

Działanie aminujQce w stosunku do 3(2H)-pirydazynonów wykazała 

hydrazyna. [lSOJ 

30-92% 

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

zaproponował mechanizm podobny do schematu ZPN .[151 l 

36 

Coates i McKillop nie zgadzajQ się z nim uważajQc powstawanie iminy 36 w 

warunkach reakcji za mało prawdopodobne.[ 150l 

Katritzky opisał użycie 4-amino-l ,2,4-triazolu w celu aminowania nitroarenów.f5 1 

Reakcjo biegnie w warunkach typowych dla ZPN. 

N-N 

V 
l 
NH 2 

X 

H 

Me 

CI 

COOH 

O Me 

F 

l 

CN 

Wyd. 

58% 

74% 

91% 

60% 

36% 

47% 

48% 

22% 

W reakcj powstaje wyłQcznie produkt podstawienia w pozycji para . Wydajności 

reakcji aminowania podaje tabela. p -Podstawione nitrobenzeny nie reagujQ lub 

ulegajQ podstawieniu atomu chlorowca. W tabeli zwraca uwagę kolejność reaktyw

ności odmienna od normalnej dla ZPN, np. aminowanie m-nitrotoluenu jest efektyw

niejsze nż bardzo elektrafilowego m-nitrobenzonitrylu . Opisano również alkilo

aminowalie kilku nitrozwiQzków przy użyciu odpowiedniego 4-(alkiloamino)-l ,2,4-

triazolu. 
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Aminowanie 1-nitronaftalenu prowadzi do mieszaniny trzech produktów: 

02 + oc9 
NH 2 

36% 26% 30% 

Reakcja 1-nitronaftalenu z 4-(izopropyloamino)-1,2,4-triazolem prowadzi natomiast 

wyłQcznie do podstawienia w pozycji para (93%). Nie wiadomo, czy ta zmiana regio

selektywności wynika z odmienności nukleofila, czy też z faktu, że prowadzono jQ w 

warunkach bardziej sprzyjajQcych podstawieniu para (niedomiar zasady). 

W wyniku aminowania 2-nitronaftalenu powstaje produkt podstawienia w 

pozycji l (70%) a 2-nitrotiofenu - 2-nitro-3-tiofenoamina (15%). 

Aktywnym nukleofilem jest prawdopodobnie anion, gdyż reakcja 4-amino-1,2,4-

triazolu z p-ch loronitrobenzenem nie zachodzi nawet w obecności trietyloaminy ;l 1521 

niezbędne jest użycie zasady zdolnej do oderwania protonu od czQsteczki 4-amino-

1,2,4-triazolu. W obecności t-butanolanu potasu następuje podstawienie chloru reszto 

aminotriazolowQ.l5bl 

3.2.Podstawienie elektrafilowe 

Najbardziej znanQ reakcjQ podstawienia elektrafilowego prowadzQCQ do 

uzyskania anilin jest nitrowanie zwiQzków aromatycznych. l 1531 Z nitroarenu w wyniku 

redukcji powstaje pożQdana anilina. Reakcja ta ze względu na rodzaj elektrafila 

(atom azotu na wyższym stopniu utlenienia) jak i ogrom materiału nie mieści się w 

zakresie tego przegiQdu . W tym rozdziale omówiłem reakcje pochodnych kwasu 

azotowodorowego, hydroksylaminy, chlorowcoamin i kilku innych zwiQzków, których 

znaczenie w syntezie anilin jest nieporównanie mniejsze. 

Należy uczynić ogólnQ uwagę, że wiele spośród opisanych poniżej badań nie 

miało na celu opracowania optymalnej metody syntezy anilin a zbadanie np . reakcji 

rozkładu substratu azotowego w obecności nadmiaru arenu. Tym niemniej, liczne 

doniesienia o aminowaniu pierścienia aromatycznego tQ grupQ metod na skalę 

preparatywnQ potwierdzajQ ich przydatność w syntezie.1 154 l 

Bardzo ważnym zastosowaniem preparatywnym termicznego rozkładu azydków , 

SQ syntezy układów heterocyklicznych. Tym spośród nich, w których następuje 

podstawienie atomu wodoru grupQ aminowQ (na drodze insercji do wiQzania C-H lub 
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innego mechanizmu) w pierścieniu aromatycznym, poświęcony jest oddzielny 

podrozdział (3.2.2). 

3.2.l.Azydki 

Działanie aminujQce kwasu azotowodorowego w obecności silnych kwasów 

znane jest od lat.l 155l Zastosowanie stężonego kwasu siarkowego powoduje jedno

czesne sulfonowanie arenu.l 156l 

~ 
Me~e 

42% 

Aminowanie toluenu kwasem azotowodorowym w obecności kwasu Lewisa 

prowadzi do mieszaniny toluidyn (dominujQ izomery orfo i poro).l 157l Porównanie 

wskaźników selektywności podstawienia w pierścieniu z analogicznymi wielkościami 

w innych reakcjach elektrafilowego podstawienia aromatycznego pozwala przy

puszczać, że aktywnym elektrotilem jest jon NH 2N2 +. Znacznie gorzej biegnie reakcja 

z azydkiem metylu MeN 3 . 

Ola h opisał aminowanie przy użyciu soli superkwasu N
3
H

2 
+ AICI4-, która powstaje 

w reakcji suchego chlorowodoru z azydkiem sodowym i chlorkiem glinowym.l 158l 

Uzyskane wydajności aminowania (63+78% w stosunku do użytego azydku) SQ zada

walajQce w przypadku benzenu i jego alkilopochodnych. Nitrobenzen w tych warun

kach reaguje z trudnościQ (1,5%) . 

W późniejszej pracy Olah zastosował jako prekursor jonu aminodiazoniowego 

3 7 azydek trimetylosililu. l 159
1 

Me 3SiN 3 + CF 3so 3H-- NH
2

N
2 
+oso

2
CF 

3
- + Me 

3
SiOS0

2
CF 

3 

37 

-o 37 
X ~-~~ -

Reakcja biegnie dobrze nawet z arenami zawierajQcymi w pierścieniu podstawniki 

dezaktywujQce na podstawienie elektrafilowe (73+96%; X=H, Me, CI, Br). 
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W wyniku rozkładu azydków arylu w obecności kwasów i nadmiaru arenu 

powstajQ difenyloaminy. Reakcje prowadzono wobec kwasu siorkowego,l 160l kwasów 

Lewisa (najczęściej chlorku glinowego), l 161 l kwasu trifluorooctowegol 1621 i trifluoro

metanosulfonowego. l 1621,[ 1631 Aktywnym elektrotilem w reakcji jest jon nitreniowy 

ArNH+. Podstawienie następuje w pozycjach orfo i para, z wyroźnQ przewagQ tej 

ostatniej. 

Opisano zastosowanie preporotywne tej reakcji, prowadzonej z nadmiarem 

orenu w obecności kwasuLewisa i fenolu jako donara protonów.l 164 l 

Al CI 
PhNJ + ArH - 3 PhNHAr 

PhOH 

Z toluenu powstaje mieszanina N-tenylotoluidyn (91 %) o składzie o:m:p= 13:0, l :87 . 

Naftalen ulega aminowaniu wyłQcznie w pozycji l. 

Badano wpływ rozpuszczalnika i podstawnika w pierścieniu ArN 3 na bieg reakcji 

katalizowanej trifluorkiem boru z m etylobenzenom i. l 1651 Obok podstawienia aromaty

cznego zachodzi insercja do wiQzania C-H w łańcuchu bocznym. Autorzy twierdzQ, 

że czQsteczkQ atakujQCQ jest kompleks jonu nitreniowego: 

Ar -Nit3F 
3
-

Z azydku 2-nitrofenylu pod wpływem BF3 i benzenu powstaje 2-nitrodifenyloamina 

(82%) a z 2-azydobifenylu w obecności BCI
3 

korbozol (94%).[ 1 661 

Azydki arylul 167l i sultonylul 1681 pod wpływem ogrzewania i naświetlania 

wydzielajQ azot czQsteczkowy z utworzeniem nitrenu RN. Gdy ten proces prowadzi się 

wobec orenu powstaje na ogół mieszanina produktów. Pierwszym etapem reakcji jest 

addycja nitrenu do wiozania podwójnego arenu, która prowadzi w większości 

przypadków do utworzenia azepiny. Doniesienia o syntezie anilin tQ drogQ SQ nieliczne. 

Curtius zbadał szereg zwiQzków o strukturze XN 3 .l 169l Żaden z nich nie okazał 

się zadawalajQcym czynnikiem aminujQcym. Najlepsze rezultaty uzyskał w wyniku 

termolizy azydku arenosultonylu w nadmiarze zwiQzku aromatycznego. l 1 701 

PhH 

100% 

Wydajności w przypadku innycharenów nie przekraczały 50% a głównym produktem 

ubocznym był suitonoamid PhS02 NH 2 powstały z nitrenu atakujQcego atomy wodoru. 

Sporo pracy włożono w badania nad orientacjQ podstawienia. Wskazuje ona 

na elektrafilawy charakter czynnika atakujQcego a względne szybkości reakcji 
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potwierdzajo, że jest on nitrenem.l 171 l 

Termoliza azydku benzenosulfonylu w pirydynie prowadzi do podstawienia w 

pozycji meto obok addycji do atomu azotu.l 172l 

5-15% 

x-Q 
r!rso2Ph 

18-62% 

W reakcji PhS02N3 z antracenem powstajo powstajo l-, 2- i 9-benzeno

sulfonyloaminopochodne z niskimi wydajnościami.ll 73 l 

Badano mechanizm termicznej reakcji azydku metanosulfonylu z arenami.ll 74 l 

Dla wytłumaczenia znacznej selektywności podstawienia (przy jednoczesnej dużej 

reaktywności nitrenu) przyjęto, że produktem pośrednim jest azyrydyna 38. 

X X 

Ól ~(~R ~ ~ 
38 

~HR 
lJ 

Reakcjo determinujoco budowę produktu jest otwarcie pierścienia azyrydyny 38 

mimo, iż etapem limitujocym szybkość jest addycja. Udało się otrzymać addukt Dielsa

Adlera zwiozku przejściowego 38 z tetracyjanoetylenem.l 175l 

Azydek trifluorometanosulfonylu tworzy nitren bardziej reaktywny (i mniej 

selektywny) niż MeS02N3.l 176l Uzyskano wydajności sulfonyloaminowania 50+80% w 

stosunku do azydku. 

Rozkład azydku arylu ArN 3 prowadzi do nitrenu mniej elektrafilowego i mniej 

wydajnej reakcji aminowania. Korzystny wpływ wywierajo podstawniki elektronoakcep

torowe w pierścieniu Ar.[ll7J W wyniku termolizy 2-azydo-4,6-dimetylopirymidyny w 

obecności a renów powstajo odpowiednie orylaaminy (R=4,6-dimetylo-2-pirymidyl).l 1781 

CÓR+ OC)HR 
357. 

Podczas ogrzewania azydomrówczanu etylu w naftalenie tworzy się u-podstawiony 
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produkt aminowania (52%).[ 1791 Bardzo mało skuteczne okazały się azydki pentafluoro

fenylul180l i tetrafluoro-4-pirydylu? 81 l 

Opisano dimeryzację arylonitrenów pod wpływem ogrzewania.l 182 l 

Azydek a-naftylu i p-metoksyfenylu reagujo znacznie gorzej. 

lnteresujQCQ drogo przekształcenia azyrydyny jest nukleofilowe otwarcie 

pierścienia czQsteczko innej aminy.l 183l 

39 

Opisano wydajno metodę syntezy o-diaminonaftalenów i o-diaminochinolin z odpo

wiednich azydków.l 184 l 

W pewnych wypadkach można przekształcić uzyskano azepinę w anilinę.! 185
1 

+~ ~ H "'=:: "'=:: 
-l - l 
1 O O% .ó H C N .ó H 

2 

Porównanie aminowania z udziałem jonów nitreniowych i nitrenów wypada na 

ogół na korzyść tego ostatniego. Przykładem jest reakcja azydomrówczanu etylu, w 

której uzyskano wyższe wydajności anilin w warunkach powstawania jonu (kataliza 

kwasem trifluorooctowym).[lBóJ Nawet nitrobenzen ulega tej reakcji (17% produktu 

podstawienia orfo i l l% meta). W reakcji naftalenu użycie kwasu pogarsza zarówno 

wydajność, jak i selektywność. 
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3.2.2.Synteza układów heterocyklicznych z udziałem nitrenów 

Reakcja wewnQtrzczQsteczkowa nitrenu z pierścieniem aromatycznym jest 

znacznie łatwiejsza od międzyczQsteczkowej. [167
].[ 

168
1 Oparta jest na niej klasyczna 

metoda syntezy karbazolu.l 187 l 

55-94% 

W podobny sposób uzyskać można szereg innych układów heterocyklicznych, np. 

tieno[3,2-b]indole 4ol 188l i fenotiazyny 41.l 189l 

0::=0 
H 

40 41 

W przypadku zwiQzków takich jak 2-(2'-azydofenylo)pirydyny następuje często 

atak nitrenu na pirydynowy atom azotu z utworzeniem wiQzania N-N.l 190l Z (2-azydo

fenylo)benzenów podstawionych grupami metylowymi powstajQ często produkty inser

cji nitrenu do wiQzania C-H tych grup.l 191 l 

Doniesienia o wewnQtrzczQsteczkowych reakcjach azydków innych niż arylowe 

SQ sporadyczne. l 192l 

4% 

Drugim źródłem nitrenów w syntezie zwiQzków heterocyklicznych jest redukcja 

grupy n1trowej i nitrozowej.l 193l W pierwszych pracach jako reduktor stosowano tlenek 

lub szczawian żelazawy lub nawet samo żelazo. l 194 l Mechanizmu tej reakcji dokładnie 

nie badJno. Wiele uwagi poświęcono natomiast podobnej reakcji z udziałem trójwa

lencyjnych zwiQzków fosforu.[ 193l Stwierdzono, że produktem pośrednim jest arylonitren. 

49 

http://rcin.org.pl



~h (Et0)3P 

~O -(Et0)3Po a: h 

-
l 

76% 

W wielu przypadkach stwierdzono występowanie bardziej skomplikowanego mecha- : 

nizmu podstawienia połQczonego z przegrupowaniem .1195l 

~~Y 
~-

Redukcja o-nitroarylozwiQzków znalazła szerokie zastosowanie w syntezie ze względu 

na dostępność substratów.1 196l 

Arylonitren wytworzony przez redukcję grupy nitrowej lub nitrazowej zwiQzkiem 

fosforu może brać udział w reakcjach międzyczQsteczkowego podstawienia aromaty

cznego ale wydajności uzyskiwanych diaryloamin SQ bardzo niskie. l 1971 

3.2.3.Hydroksyloamina i jej pochodne 

Pierwsze doniesienie o aminowaniu arenów przy użyciu hydroksyloaminy w 

stężonym kwasie siarkowym zawarte jest w patencie Turskiego z l914r.1 198l Elektra

filawy mechanizm tej reakcji budzi WQtpliwości tym bardziej, że Turski stosował 

jednocześnie dodatek soli · metali o własnościach redukujQcych takich jak siarczan 

żelazawy, używanych często w reakcjach homolitycznych (patrz rozdział 3.3). W póź

niejszych pracach opisano użycie zwiQzków wanadu: (V0) 2(SO 4) 3 lub (VO)SO 4, które 

powodowały wzrost selektywności podstawienia.1 199l Z benzenu, który w warunkach 

reakcji ulega jednocześnie sulfonowaniu, powstaje kwas m-aminobenzenosulfonowy 

(70%). Prace Turskiego kontynuowano w Polsce w latach siedemdziesiQtych.1 200 l 

Systematyczne badania nad reakcjami soli hydroksyloamoniowych podjQł 

Kovacic.1201 l Stosował typowe katalizatory Friedla-Craftsa. Orientacja podstawienia 

w toluenie (głównie pora oraz orfo przy udziale izomeru meto dochodzQcym do 20%) 

sugeruje udział bardzo aktywnego elektrofila . Kovacic zaproponował mechanizm 

uzgodniony, analogiczny do alkilawania Friedla-Craftsa. 
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Grupa badaczy japońskich dowodziła, że nawet aminowanie w stężonym kwasie siar

kowym ma charakter homolityczny, jeśli stosowano dodatek reduktora.l202l 

Szczególne zainteresowanie budziła zawsze możliwość aminowania antra

chinonu ze względu na zainteresowanie przemysłu barwników. Wydzielone chromato

graficznie produkty reakcji prowadzonej według Turskiego to l-amino- (23+25%), 2-

amino- (25+37%) i 1,2-diaminoantrachinon (l2+24%).l 203l Reakcja biegła podobnie bez 

katalizatora (którym był siarczan żelazawy lub pięciotlenek wanadu) ale nie 

powstawał produkt diaminowania. Podobne wyniki uzyskali uczeni radzieccy.l2°4l 

Badacze japońscy wydzielili z reakcji l-amino- (3%) i 2-aminoantrachinon (491o) oraz 

rozmaicie podstawione biantrachinony, których obecność wskazuje na udział rod~ 

ników w reakcji.[205l 

N-Aikilohydroksyloaminy umożliwiajQ reakcję alkiloaminowania zwiQzków aroma

tycznych.l206l Z wzrostem stopnia podstawienia następuje spadek reaktywności w 

szeregu: O-mono > N, O-d i >> N,N-di > N, N, 0-trialkilohydroksyloaminy. Dystrybucja 

izomerów i zaproponowany mechanizm SQ podobne jak w przypadku zwiQzku niepod

stawionego. 

Kation arylonitreniowy ArNH+ powstały z N-arylohydroksyloaminy ma charakter 

ambidentny. W obecności fenolu w stężonym kwasie siarkowym powstaje arylo(-p

hydroksyfenylo)amina.l207l W suifolanie zowierajocym kwas tetrafluoroborowy tworzQ 

się raczej bifenyloaminy niż difenyloaminy (tylko 3+32°/o) .l2081 

Stwierdzono, że użycie kwasu trifluorooctowego, TFA, (w przeciwieństwie do 

mocniejszego, trifluorometanosulfonowego, TFSA) zwiększa udział difenyloamin w 

produktach reakcji N-arylohydroksyloaminy.l209 l Różnica w reaktywności wynika ze 

stopnia sprotonowania produktu przejściowego w TFA (42) i TFSA (43). 

42 4J 

Wynik reakcji ulegał dodatkowemu polepszeniu przez zastosowanie łapacza rodników 

(kwasu askorbinowego). 

Aktywność kancerogenna nitroarenów i anilin przypisywana jest zdolnościom 

aminujocym powstajocych z nich N-arylohydroksyloamin.l210
1 
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Opisano reakcję N-benzoiloksypiperydynył będocej formalnie pochodno hydro

ksyloaminył z fenolem (użytym w nadmiarze). l211 l 

Ó
OH PhC~ BF 

+ ~ 
~ 

32% 

Ponieważ mniej aktywne areny (nawet toluen) nie ulegajo tej reakcjL zapro

ponowano# że biegnie ona przez sześcio- lub ośmioczłonowy stan pośredni z udziałem 

grupy hydroksylowej. 

W ostatnich latactł dużo rolę w syn organicznej odgrywajo O-sulfonowe 

pochodne hydroksyloaminył szczególnie kwas hydroksyloamino-0-sulfonowy 

(HOSA)l212l i O-(arylosulfonylo)hydroksyloamina.l213 l Dotychczas nie opisano jednak 

użycia tej ostatniej w syntezie anilin a doniesienia o zastosowaniu HOSA so incyden 

talne. 

W reakcji HOSA z toluenem w obecności katalizatora Friedla-Craftsa powstajQ 

toluidyny z wydajnościo ponad 50o/o (w stosunku do prekursora jonu nitreniowego).l2141 

Przeważa produkt podstawienia ortol powstaje też stosunkowo sporo izomeru meta, 

podobnie jak w reakcjach hydroksyloaminy. 

HOSA stosowany jest jako odczynnik N-aminujocy w chemii zwiQzków hetero

cyklicznych. Reakcja pochodnej guaniny prowadzi nieoczekiwanie do produktu C

aminowania.l215l 

' o 

~-NHOX 
H2~ 

44 
20% 

Po pierwotnym ataku na najbardziej nukleofi!OWQ pozycję 7 druga czosteczka 

przyłocza się do atomu węgla 8. Następujoca po tym redukcja 8-(hydroksylo

amino)guaniny 44 podobna jest do wcześniej znanych reakcji. Opisano ilościowe 

aminowanie 1,3-dimetylouracylu w pozycji 5 przy użyciu HOSA.l2161 Reakcje HOSA z 

układami heterocyklicznymi wchodzocymi w skład kwasów nukleinowych budzo zain-
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teresowanie jako modele kancerogenezy w organizmie. 

Pod wpływem kwasu palifosforowego areny ulegajQ reakcji z kwasami 

hydroksamowymi.[217 l 

O PPA 
ArH + HONH~-Me 

o 
ArN~-Me 

8-63% 

Zakres reakcji jest ograniczony do eterów alkilowo-arylowych, ewentualnie podsta

wionych w pierścieniu grupami alkilowymi. 

Wcześniejsze doniesienie o podobnej reakcji podaje przykład acyloaminowania 

wewnQtrzczQsteczkowego. [218l 

79% 

Tosyloksyiminomalononitryl w pirydynie spełnia rolę czynnika aminujQcego w 

stosunku do kwasu barbiturowego.[219l 

50% 

Szerzej zastosowano ten zwiQzek w reakcjach aminowania homolitycznego (patrz 

rozdział 3.3.2). 

3.2.4. Chlorowcoaminy 

W wyniku reakcji chlorowcoamin[ 220l z alkilobenzenami w obecności kata

lizatorów Friedla-Craftsa powstaje niemal wyłQcznie odpowiednie m-alkiloaniliny.[ 221 l 

Me 

6 
Me 

A 
~H 

42% 
2 

Wydajności reakcji z udziałem innych alkilobenzenów, liczone w stosunku do aminy, 
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nie przekraczajo 50%. Mimo umiarkowanych wydajności Kovacic zaproponował tę 

reakcję jako najprostszo metodę otrzymywania 3,5-dialkiloanilin.[222l Opisano również 

aminowanie bifenylu (w pozycji 3) i naftalenu (powstajo oba izomery)[ 223l oraz 

chlorowcoarenów.l224
1 Wydajności so jeszcze niższe. 

Niezwykło orientację podstawienia Kovacic tłumaczy za pomoco następu 

joeego mechanizmu: 

NCI
2

- AICI3 --
-H CI 

Aminowanie następuje w etapie addycji nukleofilowej trichloroaminy do 

przejściowego o-adduktu . 

W tę reakcję wstępujo również chloroamina, NH 2CI,[225l i dichloroamina, 

NHCI
2
,l2261 z podobnymi rezultatami. 

W wyniku alkiloaminowania prowadzonego przy użyciu alkilochloroamin , RNHCI, 

dialkilochloroamin, R
2
NCI, i alkilodichloroamin, RNCI2, powstajo odpowiednie m

podstawione N-alkiloaniliny z niższo regioselektywnościo i wydajnościo mniejszo od 

l 0%. [2271 

Bock i Kom pa opisujQ reakcję dichlorometyloaminy z czterokrotnym nadmiarem 

benzenu. l2281 

0:::,.. l Me2~CI ~Me2 
AICIJ V 

90% 

W prowadzonych przez nich reakcjach toluenu powstaje mieszanina wszystkich trzech 

toluidyn . Wynika to z występowania kilku mechanizmów jednocześnie : zwykłego 

podstawienia elektrafilowego obok opisanego powyżej a także reakcji homolitycznej 

(patrz rozdział 3.3.1 ). 

W syntezie 1-metoksy-2-oksyndoli wykorzystano podstawienie z udziałem jonu 

nitreniowego powstałego pod wpływem kwasu z odpowiedniego N-chloro-N-metoksy

amidu .l229l 

3.2.5.1nne elektrotile azotowe 

Abramowitch opisał metodę wytwarzania jonów arylonitreniowych w warun

kach obojętnych . Reakcja jonu 45 z mezytylenem prowadzi do mieszaniny produktów, 
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wśród których jest anilina 46. [230l 

Ph 

A HFIP 

Ph~~h 
l 

A c~ h 

Me~e 

Y 
Me 

45 

Me~e 

~AcPh 
Me 46 

5% 

Jon 45 ma własności ambidentne i produkty C-elektrofilowego ataku na pierścień 

mezytylenu powstajQ w przewadze. 

Lepsze wyniki uzyskano w reakcji jonu nitreniowego wytwarzanego na drodze 

rozkładu innej soli N-aminopirydyniowej.[231 l 

Ph h\) 

-
Me 

1 
h CF 3COOH 

NR 1R2 

PhX 

R
1 

=H lub Me, 

R2 =H 

Benzen ulegał podstawieniu z wydajnościQ 60+78%. Z toluenu obok toluidyn powstajQ 

o- i p-benzylotolueny. SQ one następczymi produktami reakcji oderwania wodoru od 

grupy metylowej toluenu przez jon nitreniowy. Gdy jon jest bardziej podstawiony 

(R 1 =R2=Me) wydajność aminowania znacznie się obniża. 

Oksazyrydyny stosuje się w reakcjach aminowania CH-kwasów.[232 l Reakcja z 

zaliczajQcym się do nich kwasem barbiturowym mieści się w zakresie tematyki tego 

przegiQdu, gdyż formalnie jest on zwiQzkiem aromatycznym . 

47 

OH 

H2~~N 
H~N~XH 

X=O 78~ 

X=S 82% 

3,3-Pentametylenooksazyrydynę 47 sporzQdza się w niezwykle prosty sposób z tolueno

wego roztworu cykloheksanonu wytrzQsanego z wodnym roztworem chloroaminy. 

Turski (patrz rozdział 3.2.3) w swoich pracach oprócz hydroksyloaminy stosował 

pierwszarzędowe nitrozwiQzki alifatyczne .fl 990 ·bl Twierdził, że w stężonym kwasie 

siarkowym, w którym prowadził reakcję, następuje konwersja zwk;JZku RCH 2N02 do 

kwasu karboksylowego, RCOOH, i kwasu hydroksyloaminosulfonowego, który jest właś-
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ciwym czynnikiem aminujQcym . Mechanizm ten nigdy nie został zbadany a wydaj

ności wówczas uzyskane były zbliżone do wyników z hydroksylaminQ. 

Reakcje pierwszarzędowych nitrozwiQzków opisano również w znacznie później 

szym patencie, którego cechQ szczególnQ jest użycie ciekłego fluorowodoru jako 

rozpuszczalnika i jednocześnie katalizatora.1233l Jego autorzy twierdzili, że z 

nitrozwiQzków powstaje In situ hydroksyloamina. Stosowali także sole hydroksyloaminy 

oraz tlenek azotu (lub siarczan nitrozylu) w połQczeniu z chlorkiem cynawym, który 

prawdopodobnie redukuje NO również do hydroksyloaminy . Uzyskiwali wydajności 

około 70o/o. 

Warto pamiętać, że ważnQ metodQ otrzymywania aminofenoli z fenoli jest 

sprzęganie z soiQ diazoniowQ i następnie redukcja zwiQzku azowego do aminy.1234 l 

Redukować do aminy można również hydrazozwiQzki. 1235! Te ostatnie powstajQ w 

reakcji a renów z azozwiQzkami w obecności kwasów .1 2361 

Me 

Ó o o H so
4 + Et~-N~-GEt _1_ ~ 

N-ł-JHCOOEt 

CO O Et 
56% 

W tej reakcji obok głównego produktu powstaje zwiQzek 2,5-dipodstawiony (11 %) . 

Opisano wydajnQ syntezę hydrazozwiQzków katalizowanQ kwasem Lewisa .1237 l 

;(+ 
Me~e 

Me 

O O BF3 "Et 20 ~ 
Et~-N:::::N~-QEt -- l ó ......__. 

Me Me 

N--NHCOOEt 

COOEt 

90~ 

W reakcji prowadzonej w warunkach homolitycznych (wysoka temperatura) następuje 

na ogół podstawienie w łańcuchu alkilowym lub inne reakcje .1236 l·l 238l 

3.3.Reakcje homolityczne 

W tym rozdziale omówiłem reakcje aminowania, w których biorQ udział rod

niki.l239l Największe znaczenie wśród nich majQ reakcje z udziałem chlorowcoamin. 

Na końcu rozdziału znajdujQ się opisy nielicznych znanych fotochemicznych, elektra-
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chemicznych oraz biegnQcych według mechanizmu uzgodnionego metod podsta

wienia atomu wodoru w pierścieniu aromatycznym grupQ aminowQ. 

Do opisów aminowania homolitycznego odnosi się uwaga uczyniona przy 

omawianiu reakcji elektrofilowych. Wiele rezultatów dotyczy reakcji prekursora rodnika 

w obecności nadmiaru arenu. Jednak wyniki badań chlorowcoamin przekonujQ, że 

często reakcja taka biegnie z powodzeniem również, gdy użyje się równomolowej 

mieszaniny substratów. 

3.3.l.Chlorowcoaminy 

W wyniku redukcji N-chlorowcoamin w środowisku kwasowym powstaje silnie 

elektrofilowy kationorodnik aminowy R2NH+ . W obecności arenu następuje reakcja 

łańcuchowa (M=Fe2 +, Ti3+, Cr2+, cu+) .1240 l 

Proce Minisciego opisujQ zastosowania tej reakcji w syntezie anilin .1241 l W 

dobranych warunkach biegnie ona z wysokimi wydajnościami. Nieskomplikowana 

procedura zwiększa atrakcyjność aminowania tQ metodQ: temperatura zbliżona do 

pokojowej, środowisko rozcieńczonego kwasu siarkowego, krótkie czasy reakcji. 

Niepodstawiona chloroamina NH 2CI jest za mało stabilna w środowisku reakcji. 

Bardzo dobre rezultaty uzyskano natomiast z mono- i dialkilochloroaminami. Pewnym 

ograniczeniem jest wrażliwość na przeszkody steryczne: nie powiodło się aminowanie 

przy użyciu dibutylochloroaminy i diizobutylochloroominy.12410 l 

Reakcjo biegnie z całkowitQ konwersjQ i wysokQ wydajnościQ z fenolami, 

eterami fenoli i acetanilidami i powstaje w niej mieszanina izomerów orfo i para, z 

wyraźnQ przewagQ tego ostatniego. W wielu przypadkach powstaje tylko jeden 

produk t:l241 b] 
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Q-O-el 
84% 

Obecność podstawnika chloroweowego lub alkilowego w pierścieniu arenu powoduje 

pojawienie się niewielkich ilości izomeru meta . 

Grupy elektronoakceptorowe (N02, CN, COR, NR3 +) skutecznie dezaktywujQ 

aren na podstawienie. Podobnie dzieje się w zwiQzkach heterocyklicznych, w których 

atom azotu jest protonowany w warunkach reakcji. Chinolina nie ulega reakcji ale 

wystarczy obecność dodatkowej grupy aktywujQcej takiej, jak Meo.l 2410
1 

89% 

Spośród innych układów heterocyklicznych (często niestabilnych w środowisku kwa 

sowym) powiodło się aminowanie tiofenu.l2410 l 

W próbach aminowania homolitycznego benzo-1,4-dioksanul24 2l dialkilo

chloroaminy okazały się mniej efektywne (9+30%) od hydroksyloaminy, omawianej 

poniżej. Dominowały produkty chlorowania . Ostatnio wykorzystano reakcję amino-

wania arenów z udziałem 2-(N-chloroamino)etanolu w syntezie zwiQzków hetero 

cyklicznych . l243l 

Reakcja aminowania homolitycznego może również przebiegać wewnotrz

czosteczkowo. [241 a] 

co 
l 

Me 

81% 

Reakcja Minisciego biegnie według mechanizmu homolitycznego, omówio 

nego powyżej . Inne zespoły badaczy stosowały chlorowcoaminy w reakcjach z 

arenami biegnocych według odmiennych mechanizmów. W warunkach zastoso 

wanych przez Kovacica (obecność kwasów Lewisa, patrz rozdział 3.2.4) reakcja ma 

charakter heterolityczny. W pracach Bocka i Kompy pojawia się m .in . obserwacja, że 

w pewnych warunkach siarczan sodowy wywiera lepszy wpływ na wydajność od soli 
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o własnościach redukcyjnych, takich jak siarczan żelazawy . l2281 Zaprzecza to 

domniemaniu o roli soli metalu w reakcji. Sam Minisci przychyla się do pogiQdu, że ze 

względu na podobieństwo stanów przejściowych w elektrafilowym podstawieniu 

hetero- i homolitycznym różnice mechanistyczne SQ czasami z natury rzeczy 

nieuchwytne. l244 l 

Nie wiadomo, według jakiego mechanizmu biegnie reakcja aminowania przy 

użyciu fluoroaminy.l2451 

ó 
W tych warunkach z pirydyny powstaje u-aminopirydyna z wydajnościQ 40%. 

3.3.2.1nne reakcje rodnikowe oraz fotochemiczne 

Aminowanie aktywowanych zwiQzków aromatycznych następuje również przy 

udziale obojętnego rodnika aminowego NH2·. Powstaje on z hydroksyloaminy w wyniku 

redukcji np. trójchlorkiem tytanu.l2410 l 

OM e OM e OM e 

6 NH 20H &H2 Q ----=-+ + 
TiCI

3 
~ 

NH 2 

1,7 

W tej reakcji użyto czterokrotnego nadmiaru anizolu a wydajność w stosunku do 

hydroksyloaminy wynosiła 18%. Innym reduktorem w tej reakcji, który znalazł 

zastosowanie preparatywne jest siarczan żelazawy . l246l 

PhH PhNH
2 

FeSO 
H SO 

4
AcOH 227o 2 4;. 

W reakcji aminowania homolitycznego z udziałem HOSA bierze udział kationo

rodnik (NH 3+')l247 l a jej efekty SQ zbliżone do zastosowania hydroksyloaminy.l2410 l 

Tosyloksyiminomalononitryl pod wpływem światła reaguje z arenami tworzQc 
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iminę, która w wyniku hydrolizy daje anilinę.l2191 

ArH + ~~OTs 
h V 

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

Ostatnio omawiano w tym rozdziale pochodno hydroksyloaminy znanQ z uczest

niczenia w reakcjach aminowania homolitycznego jest N-tosyloksyftalimid. Pod 

wpływem światła powstaje z niego rodnik, który reaguje z arenami obecnymi w 

znacznym nadmiarze.1248l 

o hy 

OTs -
-Tso· 

~ 

TsO 

PhX 

o cr>-ct + TsOH 

~ 

Otrzymywano mieszaniny wszystkich izomerycznych produktów z wydajnościQ 23+ l 00% 
w stosunku do użytego ftalimidu. Obecność podstawnika chlorowego w pierścieniu 

aren u powodowała spadek wydajności do 12% a nitrobenzen nie reagował w ogóle. 

Fotoliza w obecności kwasu trifluorometanosulfonowego nie dała znaczoco lepszych 

rezultatów. f249l 

Reakcje N-chlorosulfonyloftalimidu również prowadzono z nadmiarem substratu 

aromatycznego. f250l 

o ro-o-rh 
~ 

45% 

Dodatek katalizatora (chlorku miedziavvego) spowodował wzrost wydajności ale 

powstała mieszanina trzech izomerycznych produktów. Mniej aktywne areny (l ,3,5-tri

chloro- i 1,2,4,5-tetrachlorobenzen) reagujo tylko w obecności CuCI. Znacznie gorsze 

efekty uzyskiwano stosujQC N-chloroftalimid w podobnych warunkach. 

W wyniku naświetlanie nitrobenzenu w ciekłym amoniaku powstaje o- (2%) i p-
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nitroanilina (25%) oraz ślady p-aminoazobenzenu.l251 1 Z arenów jeszcze bardziej 

elektrafilowych (chloronitro- i dinitrobenzenów) powstajQ produkty podstawienia 

wodoru lub grupy (CI, N02) w pozycjach orto i para w stosunku do grupy nitrowej . 

Metoksy- i polimetoksynitrobenzeny ulegajQ głównie reakcji podstawienia grupy MeO 

w pozycji meta oraz podstawienia atomu wodoru w pozycjach orto i para w stosunku 

do gcupy nitrowej. Mechanizm tej reakcji obejmuje powstanie czQsteczki wzbudzonej 

(PhN02)* lub anionorodnika (PhN02r·, które tworzQ o-addukt z czQsteczkQ amoniaku 

lub kationorodnikiem NH 3+·.l2521 

Naświetlanie diamin aromatycznych w obecności cyjanku alkilu prowadzi do 

wydajnej reakcji zapoczQtkowanej procesem przeniesienia elektronu (SET).l2531 

Me OH 

MeOH 

+ H 

80~ 

Monoaminy, które majQ potencjał redoks niewystarczajQCY do wstępnej redukcji 

ni trylu, reakcji nie ulegajQ. 

Należy wspomnieć, że w fotochemicznej reakcji 2-metoksyantrachinonu 

powstaje głównie produkt podstawienia wodoru, obok oczekiwanej pochodnej 2-

om inowej. [2541 

7'"' 25" 

Mechanizm reakcji jest podobny do występujQcego w przypadku podstawienia 

chinonów (patrz rozdział 3.1.6). 

N,N-Dimetylohydrazyna pod wpływem światła i tlenu atmosferycznego reaguje 

z B-naftolem.[255l Produkt wydzielono jako pochodnQ triacetylowQ. 
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~Ac 
~ 

90% 

Reakcja jest bardzo wrażliwa na zmianę warunków, i biegnie tylko z podstawionymi 

hydrazynami (R=Me lub Et). Autorzy uważajQ, że ma ona charakter rodnikowy. 

Benzenosulfenoanilidy można utlenić do rodników o budowie PhSN Ar. 

Dimeryzacja polegajQCO na dwukrotnym podstawieniu wodoru w pierścieniach Ar z 

odejściem grup SPh. prowadzi do powstania fenazyny.l 256l 

~~~2 ~~l 
PhSNrN CI~N 

64% 

Nieco gorsze rezultaty daje rozkład pod wpływem TFA.l 257 l 

Areny zaktywowane podstawnikami elektronodonorowymi mogQ zostać utle

nione do kationorodnika, który ulega wewnQtrzczQsteczkowej reakcji z grupQ 

sulfonoam ido w Q. l258l 

3.3.3.Reakcje elektrochemiczne 

Me~ 

Me~ 
27% 

+ 
Me~ 

Me~ 
13% 

Antracen w suchym ocetonitrylu ulega anodowemu acetamidowaniu.l?59 l 

MeCN/(CF ~C0) 2o 
-H+. -2e-

CM e 
~+ 

~ 
~ 
~ 
~ 

82% 

Opisano anodowe utlenianie zwiQzków karbonylowych (acetofenonu, propio

fenonu, kwasu benzoesowego i benzoesanu etylu). l260 l W wyniku reakcji z aceto-
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nitrylem powstaje z wydajnościQ 32+94% mieszanina izomerycznych produktów podsta
wienia wodoru w pozycjach orfo i para (z przewagQ orfo). 

3.3.4.Reakcje biegnQce według mechanizmu uzgodnionego 

W reakcji fenyloksyaminy z izocyjanianem alkilu powstaje N-alkilo-N' -fenyloksy

mocznik, którego odmiana iminowa (48) ulega wewnotrzczosteczkowemu przegrupo

waniu sigmatropowemu [3,3].[261 1 

48 

51-85% 

~~H 
~H 

R 

Produktem przegrupowania jest N-alkilo-N-arylomocznik, który ulega hydrolizie 

zasadowej do o-alkiloaminofenolu (46+83%). 

W doniesieniu o aminowaniu naftochinonu przy użyciu azydku trimetylo

sililowego autorzy zaproponowali mechanizm obejmujocy cykloaddycję.l262 l 

81,; 

Wyodrębnione produkty uboczne (aminoazonaftochinony) potwierdzajQ taki przebieg 

reakcji. 

3.4.Reakcje aminowania zwiQzków metaloorganicznych 

Rozdział ten opisuje metody syntezy anilin oparte na reakcjach elektrafilowych 

z arylolitarni i zwiQzkami Grignarda.l263l W końcu rozdziału obok omówienia udziału 

metali przejściowych w takich reakcjach wyodrębniłem niezbyt obszerny temat wyko

rzystania zwiQzków boru w syntezie anilin. 
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3.4.l.Hydroksyloamina i jej pochodne 

W 1929r doniesiono, w wyniku reakcji hydroksyloaminy z bromkiem fenylo-

magnezowym powstaje niewielka ilość aniliny (8%).[2641 Prac nad tQ reakcjQ nie 

kontynuowano, być może w zwiQzku z odkryciem Sheverdiny i Kocheshkova, którzy 

opisali aminujQce działanie pokrewnego zwiQzku, metoksyaminy.l265l 

PhM + MeONH2 - PhNH2 

Reakcja biegnie z dobrymi wydajnościami (63+73%) z różnymi zwiQzkami metalo

organicznymi (M=Li, MgCI, MgBr; z M=Mgl znacznie gorzej). Jeszcze lepsze rezultaty 

uzyskano z benzyloksyaminQ.l266l 

Gilmon stosował metoksyaminę w celu aminowania zwiQzków heterocyk

licznych (dibenzofuranu)267 l dibenzotiofenul268l i tiantrenu, l269l wydajności 33+799'o) 

używajQC zawsze nadmiaru zwiQzku metaloorganicznego -arylowego lub butylolitu. 

Beak zoptymalizował warunki tej reakcji uzyskujQC dla fenylolitu wydajności 

przekraczajQce 900/o.[270l Erdik stwierdziła, że optymalne warunki to trzykrotny nadmiar 

zwiQzku litoorganicznego, jednak otrzymywała tylko 53% produktu w przypadku 

fenylolitu.l271 l 

W reakcji zwiQzków litoorganicznych z N-alkilometoksyaminami następuje alkilo

aminowa nie, również jako reakcja wewnQtrzczQsteczkowa (n= l,l270l 2,[2721, 3 i 4[2701): 

1)Meli 3)Hf0 ~(~)n-1 
2)Buli 4)AcCI 0-t! 

A c 

21-78% 

Stechiometria reakcji z metoksyaminQ wskazuje na to, ze czynnikiem aminu

jQcym jest sól u+NHOR-. Na podstawie obserwacji produktów ubocznych wykluczono 

pośrednictwo nitrenów.r273l Dziwne zjawisko większej elektrafilowaści anionu niż 

czQsteczki obojętnej NH 20R próbowano wytłumaczyć za pomocQ obliczeń teore

tycznych.[274l Wydaje się, w czQsteczce alkoksyamidku atom litu wiQże się 

jednocześnie z atomem azotu i tlenu, co znacznie osłabia wiQzanie N-0. Z obliczeń 

energetycznych wynika także, że RO- jest lepszQ grupQ opuszczajQCQ w przypadku 

anionu niż w czQsteczki obojętnej. Zgodne jet to z obserwacjQ, inne pochodne 

hydroksyloaminy NH 20X posiadajQce lepsze grupy odchodzQce OX niż alkoksylowa 

(np. 0-arylosulfonyloksyamina, X=ArS02) nie wymagajQ nadmiaru zasady do 

efektywnego aminowania. 
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Istnieje doniesienie o udanej reakcji 0-fenoksyaminy z bromkiem fenylo

magnezowym, w którym jednak nie podano żadnych szczegółów eksperymen

talnych.l275l 

0-Sulfonylowe pochodne hydroksyloaminy wykorzystywano w reakcjach 

dialkiloaminowania zwic;JZków Grignarda.l276l 

69% 

Reakcja z arylalitami biegła znacznie gorzej. 

Dogodnym odczynnikiem aminujQcym zwiQzki Grignarda okazała się 0-(di

fenylofosforylo)hydroksylamina .l277 l 

PhMgBr + Ph2~NH2 ~ PhNH2 

67% 

Reakcja biegnie tak, gdy użyto dwukrotnego nadmiaru zwiQzku metaloorganicznego. 

W przypadku równomolowego stosunku substratów wydajność spada do 22%.l278l 

Lepsze wyniki uzyskano z bromkiem nottylamagnezowym i chlorkiem fenylo

magnezowym. W reakcji z fenylalitern powstajQ ślady aniliny.l 277 l 

Opisano metodę aminowania przy użyciu oksymu acetonu, w której odpo

wiednia anilina powstaje z wydajnościQ 12+35o/o.l279l Poniższy schemat prezentuje 

podobno reakcję. Z punktu widzenia stechiometrii jest to reakcja 0-tosylohydroksylo

aminy ze zwiQzkiem metaloorganicznym, w której tetrafenylocyklopentadienon 49 

spełnia rolę katalizatora, gdyż obraca się nim w zamkniętym cyklu.l280l 

Ph Ph 
Ar M .. · ·. r Phxt OH 

Ph 
TsCI Ph* 
- NOTs :.~>-<Ts 

Ph 

Phxr. 
Ph 

h 

~H20H 

Ph 
Phx(o 
Ph 

h 

49 

Ph 
h h 

Ph 

Ph* NAr Ph 
h 
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Otrzymywano iminy (Ar=Ph, l- i 2-naftyL 9-fenantryl, 2- i 3-furyl) z wydajnościami 

65+95<>fo. Hydroliza do amin biegła ilościowo. Substrat 49 regenerowano jako oksym 

w 95%. 

Produktem przyłQczenia dwóch moli zwiQzku Grignarda do oksymu jest N

podstawiona anilina.l281 l 

PhMgBr + PhCH=NOH - Ph
2

CHNHPh 

Wśród produktów addycji fenylolitudo oksymu cykloheksanonu wyodrębniono 

a na log icznQ anilinę. [282
] 

~OH ~i ~Oli Phli ~Ph ~i ~O ~~Ph 

33% 

3.4.2. Chlorowcoaminy 

Reakcje chlorowcoamin ze zwiQzkami metaloorganicznymi badał Coleman. 

Opisał tylko kilka eksperymentów z udziałem zwiQzków aromatycznych, które dawały 

znacznie gorsze efekty niż substraty alifatyczne. 

-
Wydajności reakcji nie czyniQ jej atrakcyjnQ w zastosowaniach syntetycznych (M =Li 

33%, MgCI27°/o, MgBr 15%, Mgl l%).l283l Chlorek fenylomagnezowy również z bromo

aminQ, NH 2Br,l284 l i trichloroaminQ, NCI3,l285l tworzył niewielkie ilości aniliny (4%). W 

reakcjach powstajQ spore ilości amoniaku (w wyniku halofilowego ataku zwiQzku 

Grignarda). Z trichloroaminy powstaje dodatkowo trochę difenyloaminy. 

3.4.3.Azydki, związki azowe i azoniowe 

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

difenylotriazen, Ph-N=N-NH-Ph, z wydajnościQ 7l%.l286 l Zastosowanie w syntezie anilin 

znalazły takie azydki, z krórych powstałe triazeny można łatwo, najlepiej in situ, 

przekształcić w aminę. 

Trost opisał użycie suitidu azydometylowo-fenylowego w aminowaniu zwiQzków 
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Grignarda.12871 Powstały triazen 50 poddawano hydrolizie zasadowej. 

W przypadku zwiQzków litoorganicznych stosowano dodatek jednego mola bezwod

nego bromku magnezowego. Zakres reaktywności arenów jest dość szeroki (od 

alkoksy- do chlorobenzenów). Tę reakcję wykorzystano w syntezie streptowarycyny D 

w celu aminowania podstawionego układu naftalenowego.12881 

Opisano użycie podobnego zwiQzku, azydku (trimetylosililo)metylu.12891 Zakres 

reakcji jest podobny jak u Trosta, uzyskano wysokie wydajności w przypadku zwiQzków 

Grignarda (69+92%) i znacznie niższe z pochodnymi litowymi (35+41%). Również ta 
metoda aminowania znalazła zastosowanie w syntezie produktów naturalnych.12901 

Dogodnym czynnikiem aminujQcym okazał się azydek trifenylosililul 291 1 i azydek 

styrylu.12921 Hassner opisał aminowanie z udziałem tego ostatniego m.in. 2-

litiopochodnych: pirydyny, benzotiazolu, 5-metylotiofenu i 1-metyloimidazolu. 

Triazen 51 powstały w wyniku reakcji zwiQzku Grignarda z azydkiem tosylu 

redukowano niklem Raneya.12931 

ArMgX + TsN3 

- + HzO~OH- RoNi 
ITs~NArl MgX - ArNH2 

51 
41-82% 

Zaobserwowano wpływ przeszkód sterycznych na wynik: o-t-butyloanilina powstaje z 

wydajnościQ tylko 19%. Rozszerzono z powodzeniem zakres reakcji na zwiQzki lito

organiczne. 12941 

Reakcję aminowania azydkiem tosylu badali szerzej Reed i Snieckus po opraco

waniu metod selektywnego orto-litowania trzeciorzędowych benzamidów. 12951 w celu 

rozkładu triazenu stosowali borowodorek sodowy w układzie PTc.12961 Azydek tosylu 

posłużył do aminowania litiobitienyli,l297
1 które nie powiodło się przy pomocy 

odczynnika Trosta, oraz w syntezie antramycyny.1298l 

Odczynnikiem aminujQcym zarówno zwiQzki Grignarda jak i litoorganiczne jest 

azydofosfonian difenylu (Ph0)2P(=O)N 3.1 299l 

Addycja zwiQzków metaloorganicznych do estrów azodikarboksylowych pro

wadzi do hydrazyn z wysokimi wydajnościami.[300J 
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wCOOR 
ArM +H -

'"cooR 

AryooR H+ 
l -

H~OOR 
ArNHNH2 

Reakcja soli diazoniowych ze zwiQzkami Grignarda nastręcza trudności, gdyż 

jest niezbędne użycie suchych soli. 

ArMgX + Ar'N
2
+- Ar-N=N-Ar' 

Produktem ubocznym jest ArAr'. Stosowano podwójne sole cynku, (ArN
2 

+)
2
ZnCI4

2
·,[JOlJ 

oraz tetrafluoroborany.l302 l Ostatecznie Japończycy stosujQC sole cynku uzyskali całQ 

serię niesymetrycznych arenoazoarenów z wydajnościami rzadko przekraczajQcymi 

500fo.[303l Obniżenie temperatury reakcji do -78°C powoduje znaczne polepszenie 

wydajności (66+87°/o).[304 l W tych warunkach zwiQzki Grignarda reagujQ lepiej od 

arylolitów. 

3.4.4.1nne związki azotu 

ZwiQzki Grignarda ulegajo addycji do grupy nitrozowej.[305l 

ArMgBr + PhNO- ArPhNHOH 

N,N-Diarylohydroksyloaminę można ilościowo zredukować do diaryloaminy.[30óJ Stwier

dzono za pomoco ESR, że reakcja ma przebieg rodnikowy, z udziałem tlenku diorylo

azotowego ArPhN-0. [30lJ 

Bromek fenylomagnezowy reaguje z dwutlenkiem azotu, przy czym powstaje 

prawdopodobnie N,N-difenylohydroksyloamina.l308l W wyniku reakcji bromku PhMgBr 

z chlorkiem nitrozylu NOC! powstaje m.in. difenyloamina (31%).[3091 

3.4.5.Reakcje z udziałem metali przejściowych 

W doniesieniu o N-alkilowaniu amin kupratami zamieszczono również przykłady 

N-arylowania (R=alkil, Ph).l310l 

Phli 
R2NH 

Ph2Culi- PhNR2 
64 94% 

Procedura odwrotna też jest możliwa: 
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J: ~Li ~i ocu 
~Et ~Et 

51% 

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

trzeciorzędowych.1 311 l 

NR' 

(R-' ~~ 
2 

+ ArNR"(X)LiCu 

~i 52 

NR' 

~ {ROłn(X~:r 
18-63% 

W reakcji wprowadzania zabezpieczonej grupy aminowej użyto fenylomiedzi, 

sporzQdzonej z fenylolitu i jodku miedziawego.13121 

Buli PhCu 
TsONHBoc - - PhNHBoc 

40% 

Stwierdzono katalityczne działanie jodku miedziawego (lub chlorku magnezo

wego) w reakcji zwiQzku Grignarda z 0-mezytylosulfonylooksymem acetonu 

(Ar=mezytyl). 13131 

Cul H20 
PhMgBr + Me2C=NOS02Ar- Me2C=NPh - PhNH 2 lub 

MgCt2 
58% 

Bromek a-naftylomagnezowy nie ulega aminowaniu. 

ZwiQzki bizmutu pięciawartościowego posłużyły jako odczynniki N

arylujQce.I314J,[315J 

. - + Ph581 + PhAcN No -

Bardziej efektywe jest użycie dioctanu triarylobizmutu.13161 
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StosujQC katalityczne ilości octanu miedziowego i pięcio-dziesięciokrotny nadmiar 

aminy uzyskano dobre rezultaty w przypadku amin pierwsza- i drugorzędowych 

(56+85C}'o) natomiast niskQ wydajność arylowania difenyloaminy (3%). Barton zastosował 

w tej reakcji katalizę pyłem miedziowym.[317l Pozwoliło to przy użyciu równomolowej 

ilości substratów uzyskać wydajności przekraczajQce 909"o. Znacznie lepiej reagowała 

również difenyloamina (23°/o). Udało się arylowanie p-metoksydifenyloaminy (78o/o) i 

hydrozonu benzofenonu (90°/o). Niektórym reakcjom towarzyszy N,N-diarylowanie. 

Zaobserwowano wrażliwość na przeszkody steryczne przejawiajQCQ się w braku 

reaktywności t-butyloaminy w tej reakcji. OczywistQ wadQ syntezy anilin opartej na 

omawianej reakcji jest wykorzystanie tylko jednej z trzech grup arylowych obecnych 

w substracie. 

Podobnie reaguje trifenylobizmut w obecności octanu miedziowego.l318 l 

Doniesiono m.in. o arylowaniu przy jego pomocy N,N-difenylohydrazyny. W wyniku 

arylowania trifenylobizmutem 2-aminoetanolu powstajQ produkty N-fenylo- (51%), N,N

difenylo- (8°/o) i N, 0-difenylopochod n e. [3191 

Borton przebadał szereg zwiQzków ołowiu jako czynników N-arylujQcych.[3 150 l 

Najlepszym okazał się trioctan fenyloołowiu w obecności octanu miedziowego.1370 l 

N-Arylowanie anilin biegnie z wydajnościami przekraczajQcymi 80%. Dezaktywacja 

aniliny podstawnikiem elektronoakceptorowym (grupQ nitrowQ) powoduje zanik 

reaktywności. Znacznie gorzej reogujQ aminy alifatyczne. 

Stwierdzono, że arylality pod wpływem katalizy metalami przejściowymi (Ti 4 +) 

przyłQczajQ azot czosteczkowy i powstajo z niewielkimi wydajnościami odpowiednie 

aniliny.[32 ll Mechanizm reakcji obejmuje addycję N2 do kompleksu z metalem i 

insercję azotu do wiQzania Ti-C. 

3.4.6.Związki boru i talu 

Brown opracował metodę otrzymywania amin ze zwiQzków boroorganicznych 

przez potraktowanie azydkami aminoboranów 53 i następczQ hydrolizę.[322 1 Metoda 

obejmuje również syntezę anilin (R=Bu, cykloheksyl): 

70 

http://rcin.org.pl



-N2 
Ph8CI2 + RN3 - PhRN8CI2 

20 
No OH 

PhNHR 

53 
96-100% 

Opisano metodę otrzymywania anilin z użyciem HOSA.[323l 

H
2
0/0H-

---- PhNH2 + Ph 2BOH 

100% 

Jej wadQ jest wykorzystanie tylko jednej z trzech grup fenylowych obecnych w 

czQsteczce substratu 54. 

W jednej ze swych prac przegiQdowych Taylor i McKillop wspominajQ, że 

wynikiem fotolizy ditrifluorooctanu fenylotalowego w obecności amoniaku jest 

powstanie aniliny.[324 l 

Niestety, nie potwierdzajQ tego w żadnym późniejszym doniesieniu. 
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4.Reakcje sulfenoamidów z nitroarenami w warunkach zasadowych 

(wyniki własne) 

Pomyślny wynik opisanej we wstępie reakcji 2-benzotiazolosulfenoamidu z l 

nitronaftalenem zachęcił mnie do szczegółowego zbadania możliwości aminowania 

tQ drogQ nitrozwiQzków aromatycznych. Pierwszym krokiem było określenie, jakie 

suifenaamidy SQ najbardziej odpowiednimi odczynnikami aminujQcymi. Następnie 

zamierzałem na przykładzie wybranych suifenaamidów zbadać zakres i reguły 

rzQdZQCe tQ reakcjQ. 

4.l.Sulfenoamidy jako potencjalne czynniki aminujQce 

WychodzQc z założenia, że aminowanie nukleofilowe przy pomocy suifeno

amidów należy do grupy reakcji typu ZPN,[ 2 l mogłem określić wymagania, jakie musi 

spełnić dobry partner nukleofilowy w tej reakcji. SQ to: 

obecność dobrej grupy opuszczajocej w pozycji u w stosunku do centrum 

nukleofilowego, 

znaczna nukleofilowość atomu azotu, uzyskana najłatwiej przez deprotonację, 

zwiozana z tym umiarkowana kwasość aminowego atomu wodoru, 

stabilność powstałego anionu wystarczajQca do zajścia reakcji, 

dostępność i stabilność substratu. 

Spełnienie pierwszego z tych warunków wynika ze struktury ogólnej sulfenoamidu, 

RSNH2, gdyż grupa tiolowa RS zarówno alifatyczna jak i aromatyczna ulega względnie 

łatwo f~-eliminacji. [?J Dobór odpowiedniej grupy R powinien zapewnić spełnienie 

pozostałych wymogów. 

Doniesienia o nukleofilowych reakcjach suifenaamidów SQ nieliczne (patrz 

rozdział 2.2). Wynika jednak z nich, że jest możliwe generowanie odpowiednich N

anionów suifenaamidów przy pomocy alkoholanów. Tym niemniej nie so dostępne 

żadne dane, na podstawie których mógłbym określić wielkość wpływu grupy R na 

nukleofilowość atomu azotu i kwasowość atomu wodoru w czosteczce RSNH 2 . 

Jedyny w miarę pełny przegiQd zwiQzków o strukturze RSNH 2, w której R jest 

podstawnikiem węglowym, znajduje się w encyklopedii Houben-Weyla. Nie ma 

tam jednak informacji o wszystkich grupach zwiQzków tego rodzaju i, co ważniejsze, 

nie systematyzuje ona danych na temat stabilności tych zwiQzków. 

Pierwszym rozpatrzonym przeze mnie kryterium doboru substratu aminujocego 

do badań była łatwość syntezy substratu. Dostępność czynnika aminujocego mogła 

zapewnić przyszło atrakcyjność nowej metody syntezy anilin. Wśród wielu metod jest 
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jedna wyjQtkowo prosta i tania, polegajQCO na wprowadzaniu soli odpowiedniego 

tiolu do alkalicznego roztworu podchlorynu sodowego i amoniaku.[326l Następuje 

wówczas reakcja tiolanu z powstajQCQ w tych warunkach chloroaminQ. 

NaCI O 
RSH - RSNH2 No OH 

Wydzielony w postaci osadu suifenaamid nie wymaga oczyszczania. 

Poniżej podaję systematykę rozpatrywanych zwiQzków przytaczajQC w szcze

gólności dane literaturowe, których nie zawiera encyklopedia Houben-Weyla. W wielu 

przypadkach ograniczyłem się do stwierdzenia na podstawie opublikowanych donie

sień, że synteza danego substratu jest zbyt złożona, by znalazł on zastosowanie w 

reakcji aminowania. 

R-SN H 2 (R =O l kil) 

Pierwszarzędowe alkanosulfenoamidy SQ niestabilne. Opisano tylko otrzymywanie 

trifluorometanosulfenoamidu, CF3SNH2, w reakcji odpowiedniego chlorku sulfenylu lub 

disiarczku z amoniakiem.[327] 

Ar-SNH 2 

Arenosulfenoamidy SQ tym trwalsze im więcej podstawników elektronoakceptorowych 

zawierajQ w pierścieniu aromatycznym. Działanie elektronoakceptorowe wwacnia 

wiQzanie S-N poprzez sprzężenie: 

W reakcji z chloroaminQ nie można otrzymać benzenosulfenoamidu (Ar=Ph) a p

chlorobenzenosulfenoamid rozkłada się w czasie doprowadzania mieszaniny poreak

cyjnej do temperatury pokojowej. Do prób aminowania stosowałem więc wystar

czajoco trwałe: 2,4-dichloro- i 2,4,6-trichlorobenzenosulfenoamid 55 i 56. Jako pierwsze 

spośród arenosulfenoamidów heterocyklicznych użyłem wspomniany we wstępie 2-

benzotiazolosulfenoamid 57 i równie łatwo dostępny 3,5-dimetylo-2-pirymidyno

sulfenoamid 58. W reakcji tego ostatniego z p-nitrotrifluorometylobenzenem powstaje 

nieoczekiwanie zwiQzek 59, będQCY produktem utlenienia o-adduktu. 

Me 

~N t-BuOK 

MeAN~NH M 
2 

58 
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Addukt ten powstał w wyniku ataku C-anionu powstałego z substratu na czosteczkę 

nitroarenu. Nie wykryłem żadnego produktu ataku N-anionu. Prawdopodobnie depro

tonacja grupy metylowej przebiega łatwiej, na skutek czego nie powstaje N-anion 

sulfenoamidu. Dlatego do dalszych badań użyłem substratu bez grup metylowych, 

2-pirymidynosulfenoamidu 60. Otrzymany przeze mnie, nieopisany dotychczas, 2-

benzoksazolosulfenoamid 61 jest nietrwały w roztworze. 

R-C(=X)-SNH 2 (X=O lub S) 

Aroilo- (X=O) i tioaroilosulfenoamidy (X=S) powstajo w reakcji kwasów tio- i ditioareno

karboksylowych z kwasem hydroksyloamino-0-sulfonowym (HOSA). [3281 Stwierdzono, 

że tioaroilosulfenoamidy so mniej stabilne. Ja otrzymałem benzoilosulfenoamid 62, 

PhC(=O)SNH 2, w reakcji kwasu tiobenzoesowego z chloroamino. 

R2N-C( =0)-SN H2 

Jedyna opisana metoda otrzymywania karbamoilosulfenoamidów oparta jest na 

reakcji, w której powstaje produkt symetryczny:[329l 

Nie nadaje się ona do syntezy pożodanych substratów, ponieważ z aminy drugo

rzędowej (R~H) powstaje suifenaamid nie tworzocy anionu a z amin o niższej rzędo
wości powstajo amidy, w których deprotonowanie następuje w pierwszej kolejności 

przy korboamidowym atomie azotu. W reakcji z jednym molem aminy drugorzędowej 

powstaje odpowiedni chlorek, R2N-C(=0)-SCI, ulega on jednak natychmiast rozpa

dowi, nie można więc poddać go reakcji z amoniakiem w celu uzyskania suifeno

amidu pierwszorzędowego. 

R2N-C(=S)-SNH 2 

Tiokarbamoilosulfenoamidy można łatwo otrzymać w opisanej na wstępie reakcji 

chloroaminy z tanimi substratami, jakimi so ditiokarbaminiany.[326 l So one 

wystarczajoco stabilne: stwierdzono, że N,N-dimetylotiokarbamoilosulfenoamid (R=Me, 

63a) jest trwały w temperaturze 24°C co najmniej przez kilka miesięcy.:328 l Dla 

szczegółowych badań reakcji aminowania wybrałem N-pirolidynotiokarbamoilo

sulfenoamid (R2=(CH 2) 4, 63b) ze względu na łatwość interpretacji widm NM R produk

tów reakcji. W trakcie późniejszych prób praktycznego zastosowania reakcji 
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aminowania stosowałem 63a i N,N-dietylotiokarbamoilosulfenoamidy (R=Et, 63c), które 

wykazały praktycznie identyczno reaktywność. 

R-X-C(=Y)-SNH 2 (X,Y=O i/lub S) 

Wśród pochodnych kwasu tio- i ditiowęglowego moje zainteresowanie wzbudził S

aminoditiowęglan O-etylu (64, RX=EtO, Y=S). Opisano jego syntezę z ksantogenianu 

etylu i HOSA,l330l ja otrzymałem go stosujoc zamiast HOSA chloroaminę. Jest on 

jednak niezbyt stabilny: po kilku dniach w temperaturze pokojowej powstaje z niego 

(ilościowo) karbaminian etylu Et0-C(=S)-NH2 i siarka.l331 l Brak jest doniesień o innych 

zwiozkach z tej grupy. 

NC-SNH2 
Opisano syntezę rodaminy z rodanku amonu i HOSA.l332 l Jest nietrwała (wykryto jo 

tylko w roztworze) i rozkłada się w temperaturze wyższej od 0°C. 
Rodamina zamyka listę możliwych kombinacji struktur RSN H2, w których R jest 

podstawnikiem węglowym. Przeprowadziłem reakcje siedmiu spośród wymienionych 

suifenaamidów z dwoma nitroarenami w warunkach ZPN (mocna zasada, polarny 

rozpuszczalnik aprotonowy). Jako wzorcowe areny wybrałem nitrobenzen i 1-nitro

naftalen. Ten ostatni znany jest ze swej reaktywności w ZPN a nitrobenzen jest jedynym 

średnio aktywnym arenem, z którego powstajo tylko dwa regioizomery i w przypadku 

którego nie zaobserwowałem reakcji ubocznych. Przy doborze standardowych warun

ków reakcji wziołem pod uwagę wyniki uzyskane przez Sienkiewicza oraz Ostrow

skiego.l144l Stwierdzili oni, że w reakcjach ZPN z udziałem, odpowiednio, wadaro

nadtlenków i korboanionów orientacja podstawienia w arenie zależy w znacznym 

stopniu od stężenia zasady w środowisku reakcji. Używałem dwóch układów 

reakcyjnych: f-BuOK/DMF i KOH/DMSO. Pierwszy z nich, homogeniczny, zapewnia 

znaczne stężenie mocnej zasady, jako jest alkoholan. Sproszkowany wodorotlenek 

potasowy jest nierozpuszczalny w DMSO i jedyno zasado obecno w roztworze jest 

anion substratu. Oba układy so często stosowane w reakcjach ZPN. Wyniki reakcji 

prezentujo tabele IV i V. 

1-Nitronaftalen okazał się bardziej reaktywny od nitrobenzenu ale obok oczeki

wanych nitronaftyloamin powstajo z niego produkty uboczne 69a i 25a. 

W reakcjach zachodzocych z niskimi wydajnościami nitroaren pozostaje 

niezmieniony natomiast nie jest odzyskiwany użyty sulfenoamid. Może to być wynikiem 

nietrwałości anionu RSNH-, która powoduje, iż rozkład następuje szybciej od reakcji z 

nitroarenem. Jeżeli jest to prawdo, to obniżenie temperatury mogłoby przyczynić się 

do wzrostu wydajności. Niestety, w reakcjach 62 i 64 z 1-nitronaftalenem prowa

dzonych w układzie f-BuOK/NH 3c (w temperaturze -30°C) powstajo tylko ślady oczeki

wanych nitronaftyloamin. 
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65o 

Tabela IV 

RSNH 2 War. 65a 66a Razem 

63b A l40Jo 71 °/o 850Jo 

B 30/o 38% 41% 

57 A 19% 12% 31% 

B 19% 17% 36% 

56 A 34% 35°/o 69% 

B l 0/o 7°/o 8% 

60 A 25% 38% 63% 

B - 27% 27% 

55 A BOJo lO% l80Jo 

B 60Jo 12% 18% 

64 A - - -

B -

62 A 2% 2% 4% 

B - <l% <l% 

Wydajności produktów określiłem badaj<;JC skład mieszaniny poreakcyjnej rnetod<;J HPLC. 
Warunki reakcji: 

A · t-BuOK, DMF, 20oC 

B - KOH, DMSO, 20°C 

Bioroc pod uwagę kryterium wydajności powyższych reakcji wyselekcjono

wałem cztery suifenaamidy jako najbardziej obiecujoce czynniki aminujoce. 2-Benzo

tiazolosulfenoamid 57 (w obecności f-BuOK) i N-pirolidynotiokarbomoilosulfenoamid 

63b (w obecności KOH) aminujQ areny z największQ regioselektywnościQ w pozycjach, 

odpowiednio, orfo i para natomiast 2,4,6-trichlorobenzenosulfenoamid 56 i 2-pirymi

dynosulfenoamid 60 wykazujQ zbliżono aktywność i niższQ regioselektywność. Osta

tecznie spośród tych dwóch ostatnich do dalszych badań wybrałem 56 ze względu 

na większQ dostępność odpowiedniego tiolu. 
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67o 

69o 25o 

Tabela V 

RSNH 2 War. 67a 68a 

63b A 61 o/o 24% 

B 2% 77% 

57 A 71 o/o 6% 

B l l o/o 750fo 

56 A 63°/o l l o/o 

B l OOfo 260fo 

60 A 46% 16°/o 

B l Oo/o 630fo 

55 A 40% l Oo/o 

B 15% 600fo 

64 A 20% 17% 
l 

B - l80fo 

62 A 12°/o lo/o 

B - l30fo 

Wvdajno.~cl produktów wydzielonych. 
- ŁQczna wydajność produktów aminowania. 

Warunki reakcji: 
A - 1-BuOK, OMF, 20oC 

B - KOH, OMSO, 20oC 

* 69a 25a Wyd. 

- 9% 85% 

- - 79% 

- - 77% 

- - 86% 

- - 7 4% 

- <l o/o 360fo 

28% - 62% 

l90fo - 73% 

14% 15% 500fo 

- - 75% 

l7<>Jo - 370fo 

- - 18% 

12% - l90fo 

- - 13% 
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4.2.Reakcje ZPN z udziałem suifenaamidów 

Materiał zebrany w trakcie badań nad reakcjami suifenaamidów z elektra

filowymi arenami w warunkach zasadowych umożliwił mi ustalenie kilku reguł 

rzodzocych zachodzocym w tych warunkach podstawieniem atomu wodoru grupo 

aminowo i dyskusję mechanizmu reakcji. Starałem się dostrzec podobieństwa z 

opisanymi reakcjami ZPN z udziałem korboanionów i wodoronadtlenków. Dodatkowej 

interpretacji wymagał fakt powstawania kilku produktów ubocznych, które wydzieliłem 

i temu tematowi poświęciłem ostatni podrozdział. 

W celu zachowania jednolitości tekstu i tabel zastosowałem (poczowszy od 

tego rozdziału) numerację atomów węgla w pierścieniach nitrobenzenu i 1-nitro

naftalenu zaczynajoco się od atomu przy grupie nitrowej i biegnoco tak, by atom 

zwiozany z podstawnikiem obecnym w substracie miał jak najniższy numer. Ułatwia to 

także porównywanie widm NMR. 

4.2.l.Możliwości syntezy amin aromatycznych 

Możliwości i ograniczenia aminowania przy pomocy suifenaamidów zbadałem 

przeprowadzajQc reakcje z reprezentatywnymi monopodstawionymi nitrobenzenami 

i nitronaftalenami oraz ich analogami heterocyklicznymi. 

4.2.l.l.Reaktywność podstawionych nitrobenzenów 

Wyniki reakcji pochodnych nitrobenzenu z suifenaamidami zestawiłem w tabeli 

VI. Podane wydajności dotyczo zwiozków wydzielonych i liczone so w stosunku do 

użytego arenu. W większości przypadków niskich i umiarkowanych wydajności 

wydzielałem pozostały nitrozwiozek i wynik obliczony w stosunku do zużytego orenu 

byłby znacznie wyższy. 

W reakcję aminowania wstępujo nawet tak mało reaktywne substraty, jak o

i p-nitroanizol. Mała aktywność nitroanizoli w reakcjach podstawienia nukleofilowego 

wynika ze sprzężenia grupy metoksylowej z nitrowo, co ilustrujo struktury rezonansowe: 

To sprzężenie stabilizuje czosteczkę substratu i przez to utrudnia atak nukleofila. W 
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+ RSNH 2 --
x!r2 
~H2 

65, 66, 70 o-u 

Tabela VI 

Nr X RSNH 2 War. 65, 66, 70, 
2-NH 2 4-NH 2 6-NH 2 

b 3-N02 56 A - 44% -

57 D - 57% -

c 2-CN 63b A - 590fo -

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°/o 21% 

h 2-CF 3 63b A - 71 °/o -

i 3-CF 3 63b A - 29% 6% 

56 c - 33% 43% 

56 D - śl. -
l 

63a D - 90% 

j 4-CF 3 56 A 35% - -

56 c 42% - -

* k 2-F 63b A 30% 48% -

* l 4-F 63b A - 84°/o -

* 56 A 35% 31% -

m 2-CI 63b A - 72% -

n 3-CI 63b A - 86% -
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Nr X RSNH 2 War. 65, 66, 
2-NH 2 4-NH 

o 4-CI 63b A lO% 37% 

56 A 60% -

p 3-Br 63b A 66% 

q 3-Me 63b A 56% 

r 4-t-Bu 56 A 63% -

s 2-MeO 63b A 39% 

t 3-MeO 63b A 12°/o 48% 

56 A 46% 21% 

u 4-MeO 63b A 44% 29% 

Wydajności produktów wydzielonych. 

Produkty podstawienia ipso; omówienie w tekście (rozdział 4.2.3.2). 
- Patrz tekst. 

Warunki reakcji: 
A - 1-BuOK, DMF, 20"C 
B - KOH, DMSO, 20°C 
C 1-BuOK, NH3c, t.wrz. 
D KOH, NH3c, t.wrz. 

70, 

2 6-NH 2 

* 
-

-

-

4% 

* 

reakcjach ZPN to zjawisko odgrywa większo rolę niż dezaktywacja pierścienia grupo 

alkoksylowo w czosteczce m-nitroanizolu. 

Wydajności aminowania nitroanizoli so jednak wyraźnie niższe niż innych 

nitroarenów a w warunkach małego stężenia zasady (KOH/DMSO) nawet m-nitro

anizol nie ulega reakcji z najbordziej reaktywnym suifenaamidem 63b. Warunki te w 

przypadku bardziej elektrafilowych arenów powodujo wzrost selektywności podsta

wienia w pozycji para nie wpływajoc na całkowito wydajność. 

Jedyno trudność sprawia aminowanie p-podstawionych nitrobenzenów. Użycie 

63b prowadzi głównie do podstawienia w pozycji para w stosunku do grupy nitrowej. 

W reakcji z p-ch loronitrobenzenem powstaje tylko l O% oczekiwanej aniliny 65o. 2-

Benzotiazolosulfenoamid 57, który wykazuje największQ zdolność do podstawienia orfo, 

okazał się zbyt mało reaktywny wobec nitrozwiozków jednopierścieniowych. W jego 

reakcji z p-chloronitrobenzenu powstaje złożona mieszanina, w której za pomoco 

chromatografii gazowej wyznaczyłem zawartość zwiozku 65o na 25°/o. Najlepsze rezul

taty (60% z p-chloronitrobenzenem) osiQgnQłem stosujoc 2,4,6-trichlorobenzeno

sulfenoamid 56. 
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ZaskakujQCO niska wydajność aminowania 1-nitro-4-trifluorometylobenzenu przy 

pomocy suifenaamidu 56 skłoniła mnie do dodatkowych prób z 2,4-dichlorobenzeno

sulfenoamidem (55), który przy mniejszej reaktywności wykazał znacznQ preferencję 

podstawienia orto (patrz rozdział 4.1 ). Niestety, w reakcji 55 z 1-nitro-4-trifluoro

metylobenzenem nie powstajQ nawet ślady oczekiwanej aniliny 66i. Najwyraźniej małej 

szybkości reakcji aminowania w pozycji orto w stosunku do grupy nitrowej towarzyszy 

nietrwałość anionu suifenaamidu powodujQca złożone reakcje następcze. 

Efektywność aminowania nitroarenów może ulec zmniejszeniu z powodu wystę

powania reakcji ubocznych. Reakcje ZPN nitrobenzenów zawierajQcych w pozycji 2 

i 4 grupy elektronoakceptorowe takie jak N02, CN i COOR biegnQ na ogół źle.[ 333 l 

Jest to zjawisko nie do końca wytłumaczone i przypisuje się je m.in. pojawianiu się 

reakcji takich, jak podstawienie nukleofilowe ipso. Tymczasem aminowanie nawet o

nitrobenzonitrylu biegnie z zadawalajQCQ wydajnościQ, chociaż powstaje sporo smół. 

W przypadku izomeru para obserwujemy reakcje podstawienia grupy nitrowej i cyja

nowej. Rozważania nad mechanizmem podstawienia ipso zawiera rozdział 4.2.3.2. 

Nie powiodło się aminowanie o- i p-dinitrobenzenu. W temperaturze pokojowej 

powstajQ z nich wyłQcznie smoły. Z reakcji prowadzonej w -40°C można wyodrębnić 

produkt utlenienia o-adduktu 71 i podstawienia grupy nitrowej 72. 

N02 

t-Bu0Kq02 
--- l + 

NH2 OMF :::::.... 

H 

63b c:)N~ 71 

33% 

72 

10% 

Niewysoka wydajność aminowania m-nitrotoluenu wynika prawdopodobnie z 

łatwości oderwania protonu od grupy metylowej, co prowadzi do niekontrolowanych 

reakcji następczych. Jeżeli podstawnik obecny w pierścieniu zawiera centrum 

elektrofilowe, może reagować z anionem sulfenoamidu, jak i z czQsteczkQ zasady 

obecnej w układzie. Dzieje się tak w przypadku m-nitrobenzoesanu metylu. 
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~2 
f\.Lr",...S ~uOK 

~OOMe + L_}~NH2 OMF 
+ 

63b 73 

40% 

N02 H ~N02 
+ 2 :::::"' l + 

OOMe ~ OOMe 
NH2 

66f 70f 74o 74b 

15~ 5% 

Produkty aminowania m-nitrobenzofenonu powstajo z nieoczekiwanie nisko wydaj

nościo, można zatem przypuszczać, że atak anionu suifenaamidu na grupę karbony

lowo następuje również w tym przypadku. złożonej mieszaniny poreakcyjnej nie 

udało się wyodrębnić jednak żadnych zwiozków poza anilinami 66g i 70g. 

Należy zwrócić uwagę, że reakcja z grupo karbonylowo (w wyniku której 

powstał amid 73) obok aromatycznego podstawienia nukleofilowego, któremu 

poświęcona jest cała ta praca, so jednymi z pierwszych opisanych reakcji anionów 

suifenaamidów pierwszarzędowych (porównaj rozdział 2.2). 

m-Dinitrobenzen jest na ogół uważany za bardzo aktywny substrat w ZPN,l334 l 

jest więc niezrozumiała niska wydajność aminowania. Stwierdziłem po wielu próbach 

optymalizacji, że najbardziej efektywny w tej reakcji jest 2-benzotiazolosulfenoamid 57. 

Jest to substrat o największych preferencjach do podstawienia w pozycji orfo i należy 

ten fakt powiQzać z trudnościo aminowania m-dinitrobenzenu innymi czynnikami. 

Można sodzić, że ogólna tendencja suifenaamidów do reakcji w pozycji para w 

stosunku do grupy nitrowej wynika z przeszkód, jakie stwarza ta grupa podstawieniu 

w pozycji 2. Wielkość tych przeszkód sterycznych jest charakterystyczna dla danego 

suifenaamid u. 

4.2.1.2.0rientacja podstawienia w pochodnych nitrobenzenu 

W zależności od usytuowania podstawników w pierścieniu pochodnych nitro

benzenu produktami aminowania może być od jednej do trzech izomerycznych nitro

anilin. p-Podstawione nitrobenzeny posiadajQ dwie identyczne pozycje (2 i 6) podatne 

na atak nukleofilowy. 

82 

http://rcin.org.pl



Dwa możliwe miejsca podstawienia w o-pochodnych (4 i 6) SQ nierównocenne. 

w wyniku reakcji powstaje jednak tylko jeden produkt. 

if
N02 H2~NO~ 

+ l 
~ 

NH 
2 {nie powstoje) 

Może to wynikać ze znacznej trwałości termodynamicznej przejściowegoo-adduktu 

o strukturze p-chinoidowej. 

Jej trwałość nie jest zakłócona oddziaływaniem nukleofila RSNH z grupQ X przez 

przestrzeń. W przypadku o-nitrobenzonitrylu (X=CN) dodatkowo stabilizuje jQ zgodność 

polaryzacji wiQzań sprzęgajQcych miejsce ataku nukleofila i grupę N02 z polaryzacjQ 

wiQzań sprzęgajQcych z grupQ CN. 

BiorQc jednak pod uwagę, że z niepodstawionego nitrobenzenu powstajQ 

znaczQce ilości o-nitroaniliny (patrz tabela IV), należy przyjQć, że na przebieg reakcji 

2-podstawionych nitrobenzenów znaczny wpływ wywiera efekt przestrzenny drugiego 

rzędu utrudniajQCY powstanie o-adduktu w pozycji orto:l335l 

RS~ 
w u 

Aminowanie m-podstawionych nitrobenzenów może prowadzić do trzech 

izomerycznych produktów. 
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No ich proporcję mo w szczególności wpływ rodzaj sulfenoomidu, charokter 

podstownika w pierścieniu aromatycznym oraz rodzaj użytej zasady. 

Wpływ rodzaju suifenaamidu no udział podstawienia w pozycjach orto (2 i 6) 

w stosunku do para przedstawiony został no przykłodzie reakcji z nitrobenzenem w 

rozdziale 4 .1 (tabelo IV). Próbę interpretacji podejmuję w rozdziale 4.2.2 .2, poświę

conym zagadnieniom mechanistycznym. No podstowie wyników reakcji z m-nitrooni

zolem i m-nitrobenzonitrylem możno sodzić, że rodzaj suifenaamidu nie wywiera 

istotnego wpływu no dystrybucję podstawienia pomiędzy pozycje 2 i 6. 

Kierunek podstawienia zależy w znacznym stopniu od charokteru grupy 

zwiozonej z pierścieniem aromatycznym w pozycji 3. Wśród przebodonych orenów 

możno wyróżnić grupę zwiQzków ulegojocych reakcji z N-pirolidynotiokorbomoilo

sulfenoomidem 63b selektywnie w pozycji para. SQ to m-chlorowcopochodne i m 

nitrotoluen. 

W przypadku obecności grup o zdecydowanym działaniu elektrono

akceptorowym (X=CN, COOMe, COPh i CF3) nadal dominuje podstawienie para o 

wśród pozycji orfo preferowano jest 6. Zastępujoe 63b trichlorobenzenosulfenoomidem 

56 zmniejszomy udział produktu para, lecz nadal podstawienie w pozycji 6 przeważa 

nad 2. 

m-Nitroonizol zowierojQCY w czosteczce podstawnik elektronodonarowy wyka 

zuje podobno reaktywność czostkowo para notomiast spośród pozycji orto wyraźnie 

preferowany jest otok nukleofilo w pozycję 2. 

Zaobserwowano przeze mnie regiochemio podstawienia jest zgodno z kierun

kami reakcji ZPN .1335l Tłumoczy się je silnym efektem mezomerycznym podstawników 

elektronookceptorowych, które dzięki niemu kierujQ otok nukleofilo w pozycję para w 

stosunku do siebie . 

Sienkiewicz bodojoc ZPN z udziałem anionów wadaronadtlenków stwierdził, że 

obniżenie stężenia zasady w układzie reakcyjnym powoduje najczęściej wzrost 

podstawienia w pozycji para bez spodku wydajności cołkowtej . t 144
bJ 

Zaobserwowałem onologiczne zjawisko. StosujQc układy zawierojoce nierozpuszczalno 

zasadę (KOH/DMSO i KOH/NH 3c) uzyskałem z kilku przykłodowych orenów odpo

wiednie p-nitrooniliny. Próby otrzymania selektywnie izomeru orto przez zwiększenie 

stężenia dobrze rozpuszczalnej zasady, jako jest t-butanolon potasowy, nie doły 

zodowolojQcych rezultatów. 
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4.2.1.3.Reakcje nitronaftalenów i analogów heterocyklicznych 

1-Nitronaftalen i jego pochodne wykazujQ dużQ reaktywność w ZPN.l336 l W 

reakcjach z suifenaamidami produkty podstawienia wodoru powstajQ również z 

wysokimi wydajnościami, jednak obok pożQdanych nitronaftyloamin 67 i 68 SQ to 

także nitrozonaftyloaminy 69 i nafto[ 1,2)furazany 25. 

67 o-f 

69 o-e 25 o-d 

Wyniki reakcji różnych suifenaamidów z 1-nitronaftalenem zamieściłem w rozdziale 4.1 

a tabela VII prezentuje wyniki reakcji N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidu 63b z 

podstawionymi 1-nitronaftalenami. Ze względu na podobieństwo produktów reakcji 

5-nitrochinolinę potraktowałem jako układ naftalenowy zawierajQcy podstawnik "aza". 

Tabela VII 

Nr X War. 67 68 69 25 Razem 

a H A 61% 24% - 9°/o 94% 

B 2°/o 77% - - 79% 

c 40% 16% 39°/o - 95% 

b 5-aza A 52% 17% 29°/o 98% 

c 24% 8% 58% - 90% 

c 5-Br A 41% 14% * 28% - 83% 

d c}- A 42°/o 26% - 8% 76% 

e 2-MeO A - 88% - 88% 

f 4-MeO A 68% - - - 68% 

Wydajności produktów wydzielonych. 
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- Produkty 67c 168c rozdzieliłem jako pochodne acetylowe 67c' i 68c'. 

Warunki reakcji: 
A - t-BuOK, DMF, 20°C 

B - KOH, DMSO, 20°C 
C - t-BuOK, NH

3
c, t.wrz. 

We wszystkich zbadanych arenach podstawienie następuje w pierścieniu zawie

rajQcym grupę nitrowQ. Z arenów majQcych zablokowanQ jednQ z dwóch pozycji 

podatnych na atak nukleofilowy (2- i 4-metoksypochodne) powstaje z wysokQ wydaj

nościQ jedyna możliwa naftyloamina. 

Dla 1-nitronaftalenu dobrałem warunki, w których można uzyskać ze znacznQ 

selektywnościQ obie nitronaftyloaminy. 2-Amino-1-nitronaftalen 67a powstaje w reakcji 

z 2-benzotiazolosulfenoamidem 57 w obecności t-BuOK. Izomeryczny 4-amino-1-nitro

naftalen 68a wymaga użycia N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidu 63b, którego 

regioselektywność podstawienia w pozycji 4 jest co prawda mniejsza, niż miało to 

miejsce w przypadku zwiQzków jednopierścieniowych, ale wystarcza zastosowanie 

układu KOH/DMSO, by wyniosła ona 92%. 

W tabeli VIII zamieściłem wielkości udziału podstawienia w pozycji 2 w 

produktach reakcji z udziałem 63b. Podane liczby obejmujQ wszystkie powstałe 

produkty podstawienia wodoru. 

Tabela VIII 

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

b 0,83 

c 0,83 

a 0,74 

d 0,66 

Dane te wykazujQ, że na proporcję produktów podstawienia w pozycjach 2 i 4 pewien 

wpływ wywiera podstawnik przy atomie węgla C5. lm bardziej jest on elektrono

akceptorowy, tym większa jest preferencja podstawienia w pozycji 2. 

W poszukiwaniu czynników majQcych wpływ na regioselektywność podsta

wienia przeprowadziłem reakcje z dwoma arenami w ciekłym amoniaku w tempera

turze wrzenia (-33°C). Udziały podstawienia w pozycji 2 w produktach w porównaniu 

z danymi dla reakcji prowadzonych w 20°C w DMF zestawiłem w tabeli IX. 
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Tabela IX 

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

-33°C 20°C 

a 0,83 0,74 

b 0,91 0,83 

Wyniki te wskazujQ, że wpływ temperatury na orientację podstawienia w reakcji z N

pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidem 63b jest nieznaczny. Niewielki wzrost selektyw

ności w niższej temperaturze nie oznacza jednak zwiększenia wydajności aminowania. 

Udział produktu 68 maleje, przybywa produktów będQcych wynikiem ataku nukleofila 

na pozycję 2, ale różnych od pożQdanej aminy 67. 

Kierunek reakcji 1-nitronaftalenu z 57 w układzie f-BuOK/DMF praktycznie nie 

zależy od temperatury (92% udziału podstawienia w pozycji 2 w 25°C i 90% w -20°C) . 

2-Nitronaftalen i 6-nitrochinolina ulegajQ aminowaniu selektywnie w pozycji u 
(tabela X). 

6.3b 75 a-b 

Tabela X 

Nr X Wyd. 

75a C-H 94% 

'75b N 98% 

Ta obserwacja jest zgodna z doniesieniami o reakcji ZPN z udziałem korboanionów i 

wodoronadtlenków.1 144bJ.I336l o-Addukt powstały w wyniku podstawienia w pozycji l 

2-nitronattalenu jest znacznie trwalszy energetycznie niż w przypadku ataku nukleofila 

na pozycję 3: 
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4.2.1.4.Aminowanie związków heterocyklicznych 

Aminowanie aromatycznych zwiQzków heterocyklicznych zaktywowanych 

grupQ nitrowQ nie przedstawia specjalnych problemów pod warunkiem stabilności 

substratu i produktu w warunkach reakcji. W tabeli XI zebrałem kilka przykładowych 

wyników. 

O 
~ t-BuOK 

ArH + --(""'~ - ArNH 2 "'SNH2 DMF 

6.3b 76 o-e 

Tabela XI 

Nr Ar H ArNH 2 Wyd. 

a Óo2 Q(o2 23%. 
l l 

s S H2 

b 02~ 02:v 36% 

H2 1 l 
Me Me 

c 02~ 02~ 
45% 

~l 
e ~l l 

Me e 
l 

Me 

d 
Et~ Etl5 75% 

l ...-;N l /.N 

NH 2 

e 

~ r.H2 42% 

N 

e e 
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Reakcje 5- i 6-nitrochinoliny omówiłem wspólnie z pochodnymi naftalenu w rozdziale 

4.2.1 .3 ze względu na łQCZQce je cechy wspólne. 

Próby aminowania 2-nitrotiofenu zakończyły się niepowodzeniem z powodu 

nietrwałości produktu. Podstawienie w pierścieniu tiofenowym grupQ aryloaminowQ 

prowadzi do otrzymania stabilnego produktu, jest to jednak tematem innego rozdziału 

(4.3.2). 

Specjalne zainteresowanie budzQ reakcje ZPN zwiQzków heterocyklicznych nie 

posiadajQcych grupy nitrowej w pierścieniu. Znane SQ nieliczne takie przypadki w 

podstawieniu z udziałem anionów sulfonu chlorometylowo-fenylowego,l 140l·l 337
1 

chloroformu i bromoformul3381 oraz wadaronadtlenku a-kumylowego.l 144
bJ Podda

wałem reakcji z N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidem 63b kilka takich a renów: 2,4-

difenylo-1,3,5-triazynę, benzotiazol, chinazolinę i 4 -cyjanoizochinolinę. Tylko w tym 

ostatnim wypadku zaobserwowałem reakcję, przy czym wśród jej produktów nie 

wykryłem pochodnych aminowych. 

4.2.1 .5.Podsumowanie 

Reakcja suifenaamidów z arenami okazała się być atrakcyjnQ syntetycznie, 

ogólnQ metodQ wprowadzania grupy aminowej do rozmaicie podstawionych pierś

cieni aromatycznych zaktywowanych grupQ nitrowQ. Do jej zalet należy zaliczyć: 

dostępność wyjściowego suifenaamidu RSNH 2, 

możliwość modyfikacji substratu RSNHR' pozwalajQcej na wprowadzenie do 

arenu grupy NHR' (temu zagadnieniu poświęcam rozdział 4.3), 

prostotę prowadzenia reakcji i wydzielania produktu, 

pełnQ regenerację tiolu RSH, który można użyć do ponownej syntezy suifeno

amidu RSNH 2, 

wysokie wydajności nawet dla mniej aktywnych nitrozwiQzków, 

możliwość sterowania regioselektywnościQ poprzez dobór suifenaamidu 

warunków reakcji. 

N,N-Dialkilotiokarbamoilosulfenoamidy 63 okazały się najbardziej przydatne w 

zastosowaniach preparatywnych tej reakcji. SQ one łatwe do otrzymania z tanich 

ditiokarbaminianów produkowanych przemysłowo. OpracowujQC procedurę syntezy 

4-amino-3-trifluorometylonitrobenzenu 66i możliwQ do zastosowania w większej skali 

wykazałem również możliwość niemal ilościowego regenerowania ditiokarbaminianów 

w prosty sposób z mieszaniny poreakcyjnej. 

Aminowanie 1-nitro-3-trifluorometylobenzenu wymaga niskiej temperatury, gdyi 

powstajQCY produkt jest nietrwały w warunkach reakcji. W obecności zasady (KOH lut 
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alkoholanu) występuje w postaci anionu, który prawdopodobnie ulega eli11inacji 

prowadzQcej do smół.[339l 

smoły 

W reakcji 1-nitro-3-trifluorometylobenzenu z 63c prowadzonej w ciekłym 

amoniaku zawierajQcym równomolowQ ilość metanolu oraz nadmiar sproszkowanego 

wodorotlenku potasowego powstaje anilina 66i. 

63c 

A2 + Et2~-K+ 
~F3 

NH 2 

66i 

90% 

Po dodaniu wody do pozostałości po oddestylowaniu amoniaku wypada osad, który 

jest czystym produktem. PrzesQcz zawiera N,N-dietyloditiokarbaminian potasowy. 

MieszajQc go z wodQ amoniakalnQ i podchlorynem sodowym uzyskuje się zregenero

wany czysty 63c w postaci osadu (85o/o). Wydaje się, że w przypadku zastosowania tej 

reakcji w skali przemysłowej można uniknQć również użycia wody amoniakalnej w 

ostatnim etapie pozostawiajQc obliczonQ ilość nieodparowanego amoniaku w 

mieszaninie poreakcyjnej. 

Metanol w tej reakcji pełni rolę inhibitora reakcji utleniania ditiokarbaminianu 

do disiarczku: 

, [o] 
2 Et2~_,5- - Et ~_,5 ~'c-Et N . ~ ""S 2 l ~ "'S -S"' 2 

Obecność nierozpuszczalnego w wodzie disiarczku uniemożliwiałaby otrzymanie suro

wego czystego produktu. Utlenianie zachodzi prawdopodobnie przy udziale pewnej 

części nitrozwiQzku obniżajQc nieznacznie wydajność głównego produktu. Udział 

drugiego potencjalnego utleniacza, tlenu atmosferycznego, możno wykluczyć, gdyż 

zarówno izolacja, jak i wydłużony kontakt z powietrzem nie mojQ wpływu na ilość 

powstajQcego disiarczku. Nie zaobserwowałem, by metanol inhibował utlenianie 

innych tioli będQcych produktami w reakcjach badanych sulfenoamidów, natomiast 

zobojętnianie mieszaniny poreakcyjnej środkiem kwaśniejszym od wody (np. chlorkiem 
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amonowym lub kwasem solnym) prowadzi do zwiększenia ilości disiarczku. 

4.2.2.Mechanizm reakcji aminowania 

Stechiometria reakcji suifenaamidów z nitroarenami oraz liczne analogie 

przedstawione w poprzednim rozdziale pozwalajQ przypuszczać, że jej mechanizm jest 

podobny do zastępczego podstawienia nukleofilowego (ZPN) korboanionami i 

anionami wodoronadtlenków.l 144
b].[ 

1481 Orientacja podstawienia grupQ aminowQ 

wskazuje na jego nukleofilowy charakter a grupa opuszczajQCO RS- zawarta jest 

pierwotnie w substracie RSN H2 . 

4.2.2.l.Zastępcze podstawienie nukleofilowe wodoru 

Glinka udowodnił następujQCY mechanizm ZPN w przypadku korboanionów 

powstajQcych z sulfonu arylowo-chlorometylowego. l 1481 

Pierwszym etapem jest deprotonacja CH-kwasu, a powstały korboanion atakuje 

pierścień aromatyczny tworzQc o-addukt. W wyniku indukowanej przez zasadę B
eliminacji powstaje anion produktu końcowego. 

Przedmiotem badań i dyskusji w powyższym mechanizmie był przede wszystkim 

sposób transformacji o-adduktu. Po wykluczeniu procesów homolitycznych droga 

powstawania adduktu wydaje się oczywista natomiast istnieje kilka możliwych ścieżek 

reakcji od adduktu do anionu produktu. Glinka udowodnił, że szybkość tego etapu 

zależy od stężenia zasady, co świadczy o przemianie o-adduktu na drodze B
eliminacji. 

Gitis wykazał, że w ostatnim etapie aminowania przy użyciu hydroksyloaminy 

następuje wewnQtrzczQsteczkowe przeniesienie jonu wadorkowego z jednoczesnym 

odejściem anionu hydroksylowego (patrz rozdział 3.1.9).l 115l 
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Mechanizm ten jest zasadniczo różny od opisanego przez Glinkę a wydawałoby się, 

że aminowanie przy pomocy hydroksyloaminy HONH2 1 suifenaamidów RSNH 2 powinno 

biec podobnie. 

Pierwszym etapem reakcji aminowania jest atak czynnika nukleofilowego na 

pierścień nitrozwiozku. Powstaje pytanie, co pełni rolę tego czynnika: czosteczka 

suifenaamidu RSNH 2 czy jego anion RSNH-. Aby na nie odpowiedzieć, przepro

wadziłem następujoce eksperymenty z p-fluoronitrobenzenem. W obecności t-butano

lanu potasowego ulega on reakcji podstawienia fluoru z udziałem 63b (tabela VI). 

Wynik ten nie określa roli zasady: czy deprotonuje ona czosteczkę suifenaamidu czy 

też ułatwia eliminację fluoru z przejściowego o-adduktu. 

9 +B/ 

o~NH2~ 
63b 

77 

Stwierdziłem, że w rezultacie zastopienia t-butanolanu potasowego trietyloaminQ 

reakcja nie biegnie. Trietyloamino jest wystorczojQco silnQ zasado, by zdeprotonowoć 

obdarzony ładunkiem dodatnim o-addukt, notomiast w odróżnieniu od alkoholanu 
nie wystarczy do generacji anionu sulfenoamidu. Wynik tej próby oznacza, że w 

podstawieniu fluoru bierze udział anion suifenaamidu RSNH . Można przyjQć, że 

również podstawienie wodoru zachodzi z udziałem tokiego anionu, gdyż wymaga 

ono na ogół silniejszego nu,kleofila niż podstawienie fluoru. 

Zależność szybkości aminowania od stężenia zasady, [B ], świadczQCQ o udziale 

()-eliminacji, wykazałem na przykłodach reakcji o- i p-chlorowconitrobenzenów z 63b. 

W przypadku o-fluoronitrobenzenu można było oczekiwać powstawania trzech zwiQZ

ków. Jeden z dwóch produktów podstawienia wodoru, 6-amino-2-fluoronitrobenzen 

70k, nie powstaje w ogóle, prawdopodobnie z powodów sterycznych. Obok drugiego 

produktu ZPN, 4-omino-2-fluoronitrobenzenu 66k, powstaje produkt podstawienia 

nukleofilowego fluoru anionem suifenaamidu 77. Podobnie dzieje się w reakcjach o

chloronitrobenzenu. 
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ó~· l + ~NH2 - if 
NH

2 

+ 

63b 66k (X=F) 

66m (X=CI) 

Tabela XII 

X War. 

F A 

* A 

B 

** A 

*** A 

CI A 

* A 

Wydajności produktów wydzielonych. 
Warunki reakcji: 

66k,m 

48% 

19% 

-

26% 

46o/o 

72% 

60% 

A - reagenty wkraplane do roztworu t-BuOK w DMF. 
A· - t-BuOK/DMF wkraplany do roztworu reagentów. 

A... - podobnie jak A czterokrotnie większa ilość t -BuOK. 
A.... - podobnie jak A dwukrotnie większa ilość DMF. 

:02 ~-\) (1 
72 

72 

30% 

56% 

78o/o 

35% 

33% 

-

23% 

Aby obserwować podstawienie wodoru w p-chlorowconitrobenzenach nale-

żało użyć 2,4,6-trichlorobenzenosulfenoamidu 56. Okazało się, że powstajQ wówczas 

trzy zwiQzki: oczekiwane produkty podstawienia wodoru (65) i chlorowca (77, 78) oraz 

p-nitroanilina (66a), będQca niewQtpliwie również produktem podstawienia chlo

rowca. Próbę wyjaśnienia drogi jej powstawania opisuję w rozdziale 4.2.3.2. 

~
2 

+ RSNH 2 -

X 

~2 
NHSR 

+ 

651 (X=F) 77 (R=N-pirolidynotiokorbomoil) 66o 

65o (X=CI) 78 (R=2,4,6,-trichlorofenyl) 
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X RSNH 2 

F 63b 

56 

56 

CI 63b 

63b 

56 

56 

Wydajności produktów wydzielonych. 
Warunki reakcji: 

Tabela XIII 

War. 

A 

A 

* A 

A 

* A 

A 

* A 

A -roztwór reagentów wkraplany do t~BuOK/DMF. 
A* t~BuOK/DMF wkroplony do roztworu reagentów. 

65Lo 77/78 66a 

84% 

35% - 31% 

70fo 66% 

lO% 37% -

40fo 56% -

60% -

57% 15% śl. 

Stosunek ilości powstajQcych produktów reakcji ZPN i SNAE odzwierciedla 

stosunek szybkości tych reakcji. Szybkość reakcji SNAE nie zależy od stężenia zasady 

[B-] Ueśli pominQć etap powstawania anionu/ wspólny dla SNAE i ZPN). Szybkość 

aminowania natomiast jest wprost proporcjonalna do [B-J jeżeli w trakcie reakcji 

następuje zasadowa f3-eliminacja/ pod warunkiem/ że jest ona etapem limitujocym 
szybkość powstawania produktu. 

Przy procedurze zapewniajocej nadmiar zasady (A) w reakcji o-fluoronitro

benzenu z 63b dominuje powstawanie produktu podstawienia wodoru (66k). Reakcję 

prowadziłem wkraplajoc substraty do roztworu t-butanolanu potasu w DMF. Gdy 

zastosowałem procedurę odwrotno (A*) zapewniajQCQ stały niedomiar zasady, tj. 

wkraplanie roztworu t-butanolanu do roztworu substratów proporcja produktów uległa 

odwróceniu. Użycie wodoro.tlenku potasowego źle rozpuszczalnego w DMSO prowadzi 

do selektywnego podstawienia fluoru (procedura B). 

Odwrócenie kolejności dodawania reagentów ma wpływ na stosunek ilości 

produktów podstawienia wodoru i chlorowca również w przypadku pozostałych 

badanych chlorowconitrobenzenów z wyjotkiem reakcji p-fluoronitrobenzenu z 63b, 

w której nawet wobec nadmiaru zasady podstawieniu ulega wyłocznie fluor. V/szystkie 

te rezultaty świadczo o wprost proporcjonalnej zależności szybkości reakcji 

podstawienia wodoru grupo aminowo od stężenia zasady w układzie reakcyjnym, co 

zamierzałem wykazać. 

Użycie czterokrotnie większej niż w procedurze A ilości t-butanolonu 

potasowego (tzn. dziesięciokrotnie więcej niż każdego z substratów) prowodzi 
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nieoczekiwanie do wzrostu udziału podstawienia fluoru (A**). Zastosowałem również 

procedurę, w której następuje dokładnie dwukrotne zmniejszenie wartości [B-], 

polegajQCQ na użyciu dwukrotnie większej objętości DMF przy zachowaniu takich 

samych ilości reagentów (A***); zmiana wartości stężeń nukleofila i a renu wywiera 

podobny wpływ na szybkości obu reakcji i nie ma wpływu na skład produktów. W tym 

doświadczeniu nastQpiło zwiększenie udziału podstawienia fluoru lecz dalece mniejsze 

od oczekiwanego w przypadku prostej proporcjonalności szybkości reakcji do [Bl 

Jedynym rozsQdnym wyjaśnieniem wyników tych dwóch ostatnich ekspery

mentów jest przyjęcie, że w badanym zakresie stężeń wyrażenie [B-] występuje w 

równaniu kinetycznym reakcji ZPN kilkakrotnie, nie tylko jako czynnik wprost 

proporcjonalny do obserwowanej szybkości reakcji. 

W oparciu o powyższe wyniki można zapisać mechanizm następujQco: 

Nie należy pomijać stałych szybkości zwiQzanych z deprotonacjQ RSNH 2, k0 . m

Nitroanizol nie reaguje z 63b w obecności KOH podczas, gdy przy użyciu t-butanolanu 

potasowego wydajność powstawania odpowiedniej aniliny wynosi 60% (tabela VI). 

Wodorotlenek potasowy jest równie silnQ zasadQ jak t-BuOK, natomiast jest źle 

rozpuszczalny w środowisku reakcji i k0 [B-J dramatycznie maleje w porównaniu z 

roztworami t-butanolanu. Najwyraźniej anion RSNH - powstaje wtedy znacznie wolniej 

i to utrudnia dalszy bieg reakcji. Być może jednak brak reakcji w tym wypadku wynika 

z wpływu zmniejszenia wartości [B-J na szybkość eliminacji, gdyż nie wiadomo, czy rolę 

zasady w tym etapie może pełnić anion RSNH- . 

4.2.2.2.0rientacja podstawienia 

Wpływ rodzaju substratów i warunków reakcji na regiochemię aminowania 

wymaga głębszej interpretacji. Spośród warunków reakcji istotny okazał się dobór 

zasady. W celu umożliwienia dyskusji nad tymi obserwacjami przyjQłem modelowy 

schemat reakcji wykorzystujQCY pojęcia kontroli kinetycznej i termodynamicznej a 

oparty na układzie równań reakcyjnych przedstawionym w poprzednim podrozdziale. 

Model ten został zastosowany z powodzeniem przez Sienkiewicza przy interpretacji 

wyników reakcji ZPN z udziałem wodoronadtlenków.1 144bl 

PrzyjQłem, że powstawanie produktu aminowania (w formie anionu) zachodzi 
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w dwóch etapach. Pierwszym etapem jest odwracalna addycja anionu sulfe-noamidu· 

do nitroarenu. Powstałe o-addukty (79 i 80) ulegajo nieodwracalnej J1-elilminacji z 

udziałem czosteczki zasady. 

~ k_, 

~1 
~ 
k -1 

~HSR 
79 

80 

N02 
H+/H20 Q 
-l 

.b-

NH2 

Kierunek podstawienia zależy od stosunku stałych szybkości reakcji addycji k
1

, 

dysocjacji k_ 1 i eliminacji k2 . W warunkach kontroli termodynamicznej (mała szybkość 

eliminacji, tzn. k2[B-}<k_ 1, umożliwiajoca równowagowanie o-adduktów 79 .,. 80) 

powstaje głównie produkt podstawienia w pozycji para, albowiem addukt 80 o struk

turze p-chinoidowej ma zazwyczaj niższo energię. W warunkach kontroli kinetycznej 

(k2[B-}>k_ 1) miejsce pierwotnego ataku nukleofila zostaje utrwalone w budowie 

produktu, gdyż nie ma możliwości równowagawania o-adduktów. Decyduje elektra

filowaść poszczególnych pozycji, większa w sosiedztwie grupy nitrowej. 

Wyniki reakcji z nitrobenzenem i 1-nitronaftalenem (patrz rozdział 4.1) pozwalajo 

na uporzodkowanie suifenaamidów według malejocej preferencji podstawienia w 

pozycji orfo do grupy nitrowej. W tej kolejności zestawione so one w tabeli XIV. 

Przedstawia ona udziały produktów podstawienia w pozycji sosiadujocej z grupo 

nitrowo wśród produktów .reakcji suifenaamidów RSNH 2 z nitrobenzenem i 1-nitro

naftalenem. 

Dopatrzenie się jakiejś prawidłowości w takim szeregu suifenaamidów jest 

niezmiernie trudne ze względu na brak dobrego parametru opisujoeego własności 

tych zwiozków (patrz rozdział 2) możliwego do skorelowania z kierunkiem reakcji. 

Jedynymi w ogóle dostępnymi danymi so kwasowości odpowiednich tiolów RSH, 

których aniony so grupami opuszczajocymi w reakcji suifenaamidów RSNH? z 

nitroarenem. Wartości pK
0 

tioli podane w literaturze dotyczo niestety najczęściej 

roztworów wodnych. Dla reakcji biegnocych w polarnych rozpuszczalnikach 

aprotonowych sens fizyczny ma rozpatrywanie wartości pK
0 

w roztworach DMSO. 

Takich danych jest mniej i, co gorsza, porównywanie wyników z różnych źródeł budzi 
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Tabela XIV 

* R Nitrobenzen 1-Nitronaftalen 

A B A B 

O: N 
0,61 0,53 0,92 O, 13 

s~ 

CI Cl-ó- 0,44 0,33 0,87 0,20 

CI~ 
0,49 0,13 0,85 0,28 

eN 0,40 o 0,82 0,32 
~ N 

** ** 
p~ 0,50 o 0,77 o 

~ 0,16 0,07 0,74 0,03 

Et~ - - 0,69 o 

l 

- Udział uwzględnia także produkty uboczne (69a l 25a), których powstonie jest również wynikiem 

otoku anionu suifenaamidu no pozycję 2 w 1-n/tronoftolen/e. 
.... - Dane niemlorodojne z uwagi no niską wydajność aminowania. 

Warunki reakcji: 
A - t-BuOK, DMF, 20°C. 

B - KOH, DMSO, 20°C. 

wQtpliwości. Na przykład, należałoby oczekiwać, że 2-merkaptopirydyna będzie 

silniejszym S-H kwasem niż niepodstawiony tiofenol (PhSH) na skutek lepszej stabilizacji 

anionu merkaptopirydyny. Dane w tabeli XV świadczQ, że jest przeciwnie. Tabela ta 

przedstawia informacje o kwasowości tioli wchodzQcych w zakres mojego zaintere

sowania w tej pracy. 
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Tabela XV 

SH-Kwas H 0 [34DJ 
2 

DMsol341 l 

~ 
13,3 

H 

PhSH 6,50 10,27 

* 
Cl-o-SH 

5,9 8,7 

* 

cr--d'-s" 7,7 

* 

CI~SH 
6,7 

H~ 2 H 
2,95 

p~H 2,48 

Et~H 1,55 

Obliczone. 

Nie znalazłem w literaturze żadnych informacji o kwasowości 2-merkaptopirymidyny, 

dlatego przytoczyłem don~ dla 2-merkaptopirydyny. Wartości pK
0 

dla chlorotiofenoli 

oszacowałem na podstawie wielkości znanych dla wielapodstawionych tiofenoli 

zakładajQc addytywność wpływu podstawników. Podaję także kwasowości zmierzone 

w roztworach wodnych, jednak w przypadku tak szerokiej grupy zwiQzków nie można 

na ich podstawie wyciQgać ilościowych wniosków o wartościach pK
0 

w innych rozpu

szczalnikach, szczególnie aprotonowych takich, jak DMSO. 

Można bez większego ryzyka przyjQć, kolejność w tabeli XV odpowiada 

uporzQdkowaniu według coraz większej kwasowości. 2-Merkaptopirymidyna jest na 

pewno mocniejszym S-H kwasem niż 2-merkaptopirydyna i lokowałaby się w tabeli 

poniżej niej. Wtedy uszeregowanie suifenaamidów według rosnQcej preferencji 

podstawienia w pozycji para do grupy nitrowej (tabela XI V) pokrywa się z kolejnościQ 
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w tabeli XV w taki sposób, że można poczynić następujQce uogólnienie: udział 

·podstawienia w pozycji SQsiadujQcej z grupQ nitrowQ jest tym większy, im mniej 

kwasowy jest powstajQCY w reakcji tiol. 

Jest to jedyna pewna konkluzja, jakQ można uczynić. Jeżeli przyjQć, że istnieje 

zależność między kwasowościQ tiolu RSH a łatwościQ odchodzenia grupy RS- w elimi

nacji, to łatwość odejścia grupy opuszczajQcej rośnie w podanym szeregu suifeno

amidów z góry na dół. Łatwość odejścia pociQga za sobQ przyspieszenie eliminacji 

(k 2) i powinna prowadzić do zwiększenia udziału produktu kinetycznego (orfo). Jest 

jednak na odwrót. 

Zgodność tendencji występuje przy rozważaniu zależności orientacji 

podstawienia od własności anionu RSNH-. lm większa kwasowość tiolu RSH, tym stabil

niejszy jest anion odpowiedniego sulfenoamidu. Jego łatwość odchodzenia zwiększa 

wartość k_
1

, można więc powiedzieć, że większa kwasowość tiolu koreluje z wzrostem 

udziału produktu kontroli termodynamicznej paro (wtedy k_ 1 >k2[B-]). 

Dwie powyższe obserwacje świadczQ o tym, że własności czQsteczki suifeno

amidu RSNH 2 powiQzane z kwasowościQ tiolu RSH wywiera wpływ na względne szyb

kości reakcji k_1 a nie na k2. MówiQc precyzyjniej, rodzaj grupy R w suifenaamidzie 

wywiera na bieg reakcji taki wpływ, jakby etapem limitujQcym szybkość reakcji było 

utworzenie o-adduktu. 

Dla danej pary reagentów: suifenaamidu i arenu, orientacja podstawienia 

zależy w znacznej mierze od rodzaju użytej zasady. Stwierdziłem, że największy udział 

podstawienia w pozycji SQsiadujQcej z grupQ nitrowQ następuje w wyniku użycia w 

nadmiarze zasady dobrze rozpuszczalnej w środowisku reakcji, takiej jak t-butanolan 

potasowy. PełnQ regioselektywność podstawienia w pozycji poro zapewnia zastoso

wanie sproszkowanego wodorotlenku potasowego, który jest źle rozpuszczalny w 

warunkach reakcji. Zmniejszenie stężenia zasady [B -] pociQga za sobQ spadek 

szybkości eliminacji, a to jest- warunkiem wystQpienia kontroli termodynamicznej (k2[B

]<k _1). Jak napisałem wyżej, p -aminonitroaren jest produktem takiej kontroli dzięki 

stabilizacji p-chinoidowego o-adduktu. 

Wpływ budowy a renu na orientację podstawienia w pochodnych nitrobenzenu 

udało się uzasadnić w kategoriach trwałości energetycznej o-adduktów. Wyniki reakcji 

aminowania S-podstawionych 1-nitronaftalenów (patrz rozdział 4.2.1 .3) prościej jest 

zinterpretować przy pomocy modelu kontroli kinetycznej i temodynamicznej. Jak 

wiadomo, podstawnik elektronoakceptorowy zwiększa udział podstawienia w pozycji 

2. Grupa o takich własnościach stabilizuje naładowany ujemnie o-addukt, a więc 

zwiększa jego stałQ rownowagi tworzenia k1 /k_ 1. Oznacza to zmniejszenie wartości k_ 1, 

co prowadzi do reakcji kontrolowanej kinetycznie (k2[B-]>k_ 1). Jej produktem jest 2-
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aminoaren. 

Wielość czynników majQcych wpływ na przebieg reakcji uniemożliwia ocenę 

roli przeszkód sterycznych. Takie oszacowanie byłoby pomocne dla zinterpretowania 

trudności podstawienia w pozycji SQsiadujQcej z grupQ nitrowQ. W tym celu zestawiłem 

w tabeli XVI udziały podstawienia wodoru w pozycji 2 w reakcjach kilku 

suifenaamidów z 1-nitronaftalenem. 

67o (R'=H) 

86c (R'=cykloheksyl) 

Tabela XVI 

R' Udział 

H 0,74 

cykloheksyl 0,73 

Ph o 

+ «'2 
NHR' 

68o (R'=H) 

86d (R'=cykloheksyl) 

87d (R'=Ph) 

Dane te świadczQ o braku wpływu obecności dużej objętościowo grupy cykloheksy

lowej na orientację podstawienia, chociaż atak nukleofila na pozycję SQsiadujQCQ z 

grupQ N02 powinien powodować zatłoczenie przestrzenne. Nie można jednak 

wykluczyć, że wyniki te SQ rezultatem kompensacji dwóch wpływów: przeszkód 

sterycznych faworyzujQcych podstawienie w pozycji poro i zwiększenia nukleofilowości 

anionu RSN-R' (w porównaniu z RSNH-). To ostatnie powoduje zmniejszenie wartości k_ 1, 

czego konsekwencjQ jest z kolei preferencja powstawania produktu orfo. Potwier

dzałby to wynik reakcji z sulfenoanilidem PhSNHPh, w której powstaje wyłQcznie izomer 

para: przeszkody steryczne podobnego rzędu (przy wzroście szybkości reakcji k_1) 

powodujQ brak podstawienia w pozycji 2, SQsiadujQcej z grupQ nitrowQ. 
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4.2.3.Powstawanie produktów ubocznych 

Spośród reakcji towarzyszQcych aminowaniu nitrozwiQzków aromatycznych przy 

użyciu suifenaamidów wyróżniam i omawiam w tym miejscu dwie, które majQ pewne 

nieoczekiwane cechy. Jedna z nich zachodzi w następstwie ataku nukleofilowego na 

atom węgla zwiQzany z wodorem w jednym z dwóch skondensowanych pierścieni 

nitroarenu, w drugim przypadku mamy do czynienia z podstawieniem ipso. 

4.2.3.l.Naftofurazany i nitrozonaftyloaminy 

Zjawisko powstawania produktów ubocznych w trakcie aminowania na drodze 

ZPN nitrozwiQzków posiadajQcych skondensowany układ pierścieni (naftalenów i 

chinolin) nie jest czymś nowym W omawianych w rozdziale 3.1.9 reakcjach nitro

nafta!enów z hydroksy!oaminQ powstajQ dioksymy o- i p-naftochinonów oraz 

nafto[ l.2]furazany będQce produktami dehydratacji tych pierwszych. Ma to miejsce 

w przypadku l i 2-nitronaftalenu oraz 3-, 5-, 6-, 7- i 8-nitrochinolin (4-nitrochinolina nie 

ulega aminowaniu) i jest to powodem, dla którego chinoliny w tym podrozdziale 

omawiam jako aza-podstawione naftaleny. 

Podstawowe pytanie dotyczy drogi powstawania dioksymów 26 i 27, przy czym 

ustalono, że nie SQ one produktami przekształceń nitronaftyloamin 67 i 68. 

Zaproponowano mechanizm oparty na sekwencji kilku aktów migracji protonu.11 21 l 

Było to o tyle proste, że sumaryczny stopień utlenienia obu atomów azotu w dioksym 

naftochinonu jest taki sam, jak w nitronaftyloaminie. 

W reakcjach z suifenaamidami powstajQ dwa rodzaje produktów ubocznych: 

nafto[ 1,2]furazany 25 oraz 1-nitrozo-2-naftyloaminy 69 (patrz tabela VII). Te ostatnie 

majQ sumaryczny stopień utlenienia atomów azotu niższy niż każdy inny produkt 

omawianych tutaj reakcji. W zaproponowanym mechanizmie musi w zwiQzku z tym 

mieć miejsce proces redoks. 

Stwierdziłem, że z 1-nitro-2-naftyloaminy 67a w warunkach ZPN (f

BuOK/DMF/200C) nie powstaje żaden z tych zwiQzków, nawet w obecności 2,4-

dichlorobenzenosulfenoamidu 55 jak i 2,4-dichlorotiofenolu. Oznacza to, 

naftofurazony nitrozonaftyloaminy SQ produktami przekształceń produktu 

pośredniego, prawdopodobnie o-adduktu. 

Mechanizm powstawania nafto[ 1,2]furazanu 25a analogiczny do 

zaproponowanego przez autorów japońskich dla reakcji z hydroksyloaminQ,[ 121 l który 

przyjmuje dioksym o-naftochinonu 26 jako produkt pośredni (patrz rozdział 3.1.9), jest 

mało prawdopodobny. Wymaga przyjęcia, że w u-addukcie następuje podstawienie 
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grupy tiolowej zwiQzanej z atomem azotu. 

26 25o 

Możliwy jest natomiast prostszy sposób powstawania 25a: 

25o 

Przemawia za nim dodatkowo fakt w reakcjach z suifenaamidami dioksymy nafto-

chinonów nie powstajQ. 

W reakcjach z 5-bromo-l-nitronaftalenem (X=C-Br) i 5-nitrochinolinQ (X=N) 

naftofurazony nie powstajQ, gdyż pojawia się jeszcze jedna możliwość przekształcenia 

u-adduktu, w przypadku tych zwiQzków zachodzocego z większQ szybkościQ. 

ll 
69 

Pierwszym etapem w powyzszym schemacie jest deprotonacja i rzeczywiście, wśród 

zbadanych arenów (tabela VII) te dwa zwiQzki majQ wodór w pozycji 2 najbardziej 

podatny na oderwanie: 

Porównanie wyników reakcji zamieszczonych w tabeli wykazuje wyraźno zależność 

ilości powstajocej nitrozonaftyloaminy 69 od kwasowości wodoru w pozycji 2. W obni

żonej temperaturze wydajność 69 wzrasta. 

Dodatkowym argumentem przemawiajQcym za zasadnościQ zapropono-
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wonego mechanizmu jest brak wśród produktów reakcji p-nitrozonaftyloamin. 

Najwyraźniej grupa SQsiadujQCO jest niezbędna do redukcji podstawnika nitrowego. 

Różnica w zachowaniu sięo-adduktów powstałych z 1-nitronaftalenu wymaga 

dodatkowego komentarza. 

81o R= cs-0 
81b R= C50Et 

BlcR=YI 

CI 

CI 

BldR= ~l 
CI 

W parach 81 a-81 b i 81 c-81 d naftofurazon powstaje z adduktu, w którym wodór w 

pozycji 2 jest mniej kwasowy. W parze 81a-81b atom siarki jest bardziej elektrafilawy w 

SQSiedztwie atomu tlenu (81 b) niż azotu (81 a) i to wyjaśnia, dlaczego nitrozo

naftyloamina powstaje tylko z 81 b. W parze 81 c-81 d atom siarki jest wprawdzie 

bardziej elektrafilawy w 81 d, ale wydaje się, że istotnQ rolę w tym przypadku przesz

kody steryczne ze strony dwóch atomów chloru znajdujQcych się w pozycjach orfo, 

które uniemożliwiajQ w ogóle zbliżenie nukleofila tlenowego do siarki. W rezultacie 

nitrozonaftyloamina powstaje tylkozadduktu 81c. 

Warto zwrócić w tym miejscu uwagę na fakt, że otrzymane przeze mnie o

nitrozonaftyloaminy 69 w roztworach polarnych rozpuszczalników aprotonowych 

występujQ właśnie w formie iminooksymu. ŚwiadczQ o tym dwa oddzielne sygnały 

protonów zwiQzanych z azotem i tlenem w widmie NMR (200 MHz, w DMSO-d 6). 

4.2.3.2.Produkty podstawienia ipso 

W reakcjach o- i p-fluorowconitrobenzenów z suifenaamidami ma miejsce 

konkurencja zastępczego podstawienia wodoru i podstawienia ipso fluoru. Stosunek 

ilości produktów podstawienia wodoru i fluoru zależy od stężenia zasady w układzie 

reakcyjnym (była o tym mowa w rozdziale 4.2.2.1) oraz od rodzaju suifenaamidu a 

dokładnie od jego tendencji do podstawienia w pozycjach orfo i para. 

W reakcji N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamidu 63b z o-fluoronitrobenzenem 

następuje zarówno podstawienie wodoru (48%) jak i fluoru (30Cfo - dane z tabeli VI). 

Natomiast w reakcji z 2-benzotiazolosulfenoamidem 57, który wykazuje zdecydowanQ 

preferencję do reakcji w pozycji orto (porównaj tabele IV i V), następuje selektywne 
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podstawienie fluoru. 

~~ ~uOK 
~S~NH OMF 

2 

57 82 

71% 

W reakcji 63b z p- fiuaronitrobenzenem następuje wyłocznie podstawienie fluoru, 

w zwiozku z ogólnQ tendencjo tego suifenaamidu do ataku nukleofilowego w pozycji 

para w stosunku do grupy nitrowej. Najbardziej skutecznym czynnikiem aminujocym 

p-podstawione nitrobenzeny okazał się 2,4,6-trichlorobenzenosulfenoamid 56. W serii 

reakcji p-X-podstawionych nitrobenzenów interesujoco przedstawia się wpływ rodzaju 

grupy X na stosunek ilości produktów ZPN do podstawienia ipso. 

~2 CI ~H2 ~2 Cl-o=SNH2 
t-BuOK 

+ l + 
OMF 

'ci 
X X NH2 

56 651 (X=F) 66a 

65o (X=CI) 

65s (X=MeO) 

Tabela XVII 

X 651,o,s 66a 

F 35% 31% 

CI 60% 

MeO 44°/o 29% 

W większości reakcji SNAr kolejność łatwości podstawienia jest odmienna 

(F>CI>OR). Wynika ona z faktu, że etapem limitujocym szybkość reakcji jest addycja 

nukleofila do arenu a nie odejście grupy X. Wyjotek stanowio reakcje z aminami, w 

których aktywnym nukleofilem jest obojętna czosteczka aminy a deprotonowaniu 

ulega dopiero o-addukt. Etap limitujQcy szybkość może się wtedy zmieniać w szerokim 

zakresie.l84
J Ustaliłem jednak, że w ZPN z udziałem suifenaamidów czQsteczko 

atokujQCQ aren jest anion RSNH- (patrz rozdział 4.2.2.1 ). Aby etapem limitujocym stało 

się odejście grupy X musi zostać spełniony warunek k 1 >k2[Bl Jest to możliwe w 

przypadkach, w których atakujQcy anion jest słabszym nukleofilem od grupy odcho-
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dzQcej X. Być może tak się dzieje w przypadku zaobserwowanej anomalii lecz zbyt 

mało posiadamy danych by móc oszacować nukleofilowość anionu RSNH-. 

Produktem podstawienia ipso w tych reakcjach jest 66a a nie, jak należało 

oczekiwać, 2,4,6-trichloro-4' -nitrobenzenosulfenoanilid 78. Ten ostatni zwiQzek 

uzyskałem na niezależnej drodze i stwierdziłem, że w warunkach ZPN nie przekształca 

się w p-nitroanilinę 66a. 

~ -o: N:t:~YHF ~1 ~~ CI SCI . CI ~ A -5N 0 2 CCI 4 -NEt
3 

HCI -
l 

78 

66o 

Należy zatem SQdzić, że powstawanie 66a w wyniku reakcji suifenaamidu z p-chloro

nitrobenzenem następuje na drodze przekształceń o-adduktu odmiennej od drogi 
prowadzQcej do normalnego produktu podstawienia. 

Bardzo interesujQcy w tym względzie jest wynik reakcji 56 z p-nitrobenzonitrylem. 

Obok produktu ZPN (65e) i podstawienia lpso grupy nitrowej (83) powstaje również p

nitroanilina 66a, najwyraźniej powstała w wyniku podstawienia grupy CN. 

CI 

+CI-o=SNH2 
'-ci 

56 

t-BuOK 

OMF 

65e 

32% 

8.3 

.36% 

+ 92 
NH 2 
66o 

11% 

Podstawienie grupy cyjanowej nukleofilami azotowymi jest rzadko spotykane i 

zachodzi tylko w bardzo elektrafilowych arenach, takich jak 2,4-dicyjanopirydyny,l342 l 

2,3-dicyjanopirazyny1343l i 2,3-dicyjanonaftochinonyl344 l oraz sole 4-cyjano

pirydyniowe;l345l reakcje 2-cyjanochinoliny i 1-cyjanoizochinoliny z amidkiem sodowym 

zachodzQ z trudnościQ.l346 1 
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~ ~H2~ 
~N~N NH 3c ~N~H2 

22% 

Przedstawione powyżej rezultaty, włQcznie z obserwacjQ, że ilość powstałej p-nitro

aniliny zwiększa się ze stężeniem zasady w układzie reakcyjnym (patrz tabela XIII), nie 

dajQ możliwości sformułowania propozycji mechanizmu jej powstawania . Być może 

warto wziQć pod uwagę następujQCQ możliwość : 

PowstajQCY w niej produkt uboczny, RSCN, jest stabilny termodynamicznie, co tłuma 

czyłoby względnQ łatwość podstawienia grupy CN. Nie udało mi się wykryć odpo

wiedniego rodanku w złożonej mieszaninie poreakcyjnej, nie wiadomo jednak, czy jest 

on trwały w warunkach reakcji. 

4.3.Aikilo- i aryloaminowanie nitrozwiązków aromatycznych 

Moim następnym celem było określenie możliwości podstawienia atomu 

wodoru w pierścieniu nitroorenu grupQ NHR'za pomocQ suifenaamidu N-podsta 

wionego. Reakcja taka byłaby bardzo atrakcyjna pod warunkiem dostępności 

substratu RSNHR'. 

Katritzky opracował metodę alkiloaminowania w reakcji ZPN za pomocQ 4-

alkiloamino-l ,2,4-triazolu analogicznQ do wcześniej opisanej przez niego metody 

aminowania przy użyciu 4-amino-l ,2,4-triazolu (patrz rozdział 3.1 .9).l5 l Istotnym 

mankamentem takiej drogi syntezy N-alkiloanilin jest mała dostępność N-alkilowych 

pochodnych aminotriazolu. 

W przeciwieństwie do nich, N-alkilowe pochodne suifenaamidów (takie jak 84) 

otrzymuje się w prosty sposób z odpowiednich tioli i amin w obecności utleniacza.l326l 
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84 

82% 

Można również wykorzystać bezpośredniQ reakcję tiolu z N-haloaminQ: 

-
84 

80% 

Do reakcji orylaaminowania niezbędne SQ N-arylosulfenoamidy 85, które SQ 

mniej dostępne . Najbardziej ogólna metoda otrzymywania ich polega na reakcji anilin 

z chlorkami arenosulfenowymi.1 13l 

PhSCI + 2ArNH 2 - PhSNHAr + ArNH
2 

.HCI 

85 

Innym, znacznie droższym i bardziej złożonym sposobem syntezy N-arylosulfeno

amidów jest reakcja z udziałem jonów srebra.1347 l 

AgN03 
(RS)

2 
+ ArNH

2 
- RSNHAr 

Nie istnieje zadawalajQca ogólna metoda syntezy N-acylosulfenoamidówl 348 l 

a to była trzecia grupa substratów o wzorze RSNHX, która wydawała się interesujoca 

dla celów reakcji ZPN . Dlatego moje badania ograniczyły się do prób alkilo- i oryla

aminowania. 

4.3.l.Aikiloaminowanie 

No kilku wybranych przykładach stwierdziłem, że wprowadzenie podstawnika 

N-alkiloaminowego do pierścienia nitrozwiQzku biegnie analogicznie do odpowiedniej 

reakcji aminowania. Przykłady dotyczQ reakcji z N'-cykloheksylo-N-pirolidynotio

karbamoilosulfenoamidem 84, po którym można się było spodziewać znacznych 

różnic w przebiegu reakcji w porównaniu z suifenaamidem pierwszarzędowym z 
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powodu odmiennej nukleofilowości i znacznych przeszkód sterycznych. Tabela XVIII 

zawiera porównanie wyników reakcji aminowania i N-cykloheksyloaminowania tych 

samych arenów w identycznych warunkach. 

ArH + ~ -- ArNHR' O ~' t-BuOK 

""SNHR' OMF 

86 o-e 

Tabela XVIII 

Ar H ArNHRł Rł=H R' =Cyk lo-
heksyl 

&l <fi 66mł 86ał 

72% 46°/o 
l l 

NHR' 

& ~ 
66p, 86b, 
66% 66% 

r r 
NHR' 

có2 N02 67a, 86c, 

cć(HR' 61% 70% 

.d- b 

~2 
68a, 86d, 
24% 26% 

.d-

NHR' 

Wydajności i orientacja podstawienia w reakcji N-cykloheksyloaminowania SQ b·ardzo 

podobne do aminowania przy użyciu odpowiedniego niepodstawionego su !fena

amidu. 
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4. 3.2.Arylo a m i nowa nie 

Wprowadzenie podstawnika ArNH do pierścienia nitrozwiozku wykazuje pewne 

różnice w stosunku do poprzednich reakcji. Próby użycia w tym celu zwiQzku 

analogicznego do najlepszego czynnika aminujocego, N' -fenylo-N-pirolidynotio

karbamoilosulfenoamidu 87, zakończyły się jedynie umiarkowanym powodzeniem . 

87 

N02 t-BuOKo? - ::71~ 
OMF ~ ~ 

NHPh 

88d 

19% 

Substrat 87 był prawdopodobnie zbyt mało nukleofilowy, dlatego zdecydo

wałem się na użycie benzenosulfenoanilidów 85. lastopienie grupy ditiokarba

minianowej fenylawo w czosteczce RSNHAr powoduje wzrost nukleofilowości powsta

łego z niej anionu. Wyniki reakcji orylaaminowania zamieściłem w tabelach XIX i XX. 

Wydajności so z reguły niższe w porównaniu z odpowiednimi przykładami 

reakcji aminowania. Lepsze rezultaty uzyskałem w niższych temperaturach i przy 

dłuższych czasach reakcji. 

Podstawienie grupo orylaaminowo zachodzi w prawie wszystkich przypadkach 

w pozycji para w stosunku do grupy nitrowej. Jedynym wyjotkiem jest 2-nitrotiofen, 

którego reaktywność w pozycji 3 jest znana w reakcjach ZPN .!3L1 9 l 

Regioselektywność podstawienia dobrze tłumaczy się w modelu kontroli 

kinetycznej i termodynamicznej (patrz rozdział 4.2.2.2). Benzenosulfenoanilidy 85 majQ 

gorszo grupę opuszczajQCQ w ZPN niż 63 (ściślej mówiQC, będQCQ słabszym S-H 

kwasem) a przy tym prawdopodobnie so mocniejszymiNH-kwasami niż 63 z uwagi na 

działanie grupy Ar, stabilizujoce anion. Pierwszy efekt pocioga za sobo zmniejszenie 

szybkości eliminacji k2 a drugi wzrost szybkości rozpadu o-adduktu do arenu i anionu 

suifenaamidu k_ 1 (wydaje się, że jest ona proporcjonalna do stabilności, a więc 

łatwości eliminacji RSNH} Zmiany wartości stałych szybkości prowadzQ do wzrostu 

udziału kontroli termodynamicznej (k2[B -]<k_1) a w wyniku tego do zwiększenia udziału 

podstawienia w pozycji para w stosunku do grupy nitrowej. 

Oprócz suifenaamidów 85 próbowałem zastosować w reakcji orylaaminowania 

2-(fenylotioamino)pirydynę 90. 
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~HSPh 
90 

Ten suifenaamid okazał się niereaktywny. W warunkach ZPN w obecności 1-nitronafta

lenu pozostawał niezmieniony. Oznacza to, że powstały z niego anion jest stabilny i 

za mało nukleofilowy. Jedynym skutkiem przedłużania czasu reakcji była reakcja 

arenu z t-butanolanem potasowym. 

ArH + PhSNHPh - ArNHPh 

85o 88 o-f 

Tabela XIX 

Nr War. Ar H 88 Wyd. 

* 

a A &F3 &F3 33% 

b ó 

~HPh 

b A 

& & 
45% 

N l N 
NHPh 

c A 

& ~ 
52% 

l l 

NHPh 

d B 002 o?2 61% 

b 
,.&; 

NHPh 

11 o 
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Nr War. Ar H 88 Wyd. 

* 

e A ~ ~ 
42% 

02 PhN S o
2 

f Q(HPh 15% 
l 

s 02 

-modyfikacje procedury A (t-BuOK/DMF) patrz rozdział 5.2 
B - KOH!DMSO 

85b 89 a-b 

Tabela XX 

Nr Ar H 89 Wyd. 

a 

& ~l 
69% 

l 
NH 

l ~ e 

b 

~ ~ 
33% 

Me Me 
NH 

~ e 

l l l 
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Część eksperymentalna 

Widma 1 H NMR były rejestrowane na spektrometrach Varia n Gemini-200 (200 

MHz) i Brucker AM-500 (500 MHz) wobec TMS jako wzorca wewnętrznego. Widma MS 

wykonano na aparacie AM D 604 (R= l O 000). 

Temperatury topnienia podaję nie korygowane. 

Analizy metodQ chromatografii cienkowarstwowej wykonywałem przy użyciu 

płytek Kieselgel 60 F254 firmy Merck obserwujQC je w świetle UV. Do chromatografii 

kolumnowej stosowałem żel krzemionkowy Kieselgel 60 (230-400 mesh ASTM) firmy 

Merck. Analizy HPLC wykonywałem na aparacie Shimadzu LC-8A z kolumno Nucleosil 

7C 18 stosujoc jako eluent mieszaninę metanolu i wody. 

l.Substraty 

Dostępne w handlu rozpuszczalniki oczyszczałem i suszyłem w następujocy 

sposób: DMF- destylacja z dodatkiem benzenu (12% obj.) i wody (2% obj.), następnie 

przechowywanie w naczyniu z świeżo wyprażonymi w 400°C sitami molekularnymi 4A; 

DMSO - destylacja pod obniżonym ciśnieniem, przechowywanie jak DMF; THF - kilku

dniowy kontakt ze stałym KOH, następnie osuszenie sodem lub potasem, bezpośrednio 

przed użyciem destylacja z dodatkiem sodu i benzofenonu jako wskaźnika; NH 3c -

przepuszczenie przez płuczkę z KOH przed skropleniem. 

Areny poddawane reakcjom z suifenaamidami były dostępne w handlu z 

wyjQtkiem niżej wymienionych, otrzymanych metodami opisanymi w literaturze: 4-t

butylo-l-nitrobenzenu, l350l 5-bromo-1 -nitronaftalenu, l351 l 5-{2-( 1,3-dioksolanylo)}- 1-

nitronaftalenu, l336l 3-nitrotiofenu, l352 l l-metylo-4-nitroimidazolu, l353l 2,3-dimetylo-5-

nitroindolu, l354 l 4-etoksy-3-nitropirydynyl355l i 4-cyjanoizochinoliny. l356 l 

W syntezie sufenoamidów stosowałem dostępne w handlu tiole i ditiokarba

miniany. Wyjotek stanowio 2,4-dichloro- oraz 2,4,6-trichlorotiofenol otrzymane przeze 

m nie z od powied nic h fenoli. l 357 1 N '-Cykloheksylo-N-pirolidynotioka rbamoilosu lfenoam id 

84 otrzymałem w reakcji ditiokarbaminianu z cykloheksyloaminQ i jodem,l326l N' -fenylo

N-pirolidynotiokarbamoilosulfenoamid 87 w katalizowanej azotanem srebra reakcji 

odpowiedniego disulfidu z anilinQ,l347 l sulfenoanilidy 85a, 85b i 90 z chlorku benzeno

sulfenylu i odpowiedniej anilinyl 131 a pozostałe suifenaamidy otrzymałem w reakcji tiolu 

z amoniakiem i podchlorynem sodowym.l326l W tabeli XXI zebrałem ich własności 

fizyczne. 
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Tabela XXI 

Nr T.topn. Wzór sum. Analiza elem. 

Lit.t.topn. Masa czQst. (obl./ozn., %) 
o c 

c H N 

55 56-60 C 6H5CI2NS 37,13 2,60 7,22 
- 194,09 37, l l 2,63 7,44 

56 90-93 C 6H4CI3NS 31,54 1,76 6,13 
91-92[3581 228,53 31,51 1,73 6,27 

57 119-120 C7H6N2S2 46,13 3,32 15,37 
127 -128[32601 182,27 46,40 3,08 15,19 

58 102-104 C 6H9 N3S 46,43 5,84 27,07 
99- 1 ool 3591 155,22 46,31 5,86 27,01 

60 115-116 C 4H5N3S 37,78 3,96 33,04 
l l 0-112[3601 127, l 7 37,62 3,69 33,05 

61 73 (rozkład) C 7H6N20S 50,61 3,64 16,86 
- 166,15 50,37 3,44 16,93 

62 86-89 C 7H7NOS 54,88 4,61 9,14 
88,5-90[3281 153,21 54,45 4,42 8,97 

63b 84,5-85 C5H1oN2S2 37,01 6,21 17,26 
- [361) 162,27 36,96 6,09 17,14 

63c 30,5-31 C5H 12N2S2 36,56 7,36 17,05 
30-31 [3621 164,29 36,63 7,17 17,04 

64 olej C3H7NOS2 26,26 5,14 l 0,21 
olej[330J 137,22 25,91 5,42 9,79 

84 59-61 C1l H20N2S2 54,05 8,25 11,46 
65[363] 244,43 54,17 8,70 11,03 

85a 52-55 Cl2HllNS 71,60 5,51 6,96 
53-55[ 131 201,30 71,42 5,27 6,17 

85b 60-64 C 13H13NOS 67,50 5,66 6,06 
69-70[3641 231,32 67,62 5,92 6,06 

87 80-85 Cl1 H14N2S2 55,43 5,92 l l ,75 
- 238,38 56,21 6,25 l l, 15 

90 93-94 C1l HlON2S 65,32 4,98 13,85 
96[81] 202,28 64,89 5,20 13,90 

2,4,6-Trich loro-4' -n itrobenzenosulfenoan i l id 78 otrzymałem u tlen iajQc 2,4,6-
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trichlorotiofenol do disiarczku)365l ten ostatni przekształciłem w chlorek sulfenylu i 

poddałem reakcji z 4-nitroanilinQ w obecności trietyloaminy w THF .t BaJ Produkt okazał 

się identyczny ze zwiQzkiem uzyskanym w reakcji 4-chloro- oraz 4-fluoronitrobenzenu 

z 56 prowadzonej wg procedury A•. 

2. Procedury 

A - Do intensywnie mieszanego roztworu f-butanolanu potasu (0,56g, 5 mmol) 

w DMF (6 cm 3
) wkraplałem w ciQQU 5 minut roztwór nitrozwiQzku (2 mmol) i suifeno

amidu (2m mol) w DMF (2 cm 3
) utrzymujQC temperaturę 20°C (±3°). Mieszanie kontynu

owałem przez 15 minut, po czym zawartość kolby wylewałem do 50 cm 3 zimnej wody. 

Całość ekstrahowałem wielokrotnie chlorkiem metylenu (kontrola TLC). Roztwór w 

CH 2CI2 przemywałem trzykrotnie wodQ i suszyłem bezwodnym Na 2SO 4 . Po odparo

waniu rozpuszczalnika na wyparce rotacyjnej przeprowadzałem rozdział metodQ 

chromatografii kolumnowej. 

W przypadku syntezy kilku zwiQzków zastosowałem 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 nitrozwiQzku (2m mol) i suifenaamidu 

(2 mmol) w DMF (4 cm 3
) wkraplałem w ciQgu 5 minut roztwór t-butanolanu potasu 

(0,56g, 2,5 mmol) w DMF (4 cm 3
) utrzymujQC temperaturę 20°C (±3°). Meszanie 

kontynuowałem przez 5 minut, po czym postępowałem jak w A. 

A •• - Procedura podobna do A, zwiększyłem ilość t-butanolanu potasu co 2,25g 

(20 mmol) . 

A··· - Procedura podobna do A, zwiększyłem ilość DMF dwukrotnie (odpo

wiednio: 12 i 4 cm 3
). 

B - Do intensywnie mieszanej zawiesiny sproszkowanego wodorotlenku potasu 

(850fo, 0,66g, 1 O m mol) w DMSO (6 cm 3
) wkraplałem w ciQgu 5 mim ut roztwór nitro

zwiQzku (2 mmol) i suifenaamidu (2 mmol) w DMSO (2 cm 3) utrzymujQC temp9raturę 

20°C (±3°). Mieszanie kontynuowałem przez 55 minut, po czym postępowałem jak w 

A. 

C - Do intensywnie mieszanego roztworu t-butanolanu potasu we wzQcym 

amoniaku (ok. 6 cm 3
) wkraplałem w ciQgu 5 minut roztwór nitrozwiQzku (2 mmol) i 

suifenaamidu (2 mmol) w DMF (2 cm 3
). Mieszanie w temperaturze wrzenia kontynu

owałem przez 55 minut. Po odparowaniu amoniaku dodawałem do kolby SO cm 3 

zimnej wody, całość ekstrahowałem chlorkiem metylenu i dalej postępowałem jak w 

A. 
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w przypadku syntezy zwiozków 89 zastosowałem modyfikację tej procedury: 

czas mieszania 3 godziny. 

D - Procedura podobna do C, zamiast t-butanolanu potasu użyłem sproszko

wanego wodorotlenku potasu (85%, 0,66g, l O m mol), który jest nierozpuszczalny w 

amoniaku. 

3.Produkty 

Identyfikację wydzielonych produktów przeprowadzałem na podstawie 

wyników analizy elementarnej, widm 1 H NMR i temperatury topnienia (w wypadku 

zwiQzków wcześniej opisanych). W kilku przypadkach z powodu małej ilości produktu 

w miejsce analizy elementarnej posłużyłem się spektrometriQ masowQ wysokiej 

rozdzielczości, dzięki której mogłem potwierdzić wzór sumaryczny zwiQzku. W tabelach 

XXII i XXIII zebrałem własności fizyczne wszystkich wydzielonych produktów reakcji 

suifenaamidów z arenami. W tabelach XXIV- XXX przedstawiłem opisy widm 1 H NMR. 

Jeżeli nie zaznaczyłem, że jest inaczej, widma te rejestrowano przy częstotliwości 

podstawowej 200 MHz w acetonie-d6. Opisy widm nie uwzględniajQ sygnałów pocho

dzQcych od atomów wodoru zwiQzanych z atomem azotu ze względu na szerokość 

i zmienność położenia pasma. 

Tabela XXII 

Nr T.topn. Wzór sum. Analiza elem. 
Lit. t.topn . Masa CZQSt. (obl./ozn., %) 

o c 
c H N 

25d 145-146 Cl3H 10N203 64,46 4,16 11,56 
- 242,24 64,25 3,85 11,44 

59 83-85 l C13Hl /3N402S 45,35 3,22 16,27 
- 344,31 45,18 2,95 15,61 

65d 129-130 C7H5N302 51,54 3,09 25,76 
- [366] 163,14 51,24 2,80 25,25 

65e 128-131 C7H5N302 51,54 3,09 25,76 
-
[367] 163,14 51,13 3,16 25,91 

65j 98- l o l C7H5F3N202 40,79 2,45 13,59 
l 03[ 82 1 206,12 40,90 2,45 13,55 

651 93-95 C6H5FN 20 2 46,16 3,23 17,94 
97[83] 156,12 46,30 3,04 17,69 
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Nr T.topn. Wzór sum. Analiza elem'. 
Lit. t.topn. Masa CZQSt. (obl./ozn., %) 

l 
l 

o c 
c H N 

650 128-129 C6H5CIN20 2 41,76 2,92 16,23 
128-129[84 ] 172,57 41,95 3,04 15,78 

65r 90-91 CloHl4N202 61,84 7,27 14,42 
91-92[851 194,24 62,03 7,24 14,18 

65t 74-75,5 C7H8N203 50,00 4,80 16,66 
76[B6] 168,16 49,94 4, 16,48 

65u 130-132 C7H8N203 50,00 4,80 16,66 
l29-l30,5[B?] 168,16 49,98 4,84 16,53 

66a 147-149 C6H6N202 52,17 4,38 20,28 
l48[BS] 138,13 52, lO 4,20 20,00 

66c 189-191 C7H5N302 51,54 3,09 25,76 
190-191 [B9] 163,14 51,60 2,92 25,70 

66d 202-204 C7H5N302 51,54 3,09 25,76 
210[810] 163,14 51,32 2,82 25,58 

66f 169-170 C8H8N204 48,98 4, l l 14,28 
168[Bll] 196,17 49,15 3,95 14,04 

66g 143-146 C13H 10N203 64,46 4,16 11,56 
161,5[812 ] 242,24 64,46 3,86 11,24 

66h 125-127 C7H5F3N202 40,79 2,45 13,59 
l29-130[Bl 3] 206,12 40,77 2,30 13,73 

66i 90-92 C7H5F3N202 40,79 2,45 13,59 
88 [Bl4] 206,12 40,68 2,54 12,92 

66k 159-161 C6H5FN20 2 46,16 3,23 17,94 
161[815] 156,12 45,98 3,18 l 7,81 

66m 156-159 C6H5CIN20 2 4L76 2,92 16,23 
158[Bl6] 172,57 41,80 2,56 15,90 

66p l 04-l 05 C6H5BrN20 2 33,21 2,32 12,91 
l 06- l 0 7 [B l ?] 217,04 33,60 2,12 13,22 

66q 131 132 C7H8N202 55,26 5,30 18,41 
130[Bl8] 152,16 55,25 5,33 18,09 

66s 158-160 C7H8N203 50,00 4,80 16,66 
16l[B19] 168,16 50,15 4,80 16,52 
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Nr T.topn. Wzór sum. Analiza elem. 
Lit.t.topn. Masa CZQSt. (obl./ozn., %) 

o c 
c H N 

66t 140-141 C7H8N203 50,00 4,80 16,66 
139[820] 168,16 50,25 4,88 16A3 

67a 123-125 ClOH8N202 63,83 4,28 14,89 
123-124[821 l 188,19 63,98 4,47 15,08 

67b 173-175 C9H7N302 57,14 3,73 22,21 
178[822] 189,18 57,23 3A6 21,84 

67c' 191-194 C 12H9BrN20 3 46,63 2,93 9,06 
- 309,13 46,84 3, 11 9,32 

67d 159-161 Cl3Hl2N204 60,00 4,65 l 0,76 
- 260,26 59,92 4,71 10,56 

67f 176-177 CllHlON203 60,55 4,62 12,84 
- 218,22 60,40 4,76 12,75 

68a 190-192 ClOH8N202 63,83 4,28 14,89 
195[823] 188,19 63,98 4,14 14,79 

68b 195-197 C9H7N302 57,14 3,73 22,21 
197[824] 189,19 56,36 3,57 21,93 

68c 188-190 C 12H9BrN20 3 46,63 2,93 9,06 
- 309,13 47,22 3,21 9,00 

68d 144-146 Cl3H12N204 60,00 4,65 10,76 
- 260,26 59,77 4,57 l 0,51 

68e 162-163 CllHlON203 60,55 4,62 12,84 
- 218,22 60,56 4,59 12,91 

70d 161 -162 
J 

C7H5N302 51,54 3,09 25,76 
160[825] 163,14 51,08 3,45 25,16 

70f 204-207 C8H8N204 48,98 4,11 14,28 
199,5-200[826] 196, l 7 49,05 3,97 13,99 

70g 139-141 Cl3HlON203 64,46 4,16 11,56 
140,5[8271 242,24 63,99 4,44 11,32 

70i 102-105 C7H5F3N202 40,79 2,45 13,59 
109-11 ol 828l 206,12 40,86 2,39 13,42 

7ot 120-122 C7H8N203 50,00 4,80 16,66 
123[829] 168,16 50,15 4,86 16,70 
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Nr T.topn. Wzór sum. Analiza elem. 
Lit.t.topn. Masa CZQSt. (obl./ozn., %) 

o c 
c H N 

l 

71 173 (rozkład) Cll Hl2N404S2 40,24 3,68 17,06 

- 328,37 40,25 3,58 16,95 

72 138-140 Cll Hl3N302S2 46,63 4,62 14,83 
- 283,38 46,53 4,48 14,71 

l 
l 

73 132-134 Cl2Hl3N303S2 46,29 4,21 13,49 

- 311,39 46,05 4,46 13,25 l 
74a 157-158 Cl1Hl4N204 55,46 5,92 l l, 76 

- 238,25 55,23 6,01 11,63 

75a 144-146 ClOH8N202 63,83 4,28 14,85 
144[830] 188,19 63,76 4,31 14,74 

75b 281-285 C9H7N302 57,14 3,73 22,21 
272-273[831 ] 189,18 57,18 3,68 22,14 

76a 168-171 C 4H4N20 2S 33,33 2,80 19,43 
150-153[3681 144,15 33,08 2,57 19,08 

76b 299 (rozkład) C4H6N402 33,81 4,26 39,42 
303[369] 142,12 33,76 4, l l 38,90 

76c 166-168 ClOHllN302 58,53 5,40 20,48 

- 205,22 58,68 5,16 19,79 

76d 218-220 C7H9N303 45,90 4,95 22,94 
- 183, l 7 46,02 4,70 22,79 

76e 169-171 C6H7N303 42,61 4,17 24,84 
171-172[8321 169,14 42,60 4,18 24,65 

77 181 -183 l 

Cll H13N302S2 46,63 4,62 14,83 

- 283,38 46,68 4,55 14,73 

78 145-148 C 12H 7CI3N20 2S 41,23 2,02 8,01 
- 349,63 42,18 1,72 7,98 

82 144-146 Cl3H9N302S 51,47 2,99 . 3,85 

148-153[3701 303,37 51,40 2,60 . 3, 77 

83 195-198 C 13H7CI3N2S 47,37 2,14 8,50 
- 329,64 47,17 l ,95 8,22 

86a 92-93 C l2H 15CIN202 56,59 5,94 ' l ,00 

- 254,72 56,87 5,98 l0,76 
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Nr T.topn. Wzór sum. Analiza elem. 
Lit.t.topn. Masa czQst. (obl./ozn., %) 

o c 
c H N 

86b 90-91 C l2H l5BrN202 48,18 5,05 9,36 
- 299,18 48,08 5,07 9,63 

86c l 04- l 06 Cl6H l8N202 71,09 6,71 10,36 
- 270,34 71,06 6,83 10,36 

86d 148-150 Cl6H l8N202 71,09 6,71 10,36 
- 270,34 70,90 6,89 l 0,31 

88a 154-155 C 13H9F3N2°2 55,33 3,21 9,93 
149-1501371 1 282,23 55,43 3,04 l O, 19 

88b 165-167 Cl3H9N302 65,27 3,79 17,56 
171 [833] 239,24 64,97 3,51 16,87 

B Be lll-112 C 12H9CIN 20 2 57,96 3,65 l l ,27 
112- 1131372] 248,67 58,23 3,39 l l, 13 

88d 157-158 Cl6H12N2°2 72,72 4,58 10,60 
- 264,29 72,51 4,37 10,64 

88e 186 ClOH8N202S 54,54 3,66 12,72 
193[373] 220,25 53,72 3,35 12,43 

88f 103-105 ClOH8N202S 54,54 3,66 12,72 
l 04[374] 220,25 54,37 3,46 12,34 

89a 112-113 Cl3HllCIN203 56,03 3,98 10,05 
99-l ool3721 278,70 56,21 3,97 l O, 19 

89b olej Cl4Hl4N204 61 ,31 5,14 l 0,21 
- 274,28 61,17 5,02 10,32 
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Tabela XXIII 

Nr T.topn. Wzór sum. MS m/e jonu mol. 
Lit.t.topn. (obl./ozn.) 

o c 

25a 73-76 C 10H6N20 170,04805 
78-79[375] 170,04805 

69a 147-149 C 10H8N20 172,0637 
150-152[8341 172,06358 

69b 176 (rozkład) C9H7N30 173,0589 
173,05824 

69c 193 (rozkład) 79 C 10H7 BrN 20 249,9742 
249,97375 

81 C 10H7 BrN 20 251,9721 
251,97369 

74b 107-108 C11H14N204 238/09535 
238,09611 

12 o 
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Tabela XXIV 

Nr 1 H NMR (b [ppm], kształt sygnału, J [Hz]) 

C2 C3 C4 C5 C6 Inne sygnały 

59 7,74 7,74 8,10 6,75 (l H, 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 -

d d d d d d 
7,5; 8,6; 8,6; 
1,6 7,5 1,6 

65e 7,51 - 6,99 8,21 -

d d d d 
1,7 8,8; 8,8 

1,7 

65j 7,47 - 6,95 8,25 -

b s d d d 
8,9; 8,9 
2,0 

651 - 6,80 - 6,49 8,15 -

d d m d d 
11, 12, 9,5; 
7 6, l 

65o 7,15 6,70 8,07 -

d d d d 
2,2 9,2; 9,2 

2,2 

65r 7,07 6,78 7,96 1,29 (9H, s) 
d d d d 
2, l 9, l; 9,1 

2, l 

65t - 7,08 6,64 7,65 3,95 (3H, s) 
d d d d d d 
7,8; 8,9; 8,9; 
1,2 7,8 l ,2 
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Nr 1H NMR (o [ppmJ, kształt sygnału, J [Hz]) 

C2 C3 C4 C5 C6 Inne sygnały 

65u - 6,51 6,29 8,00 3,84 (3H, s) 
d d d d 
2,7 9,5; 9,5 

2,7 

66a 8,00 6,75 6,75 8,00 
d d d d 
9,2 9,2 9,2 9,2 

66c - 7,16 - 7,03 8,16 -

d d d d 
2,6 9,2; 9,2 

2,6 

66d 8,38 - - 8,19 7,04 -
d d d d 
2,7 9,4; 9,4 

2,7 

66f 8,71 - - 8,11 6,96 3,93 (3H, s) 
d d d d 
2,7 9,3; 9,3 

2,7 

66g 8,39 - - 8,16 7,07 7,75-7,54 (5H, m) 
d d d d 
2,7 9,3; 9,3 

2,7 

66h - 7,14 - 6,94 7,97 
d d d d 
2,6 9,0; 9,0 

2,6 

66i 8,30 - 7,05 8,17 
d d d d 
2,6 9,2 9,2; 

2,6 

66k 7,98 6,61 + 

+ 6,48 
7,89 m 
m 
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Nr 1 H NMR (o [ppm], kształt sygnału, J [Hz]) 

C2 C3 C4 C5 C6 Inne sygnały 

66m - 6,84 - 6,72 7,95 -

d d d d 
2,4 9,0; 9,0 

2,4 

66p 8,30 - - 6,98 8,02 -

d d d d 
2,5 9, l 9, l; 

2,5 

66q 7,92 - - 6,76 7,92 2,23 (3H, s) 
m d m 

8,5 

66s - 6,43 - 6,31 7,84 3,86 (3H, s) 
d d d d 
2,2 9,0; 9,0 

2,2 

66t 7,64 - - 6,77 7,76 3,97 (3H, s) 
d d d d 
2,4 8,8 8,8; 

2,4 

70d 8,47 - 7,68 7,23 - -

d d d d 
2,0 8,9; 8,9 

2,0 

70f 8, 71 - 7,93 7,14 - 3,86 (3H, s) 
d d d d 
2,0 8,9; 8,9 

l 2,0 

70g 8,52 - 7,93 7,22 - 7,80-7,52 (5H, m) 
d d d d 
2, l 8,9; 8,9 

2, l 

70i 8,35 - 7,67 7,28 - -

b s d d d 
8,7; 8,7 
2, l 
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Nr 1 H NMR (o [ppm], kształt sygnału, J [Hz]) 

C2 C3 C4 C5 C6 Inne sygnały 

7ot 7,48 - 7,14 7,05 3,79 (3H, s) 
ABX ABX 
9,2; 9,2; 3,0; 
0,4 0,4 

71 - 7,46 7,39 8, l o 3,81 (2H, t, 7,0) 3,73 
d d d d (2H, t, 6, 9) 2,25-1,92 
2,5 9,0 9,0 (4H, m) 

2,5 

72 7,43 7,61 7,01 8,06 3,70 (4H, m) 2,07 
d d m m d d (2H, m) 1,89 (2H, m) 
8,6; 8,4; 
1,3 1,5 

74a 8,67 - 6,94 8,09 1,63 (9H, s) 
d d d d 
2,8 9,3 9,3; 

2,8 

74b 8,67 - 7,91 7,12 - 1,58 (9H, s) 
d d d d 
2,0 8,8; 8,8 

2,0 

77 8,12 7,18 - 7,18 8,12 3,81 (2H, t, 7 ,0) 3, 72 
d d d d (2H, t, 6,8) 2,24-1,91 
9,3 9,3 9,3 9,3 (4H, m) 

78 8,12 7,35 - 7,35 8,12 7,60 (2H, s) 
d d d d 
9,4 9,4 9,4 9,4 

86a 6,74 6,66 7,95 3,55-3,37 (1 H, m) 
d d d d 1,81-1,16 (lOH, m) 
2,5 9,2; 9,2 

2,5 
2,5 

86b 8,30 - - 6,89 8,08 3,60 (1H, m) 1,83-
d d d d l ,22 (l OH, m) 
2,6 9,3 9,3; 

2,6 

88a ? - ? 8, l o 7,49-7,31 (6H, m) 
d 7,23-7,15 (l H, m) 
9,0 
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Nr 1H NMR (l\ [ppm], kształt sygnału, J [Hz}) 

C2 C3 C4 C5 C6 Inne sygnały 

88b 8,50 - - 7,19 8,25 7,53- 7, l 7 ( 5 H, m) 
d d d d 
2J 9,5 9,5; 

2J 

88c 8,25 7,18 8,04 7,50-7,34 (4H, m) 
d d d d 7,29-7,16 (l H, m) 
2,6 9,2 9,2; 

2,6 

89a 8,23 6,92 8,01 7,29 (2H, m) 7,03 
d m d d (2H, m) 3,84 (3H, s) 
2,6 9,3; 

2,6 

89b 7,71 - - 6,91 7,79 7,27 (2H, m) 6,99 
d m d d (2H, m) 4,02 (3H, s) 
2A 9,0; 3,82 (3H, s) 

2,4 

- widmo zarejestrowane w chloroformie-d, co umożliwiło obserwację sygnału protonów 
su/f enoamldow ych. 
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Tabela XXV 

Nr 1 H NMR (ó [ppm], kształt sygnału, J [Hz]) 

C3 C4 C5 C6 C? C8 Inne sygnały 

67a 7,23 7,87 7,79 7,60 7,35 8,58 
d d d d m m dm 
9, l 9,1 7,9; * * 8,7 

l ,5 

67b 7,50 7,98 8,67 7,58 9,01 -

d d d d d d dm 
9,4 9,4 4,3; 8,8; 8,8 

1,5 4,3 

67c 7,31 8,12 - 7,66 7,46 8,32 

** d d d d d d d dm 
9,5 9,5; 7,6; 8,7; 8,7 

0,7 1.2 7,6 

67c' 8,22 8,45 - 7,98 7,62 7,83 2,22 (3H, s) 
d d d d d d dm 
9,4 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 (l H, s) 
d d ABX ABX ABX 4,13 (4H, m) 
9,5 9,5 6,9; 7,4; 7,4; 

l, l 6,9 l, l 

67f 6,64 - 8,11 7,62 7,35 8,81 4,05 (3H, s) 
s d d m m d 

8,2; * * 8,8 
1,5 

86c 7,38 7,96 7,80 7,35 7,60 8,60 3,86 (l H, m) 
d d d d m m dm 1,80-1,30 (l OH, m) 
9,4 9,4 7,9; * * 8,8 

1,5 

* niepewne przypisanie sygnału do atomu 
** - widmo związku w mieszaninie z 68c, rozdział f pełno identyfikacjo poctwdnyctJ N oce'ylowvych 

67c' 168c'. 
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Tabela XXVI 

Nr 1H NMR (o [ppm], kształt sygnału, J [Hz]) 

C2 C3 C5 C6 C7 C8 Inne sygnały 

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 d d d d d d 
9,0 9,0 4, l; 8,9; 8,9; 

l ,6 4, l l ,6 

68c 8,31 6,84 - 7,83 7,53 8,81 -

d d d d d d d d 
9, l 9, l 7,5; 8,9; 8,9; 

l ,2 7,5 l ,2 

68c' 8,27 8,05 - 8,07 7,63 8,38 2,27 (3H, s) 
d m d d d d d d 
8,4 7,5; 8,7; 8,7; 

l l l 7,5 l l l 

68d 8,24 6,88 - 7,97 7,69 8,82 6,63 (l H, s) 4,26 (4H, 
d d d d d d d d m) 
8,8 8,8 7,4; 8,8; 8,8; 

l ,O 7,4 l ,O 

68e - 6,73 7,74 7,59 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 3,7 4 (l H, m) l ,88-
d d d dm m m d d l ,22 (l OH, m) 
9,0 9,0 8,6 * * 8,8; 

l ,3 

88d 8,37 7,16 8,48 7,81 7,66 8,87 7,48-7,41 (5H, m) 

** d d d m m d d 7,23-7,17 (l H, m) 
8,87 8,87 8,58 * * 8,78 

-niepewne przypisonie sygnału do atomu 

-500 MHZ 
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Tabela XXVII 

Nr 1H NMR 
(ó [ppm], kształt sygnału, J [HzJ) 

C3 C4 C5 C6 C7 

75a 8,06 7,14 7,88 7,72 7,62 
d dm d d m m 
9,5 9,5 8,0 * * 

1,6 

75b 8,25 7,18 8,98 7,58 

** d d d d d d d 
9J 9,7 4,3; 8,6; 

1,6 4,3 

* -niepewne przypisanie sygnału do atomu 
aceton-d6 !DMSO-d6 

Tabela XXVIII 

Nr 1H NMR 
(6 [ppm], kształt sygnału, J [Hz]) 

C3' C4 C5 C6 C7 

69a 7,05 7,91 7,81 7,66 7,47 

** d d d m m 
9,3 9,3 7,8 * * 

69b 7,38 8,02 8,81 7,38 
d d d d d d 
9,5 9,5 4,4; 9,5 

1,7 

69c 7,21 8,13 - 7,79 7,57 
d d d m 
9,6 9,6 6,9 

C8 

8,50 
dm 
8,3 

9,06 
dm 
8,6 

C8 

9,05 
d 
8,3 

9,53 
d 
8,4 

9,14 
d 
8,3 
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* - niepewne przypisanie sygnału do atomu 

** - DMSO-d6 

Tabela XXIX 

Nr 1 H NMR (b [ppm], kształt sygnału, J [Hz]) 

C3 C4 C5 C6 C7 C8 Inne sygnały 

25a 7,93 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 (l H, s) 4,20 (4H, 
d d d d d m dm m) 
9,9 9,9 7,7 7,8 

* - niepewne przypisanie sygnału do atomu 

Tabela XXX 

Nr 1 H NMR (o [ppm], kształt sygnału, J [Hz]) 

73 8,89 (l H, m) 8,52-8,45 (2H, m) 7,88 (l H, 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 (l H, d, 6,2) 6,42 (l H, d, 6,2) 

76b 7,25 (l H, s) 3,43 (3H, s) 

76c 7, 8 2 ( l H, d, 9,4) 6, 7 5 (l H, d d, 9,4) 6, 68 (l H, m) 3,71 ( 3 H, s) 2,4 l ( 3 H, s) 

76d 8,64 (l H, s) 6,23 (l H, s) 4,18 (2H, q, 7,0) l ,42 (3H, t, 7,0) 
l 

76e 8,30 (l H, d, 9,1) 6,16 (l H, d, 9,1) 3,91 (3H, s) 

82 8,15 (l H, dd, 8,1, 1,3) 7,98 (l H, dd, 7,9) 7,85 (l H, dd, 8,5) 7,68 (2H, m) 

* 7,46 (l H, m) 7,34 (l H, m) 7,08 (l H, m) 

83 7,60 (2H, s) 7,59 (2H, d, 9,0) 7,33 (2H, d, 9,0) 

88e 7,85 (l H, d, 4,8) 7,50-7,34 (4H, m) 7,15 (l H, m) 6,52 (l H, d, 4,8) 

88f 7,81 (l H, d, 6, l ) 7,4 9- 7,4 l ( 4 H, m) 7, 31 -7, 2 3 (l H, m) 7, 05 (l H, d, 6, l ) 

* - DMSO-d6 
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DME 

DMF 

DMSO 

HFIP 

HMPA 

HOSA 

PIFA 

PPA 

TFA 

TFSA 

THF 

6.Stosowane skróty 

- dimetoksyetan 

- N,N-dimetyloformamid 

- dimetylosulfotlenek 

- heksafluoroizopropanol 

- tris(dimetyloamid) fosforowy 

- kwas hydroksyloamino-0-sulfonowy 

- bis(trifluorooctan) fenylojodoniowy 

- kwas palifosforowy 

- kwas trifluorooctowy 

- kwas trifluorometanosulfonowy 

- tetrahydrofuran 
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8.Streszczenie 

W pracy przedstawiono wyniki badań nad nowo reakcjo bezpośredniego 

nukleofilowego aminowania nitrozwiozków aromatycznych przy użyciu sulfeno

amidów. Określono zakres arenów ulegajocych aminowaniu. Reakcji ulegajo zwiozkl 

aromatyczne i heteroaromatyczne posiadajoce co najmniej jedno grupę nitrowo w 
pierścieniu. Ustalono zależność orientacji podstawienia od warunków reakcji 

(szczególnie od rodzaju użytej zasady) oraz od rodzaju sulfenoamidu. Wykazano, że 

mechanizm reakcji jest analogiczny do zastępczego podstawienia nukleofilowego przy 

czym rolę nukleofila pełni anion sulfenoamidu. 

Istotnym rozszerzeniem zakresu reakcji jest możliwość alkilo- i orylaaminowania 

przy użyciu odpowiednich N-podstawionych sulfenoamidów. 

Opisana metoda syntezy nitroanilin dzięki dostępności substratów i prostocie 

operacji może znaleźć zastosowanie przemysłowe. Pod względem zakresu arenów 

ulegajocych aminowaniu jest ona uzupełniajoca w stosunku do reakcji Cziczibabina. 
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