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Wstep.

Przylaczenie czynnikow nukleofilowych do elektrofilowych zwiazkéw aromatycznych
moze nastagpi¢ w pozycjach zajmowanych przez woddr lub grupe opuszczajaca X, z
utworzeniem odpowiednich adduktéw ¢ i 0. Addukty 6* w szybkiej reakcji traca anion X
tworzac produkty podstawienia nukleofilowego wedlug mechanizmu SyAr, natomiast
spontaniczne odejscie anionu H', czastki o wysokiej energii, od adduktow o™ nie nastepuje.

Obecnie znanych jest kilka drég przemiany adduktéw ¢" w produkty nukleofilowego
aromatycznego podstawienia wodoru (ang. Nucleophilic Aromatic Substitution of Hydrogen,
NASH). Najbardziej ogélna i uzyteczng dla syntezy wydaje si¢ by¢ reakcja zastepczego
podstawienia wodoru (ang. Vicarious Nucleophilic Substitution of Hydrogen, VNSH,
VNS)." 21 Wymaga ona uzycia czynnikéw nukleofilowych posiadajacych przy centrum
nukleofilowym grupg dobrze odchodzaca Y, zdolng do odejécié wraz z parg elektronow.
Woéwczas addukty ¢ moga ulec indukowanej zasada B-eliminacji czasteczki HY i
protonowaniu przeksztatcajac si¢ w produkty VNS.

Najbardziej oczywista droga przemiany adduktéw o" w produkty NASH jest
oderwanie anionu wodorkowego. Proces ten nie nastgpuje spontanicznie, lecz moze
przebiega¢ z udzialem czasteczki utleniacza, prowadzac do produktéw oksydatywnego
nukleofilowego podstawienia wodoru (ang. Oxidative Nucleophilic Substitution of Hydrogen,
ONSH). Reakcje ONSH znane sg od dawna, jednak szczeg6lowe badania tego typu procesow
zaczeto prowadzié nieco ponad dwadziescia lat temu.”!

W naszym zespole badane byly rézne reakcje ONSH, za$ szczegétowo zostala
zbadana reakcja oksydatywnego podstawienia wodoru w nitroarenach karboanionem 2-
fenylopropionitrylu. '

Moim zadaniem bylo zbadanie zakresu reakcji ONSH, szczegdlnie rozszerzenie jej na

inne nukleofile i lepsze poznanie przebiegu reakcji.

2. Nukleofilowe podstawienie aromatyczne.

Obecnos$é w pierscieniu aromatycznym zdelokalizowanych elektronéw m powoduje, ze
zwiazki aromatyczne sa podatne na reakcje z elektrofilami. Stad znanych jest wiele reakcji
elektrofilowego podstawienia w zwiazkach aromatycznych. Wprowadza si¢ w ten sposob do

pierscienia takie podstawniki jak chlorowce, grupy: nitrowa, nitrozowa, aminowa, sulfonowa,



acylowa, alkilowa i inne.l”’ Podstawniki te najczescie] wstgpuja w pozycj¢ zajmowane
wczesniej przez wodor, ktory opuszcza kationowe addukty czynnikéw elektrofilowych w

postaci protonu.

Podstawniki wywieraja wplyw na strukture elektronowa zwiazkéw aromatycznych
droga efektow indukcyjnego i rezonansowego. Pierwsze z tych oddzialywan ma charakter
elektrostatyczny, drugie zwiazane jest z rozkladem elektronéw w czasteczce, ktéry mozna
przedstawi¢ za pomocg struktur rezonansowych. Obecno$¢ silnie elektronoakceptorowych
grup funkcyjnych, takich jak nitrowa, zmienia charakter ukladu aromatycznego z
nukleofilowego na elektrofilowy. Jest to wynikiem wystepowania obu wymienionych efektéw
podstawnikowych, przy czym drugi z nich odpowiada za szczegdlnie znaczny deficyt
elektronéw w pozycjach orto i para wzgledem grupy nitrowej. Przykladowo struktury

rezonansowe nitrobenzenu pokazane sa na schemacie 1.

O\ +D ==
N NO; NO; NO;
- - e
+

schemat 1

Inng grupa elektrofilowych zwiazkow aromatycznych sa kompleksy w arendow z
metalami przejsciowymi. W tego typu zwigzkach zmniejszenie ggstosci tadunku ujemnego w
pierscieniu spowodowane jest zaangazowaniem elektrondéw 7 arenu w tworzenie wigzan

koordynacyjnych z atomem metalu.®°]

Liczng grupe elektrofilowych zwiazkéw aromatycznych stanowia azotowe zwigzki
heterocykliczne takie jak pirydyna, pirymidyna, 1,2,4-triazyna itd.
Elektrofilowy charakter piercienia aromatycznego moze wynika¢ rowniez ze

specyficznej budowy czasteczki, jak np. w przypadku azulenu.’®!

Deficyt elektrondow w przedstawionych zwiazkach aromatycznych, a szczegdlnie
nitroarenach, powoduje, ze sa one podatne na reakcje z czynnikiem nukleofilowym (schemat
2).
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schemat 2

Jedna z gldwnych drdg takich reakcji jest addycja czynnika nukleofilowego do atomu wegla
pierscienia, w wyniku ktérej powstaja intermediaty, tak zwane addukty g, '* ' nazywane
réwniez kompleksami Jacksona-Meisenheimera lub Meisenheimera.'” Addukty czynnikéw
nukleofilowych do polinitroarenéw sa dos¢ trwale i moga by¢ izolowane. Natomiast addukty
do mniej elektrofilowych arenow sg nietrwate, powstaja jako zwiazki posrednie w reakcjach

podstawienia nukleofilowego, a ich obserwacje wymagaja niskich temperatur.!!® 12 %]

Powstawania adduktéw o moze nastapi¢ jednoetapowo w wyniku bezposredniej

% Y W pierwszym etapie procesu

addycji nukleofila lub w procesie dwuetapowym.!
dwuetapowego nastgpuje przeniesienie elektronu z nukleofila do nitroarenu (ang. Single
Electron Transfer, SET), w wyniku kt-o'rego tworzg si¢ rodnik i anionorodnik. W drugim
etapie powstale rodniki reaguja ze soba tworzac nowe wiazanie ¢ pomigdzy atomem wegla w

pierscieniu i nukleofilem, czyli addukt o.

W zaleznosci od tego, czy addycja nastapita w pozycje zajmowang przez woddr, czy w

pozycj¢ zajmowang przez inny podstawnik X, addukty te nazywa si¢ odpowiednio o io”.

Addukty 0, w ktérych X jest grupa dobrze odchodzaca, ulegaja szybkiej przemianie
w produkty reakcji SNAr droga odejscia X'. Reakcje te sa dobrze poznane i szeroko stosowane
w syntezie i przemysle (schemat 2, §ciezka A)."! Znacznie rzadsze i jak dotad mniej znane sg

reakcje nukleofilowego aromatycznego podstawienia wodoru (ang. Nucleophilic Aromatic



Substitution of Hydrogen, NASH) (schemat 2, $ciezka B), polegajace na przemianie
adduktéw o w trwale produkty.

3 Reakcje nukleofilowego aromatycznego podstawienia wodoru.

Jak wykazaly liczne obserwacje, addycja nukleofili do pierscienia aromatycznego w
pozycje¢ zajeta przez wodor jest w wiekszosci przypadkow szybsza, niz addycja w pozycje
zajeta przez dowolny inny podstawnik. Pomimo tego reakcje NASH sa znacznie rzadsze od
reakcji SNAT.] Spowodowane jest to tym, ze odejscie anionu wodorkowego od adduktow o
jest energetycznie niekorzystne. Zatem reakcje nukleofilowego podstawienia wodoru nie
moga w zasadzie przebiega¢ wedlug prostego mechanizmu addycji-eliminacji.
Przeksztalcenie adduktéow o w produkty NASH wymaga dodatkowych operacji
chemicznych. Znanych jest kilka typow reakcji, przebiegajacych wedlug mniej lub bardziej
zlozonych mechanizméw, w ktérych addukty ¢ ulegaja przemianom w produkty
podstawienia wodoru.

Najbardziej znane i ogdlne to reakcje zastgpczego podstawienia wodoru (VNS) i
reakcje oksydatywnego podstawienia wodoru (ONSH).

Addycja nukleofili do nitroarenéw w ogromnej wigkszosci przypadkow jest
odwracalna; w ukltadach ustala sie zatem stan réwnowagi nukleofil - addukt ¢". Polozenie
rownowagi zalezy od elektrofilowosci arenu, nukleofilowosci nukleofila oraz warunkow

reakcji.

3.1 Reakcje nukleofilowego podstawienia wodoru, w ktérych

grupg opuszczajgcq jest anion wodorkowy.

Reakcje, w ktorych nastgpuje odejscie anionu wodorkowego od adduktow o sa
bardzo rzadkie. Niemniej w literaturze mozna znalezé kilka przykiadow takich procesow, [13]
zachodzacych w heterocyklicznych zwiazkach aromatycznych, z ktdrych najbardziej znanym
jest reakcja Cziczibabina aminowania azyn amidkiem sodu lub potasu.[3’ 1] W reakcji tej
addukty 0" anionu amidkowego sa deprotonowane, co prowadzi do powstania dianiondw,
ktorych termodynamiczna nietrwato$¢ sprzyja odejsciu aniondw wodorkowych. Drugim

czynnikiem ufatwiajacym odej$cie anionéw wodorkowych od adduktow o™ jest stabilizacja



tychze anionéw poprzez ich asocjacje¢ z kationem sodu lub potasu. Zjawisko to ma réwniez
miejsce w reakcji alkilowania azyn alkilolitem, gdzie anion wodorkowy odchodzi w postaci
LiH. B

Wszelkie tego typu reakcje sa dos¢ wolne, wymagaja podwyzszonej temperatury i nie
moga konkurowaé z reakcjami podstawienia halogenkow, jezeli takowe sa obecne w

perscieniu.

3.2 Nukleofilowe podstawienie wodoru cine i tele.

Podobnie jak w reakcjach SyAr 1 VNS, pierwszym etapem reakcji cine i tele jest
przylaczenie czynnika nukleofilowego do elektrofilowego arenu, w wyniku ktérego powstaje
addukt ¢". Addukt ten przeksztatca si¢ w produkt podstawienia wodoru poprzez odejscie
grupy opuszczajacej X, znajdujacej si¢ w innym miejscu arenu.

Podstawieniem cine nazywamy reakcje, w ktdrych grupa opuszczajaca znajduje si¢ w
perscieniu aromatycznym, w sasiedztwie miejsca przylaczenia nukleofila. Natomiast
podstawieniem tele nazywamy reakcje, w ktorych grupa opuszczajaca znajduje si¢ w pozycji
dilszej pierscienia lub w tancuchu bocznym.

Znanych jest wiele przyktadow reakcji tego typu. Przebiegaja one wedlug réznych,
zvykle nie do konca zbadanych, mechanizméw. Trudno jest je przedstawi¢ w sposéb krotki i
zvigzly, poniewaz czgsto sa to reakcje specyficzne dla wybranych uktadow reagentéw, trudne
do uogdlnienia i usystematyzowania. Wiecej informacji mozna znalezé w niedawno
opublikowanym przegladowym artykule Suwifiskiego i Swierczka,'” na ktérym i ja sig
opartem. Ponizej przedstawitem kilka, reprezentatywnych przykladéw tego typu reakc;i.

Reakcje nukleofilowego podstawienia cine i tele moga zachodzi¢ w zwiazkach
aomatycznych aktywowanych grupa nitrowa, w zwiazkach nieaktywowanych, w
kompleksach 7 arenéw 2z metalami przejSciowymi oraz w aromatycznych zwiazkach
heterocyklicznych. W wigkszosci wypadkéw grupami opuszczajacymi sg halogenki albo
gupy nitrowa lub fenylosulfonylowa.[”]

Jednym z najstarszych przykladow reakcji podstawienia cine jest reakcja von Richtera
(chemat 3), w wyniku ktdérej z nitroarenow i jonéw cyjankowych tworza si¢ kwasy
benzoesowe, w ktorych grupa karboksylowa zajmuje pozycje orto do pozycji wczesniej

zijmowanej przez grupe nitrowa. Jej mechanizm przedstawiony jest na schemacie 3. '®!
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schemat 3

Nukleofilowe podstawienie wodoru, przebiegajace wedlug mechanizmu cine, zachodzi w
reakcjach aktywnych 2-chloro-4-Y-nitroarenéw z anionami sulfonow alkiloarylowych
RXCHSO,Ar, gdy powstate addukty ¢" traktowane sa kwasem solnym (schemat 4).¥1 w
takich warunkach nastgpuje protonowanie adduktow o" na atomie wegla pierscienia, a
nastgpnie eliminacja kwasu azotawego, w wyniku czego powstaja 5-podstawione-1-chloro-3-
Y-benzeny. Nalezy podkresli¢, ze ta droga otrzymano produkt podstawienia cine nawet w
reakcji z bardzo aktywnym w  procesach VNS  karboanionem  sulfonu
chlorometylofenylowego, aczkolwiek wydajnosc tej reakcji jest niska. Gdy do reakcji uzyte
byly sulfony mniej aktywne w reakcjach VNS lub takie, ktére w reakcjg VNS wstgpowac nie
moga, wydajnosci reakcji podstawienia cine byly wysokie.

NO,

cl R t-BuOK
- SOZAr
+  C=SOAr "oumE, a0c -HNO,
X 5.30s
Y

Y =Cl], CN, CF3 X=Cl,Ph,CH=CH, R=H,Me, Et, Ar=Ph,p-Tol

schemat 4

Jak juz wspomnialem znane sa liczne przyklady reakcji cine 1 tele w aromatycznych

uktadach heterocyklicznych. Grupy opuszczajace moga znajdowac sig przy atomie wegla w



pierscieniu, w tancuchu bocznym, a w przypadku zwiazkéw zawierajacych azot, rOwniez na

atomie azotu (schemat 5).12

o,
= Vﬁ
MeOH
02N
schemat 5

Z danych literaturowych nie wynika jasno, jakie czynniki decyduja o tym, ze reakcja
podstawienia cine lub tele dominuje nad reakcja podstawienia ipso. Jest prawdopodobne, ze
takim czynnikiem jest réznica szybkosci tworzenia adduktow o i o, ktéra zalezy z kolei
m.in. od czynnikéw przestrzennych. Suwinski i Swierczek podkreslaja, ze reakcjom cine i tele

czgsto towarzysza reakcje konkurencyjne, co w znacznym stopniu zmniejsza ich wartos§é

syntetyczna,.

3.3 Reakcje zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru

(VNS).

Jednym z najbardziej ogélnych proceséw nukleofilowego podstawienia wodoru w
zwiazkach aromatycznych jest reakcja zastgpczego podstawienia wodoru (VNS) 1 18 21, 22]
Reakcje te przebiegaja z udzialem nukleofili posiadajacych przy centrum nukleofilowym
grupe dobrze odchodzaca X, takich jak np. a-halokarboaniony.

Reakcja przebiega droga odwracalnej addycji czynnika nukleofilowego, np. anionu
sulfonu chlorometylowofenylowego, do arenu 1, w wyniku czego tworzy si¢ addukt ¢"
(schemat 6, dla uproszczenia pokazalem tylko podstawienie orto). W nastgpnym etapie
zachodzi indukowana zasadg reakcja f-eliminacji czasteczki HX, co prowadzi do anionu

benzylowego 2a’, ktory po sprotonowaniu staje si¢ produktem reakcji VNS 2a.
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schemat 6

Reakcje VNS biegna nie tylko w nitroarenach homo i heterocyklicznych, ale réwniez
w silnie elektrofilowych ukladach heterocyklicznych ktore nie posiadaja grup nitrowych,

(23 pterydyny,*¥ pirydazyny'®*! itd.
W reakcje t¢ wstepuja karboaniony posiadajace grupe opuszczajaca X, ktorg

takich jak 1,2,4-triazyny,

najczesciej jest chlorowiec, ale moze byé rowniez grupa OMe, OAr, SAr, R,NCSS, SMe,
SO,CF;iPy*. 222

Droga reakcji VNS mozna wprowadzaé do pierscienia nie tylko podstawione grupy
alkilowe, lecz réwniez aminowe i hydroksylowe. Do aminowania nitroarendw uzywa sig
takich prekursoréw nukleofili jak: hydroksyloaminy,?® ?7 pochodne hydrazyny®® oraz
sulfenamidy.”®! Hydroksylowanie nitroarenéw przeprowadza si¢ w reakcji z anionami
wodoronadtlenkéw t-butylu lub kumylu PhMe,COOH. Grupami opuszczajacymi sg w tych
reakcjach aniony alkoholanowe** 3!

Wykorzystujac fakt, ze szybkos$¢ reakcji VNS zalezy od stg¢zenia zasady, podczas gdy
szybkos$¢ reakcji SNAr nie zalezy od stezenia zasady, w ukladach, w ktorych oba te procesy
moga ze soba konkurowac, np. w 4-fluoronitrobenzenie, mozna, zmieniajac st¢zenie wolnej
zasady, kierowaé reakcja tak, aby jeden lub drugi proces dominowat.*% !

Reakcji VNS sprzyja rowniez wzrost elektrofilowosci arenu. Mozna to wyjasnic
przyjmujac, ze elektrofilowo$¢ arenu nie wptywa na relacje szybkosci powstawania adduktow
o" i ¢, natomiast wydatnie wplywa na relacje szybkosci dysocjacji adduktow o i B
eliminacji, wyraznie faworyzujac ostatni proces.

Waznym zagadnieniem jest problem orientacji reakcji VNS. W zwiazkach

heterocyklicznych takich jak akrydyna,®* 1,2,4-triazyny,*> % 5 i 6-azachinoksaliny,*® 3-

39, 40] [34]

nitrotiofen,** 3-nitrofuran, N-podstawiony-3-nitropirol®® oraz benzotiazole
P ¥ P

podstawienie nastgpuje selektywnie w jednej, aktywowanej pozycji. Podobnie w 2-

1.35-37)

nitronaftalenie reakcja zachodzi selektywnie w pozycji Tam, gdzie pozycji

aktywowanych jest wiecej, jak np. w nitrobenzenie, najczgSciej powstaje mieszanina
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regioizomerow. Statystycznie stosunek produktdw orto/para powinien by¢ 2:1, jednak o
ostatecznej proporcji powstajacych regioizomeréw decyduja takie czynniki jak struktura
nitroarenu, rodzaj nukleofila i warunki reakcji.!"]

W nitroarenach addycja w pozycje orto jest zazwyczaj szybsza niz w pozycje para.
Jednak powstajace addukty o orto s najczescie] termodynamicznie mniej stabilne od
adduktow o™ w pozycji para. Jest to spowodowane oddzialywaniami sterycznymi nukleofila i
grupy nitrowej oraz tym, ze addukty para sa lepiej stabilizowane efektami elektronowymi.

W warunkach stabej solwatacji kationéw np. w THF,1*" 4%

w ktérych nukleofil z
przeciwjonem tworzy zwarta par¢ jonowa, addukty orto moga byé termodynamicznie
trwalsze dzigki dodatkowe;j stabilizacji przez oddziatywanie kationu z tlenami grupy nitrowe;.

Addukty o orto moga na drodze dysocjacji-addycji przeksztalcaé¢ sig w
termodynamicznie bardziej stabilne addukty para. Tak wigc na skutek odwracalnos$ci addycji
proporcje izomerdw orto i para czgsto zaleza od szybkosci eliminacji. Warunki sprzyjajace
szybkiej eliminacji zwigkszaja udziat izomeru orto.

Wynika z tego, ze w warunkach sprzyjajacych kontroli kinétycznej: 1. wigcej niz
jedna grupa opuszczajaca w nukleofilu,®! 2. duza nukleofilowo$¢ reagenta, 3. wysokie

30, 44} oraz 5.

st¢zenie silnej zasady, 4. mata zawada przestrzenna reagentéw i uzytej zasady
niska temperatura,'**! proporcja produktéw orto do para powinna wzrasta¢. Wniosek ten jest
zgodny z obserwacjami. Jak juz wspomniatem, rowniez rozpuszczalniki stabo solwatujace
kationy kieruja reakcje w te pozycje.

Liczne obserwacje wskazuja, Ze orientacja reakcja VNS jest wrazliwa na zawadg
przestrzenng podstawnikow obecnych w pierScieniu. Obecno$é¢ duzych podstawnikow
spowalnia addycje nukleofili w pozycje sasiadujace z podstawnikiem. Na orientacje reakcji
maja réowniez wptyw efekty elektronowe podstawnikéw. Przykladem jest reakcja sulfonu
chlorometylofenylowego z 2,4-dinitrofenolem, ktéry, w warunkach reakcji, ulega
deprotonowaniu. Rozklad tadunku w nitrofenolanie kieruje addycjg karboanionu w pozycjg 3
1 w tej pozycji nastgpuje podstawienie wodoru.["" 4]

Wielkos¢ podstawnikéw przy karboanionowym centrum nukleofila w dwojaki sposob
wplywa na szybkos$¢ i orientacje reakcji VNS. Duze podstawniki powoduja, ze addycja
nukleofila do nitroarenéw nastepuje gtéwnie w mniej zattoczonej pozycji nitroarenéw. Poza
tym moga one utrudniaé, lub wrecz uniemozliwiaé, przyjecie antipariplenarnej konformacji
grupy opuszczajacej i wodoru w addukcie o", koniecznej dla przebiegu B - eliminacji, jak

réwniez utrudniaé reakcje adduktu ¢" z zasada.™ *”
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Jezeli w pierScieniu ma miejsce sprzezenie grupy nitrowej z wolng parg elektronéw
podstawnikéw, dochodzi do reorganizacji uktadu elektronéw 7. W slad za tym moga zmieniaé
si¢ pozycje, na ktére atak nukleofilowy jest preferowany i w konsekwencji miejsce
podstawienia wodoru przez nukleofil.? 4% 45.47)

Do ograniczen reakcji VNS naleza przede wszystkim konieczno$¢ stosowania
nukleofili posiadajacych odpowiednia grupe opuszczajaca Y oraz arendéw o dostatecznie duzej
elektrofilowosci; w praktyce sa to pochodne nitrobenzenu i wymienione wyzej zwiazki
heterocykliczne. Koniecznos¢ odpowiednio duzej elektrofilowosci arendow, wiekszej niz w
przypadku reakcji SnyAr, wynika z faktu, ze drugim etapem jest dwuczasteczkowa reakcja
adduktu ¢". W zwiazku z tym polozenie stanu rownowagi nukleofil -~ addukt o™ powinno by¢
dostatecznie przesunigte w prawo dzigki czemu stezenie adduktow o™ jest na tyle wysokie by
mogla nastgpowaé dwuczasteczkowa reakcja P-eliminacji. W przeciwnym razie, jezeli
stezenie adduktéw o jest zbyt niskie, w uktadzie moga dominowac procesy rozpadu, z reguly
do$¢ nietrwatych, a~halokarboanionéw. Z tych samych powodéw uzywane nukleofile musza
wykazywaé wystarczajaca aktywnos$¢. Relacja kwasowosci zwiazkow do nukleofilowosci
anionéw z nich wytwarzanych nie jest prosta. Wiadomo jednak, Ze aniony dobrze
stabilizowane np. estru kwasu chloromalonowego sa stabymi nukleofilami i nie sa aktywne w
reakcjach VNS. Przeprowadzenie reakcji z tymi nukleofilami staje si¢ jednak mozliwe, jezeli

stosuje si¢ dostatecznie elektrofilowe areny.[**!

3.4 Reakcje nukleofilowego oksydatywnego podstawienia wodoru
(ONSH).

Poniewaz spontaniczne odejscie anionu wodorkowego od adduktow o™ nie nastepuje,
naturalng droga przemiany tych adduktéw w produkty podstawienia wodoru jest oderwanie
anionu wodorkowego przez zewngtrzny utleniacz.

Mimo prostoty tej koncepcji do niedawna reakcje oksydatywnego nukleofilowego
podstawienia wodoru (ONSH) ria!eZaty do rzadkosci; czesto przebiegaly w sposéb trudny do
kontroli lub ograniczaly sie do specyficznych uktadéw." '8} Systematyczne badanie reakcji
oksydatywnego podstawienia wodoru rozpoczeto dopiero w latach siedemdziesiatych.1*>*

Reakcje ONSH napotykaja na liczne przeszkody, z ktoérych najwazniejsza jest

wrazliwo$¢é nukleofili na reakcje utleniania. W sytuacjach, w ktorych rownowaga addycji nie
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jest wystarczajaco przesunigta w prawo, wprowadzenie do uktadu utleniacza powoduje, ze
utlenieniu ulega przede wszystkim nukleofil.

Mozliwa jest tez sytuacja, w ktérej stezenie adduktu 0" jest wysokie, lecz szybkosé
jego utleniania jest mniejsza od szybkosci utleniania nukleofila, co powoduje, Ze, dzigki
odwracalno$ci reakcji addycji, proces utleniania tego ostatniego staje si¢ dominujacy.
Przykladem moga by¢ reakcje utleniania nadmanganianem rozbudowanych przestrzennie
adduktow o™ tworzonych przez 1-nitronaftalen.

Kolejnym, rzadko dyskutowanym problemem jest trwato$¢ otrzymanych produktow
ONSH w warunkach reakcji. W reakcjach nitroarendw z karboanionami drugorzedowymi
produktami reakcji ONSH, powstajacymi w takim przypadku, sa C-H kwasy znacznie
silniejsze od prekursoréw karboanionéw, gdyz w wyniku reakcji wprowadzono do czasteczki
dodatkowa grupe silnie stabilizujaca aniony, jaka jest pierScien nitroaromatyczny. Zatem w
warunkach zasadowych, w jakich prowadzi sie¢ takie reakcje, produkt ulega szybkiemu
deprotonowaniu, co otwiera drogeg do dalszych przemian.

Jednym z mozliwych sposobdw przezwyciezania wymienionych przeszkéd jest
zaprojektowanie uktadu, w ktérym, nawet przy niekorzystnym potozeniu réwnowagi, reakcja
utleniania adduktéw o™ bytaby znacznie szybsza od reakcji utleniania nukleofila. Dzigki temu
caly proces przebiegatby wydajnie. Taka prébe podjat Stalinski w swojej pracy doktorskicj.[”

Najczesciej jednak dazy sig do tego, aby stan rownowagi reakcji tworzenia adduktow
o byl przesuniety w prawo, stosujac odpowiednio silne czynniki nukleofilowe oraz silnie
elektrofilowe areny. Jezeli warunek ten nie jest speiniony, stosuje si¢ rézne metody, aby stan
taki osiagnaé. Naleza do nich zmiana rozpuszczalnika, temperatury, przeciwjonu
zasotjowanego z nukleofilem. Mozna takze stosowa¢ nadmiar ktérego§ z reagentow,
opiernajac si¢ na prawie dzialania mas.

Na przebieg reakcji anionowego nukleofila, ktéremu towarzyszy przeciwjon (M'Nu’),
z niroarenem, duzy wplyw moze mieé oddzialywanie M" z grupa nitrowa w addukcie o,
Uwaza sie na przyklad, ze czgsciowo kowalencyjne wigzanie magnezu z tlenem grupy
nitrowej, tworzace sie w reakcji zwiazkow Grignarda z nitroarenami, znacznie stabilizuje
powitajace addukt 0™."°! Podobne zjawisko ma miejsce w reakcjach zwiazkéw alkilolitowych
z nitoarenami.l*”!

Mozliwe jest rowniez, ze addukty 0" sg stabilizowane przez wewnatrzczasteczkowe
oddaalywania elektrostatyczne. Takie oddzialywanie przesuwa stan rownowagi reakcji

worzenia adduktéw o w prawo, dzieki czemu wzrasta wydajnoé¢ procesu ONSH.P¢%#!
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Jezeli addukty o™ tworza sie z wysoka wydajnoscia, kluczowym, dla przeprowadzenia
procesu ONSH jest dobor utleniacza, ktéry, w danych warunkach, bedzie efektywnie utleniat
powstale adukty ¢". Najczesciej uzywanymi utleniaczami w reakcjiach ONSH sa
nadmanganian potasu, DDQ, DMD i tlen.

Czynniki przestrzenne maja duzy wplyw na przebieg wszystkich etapéw procesow
ONSH. Wplywaja one na miejsce i szybkos¢ addycji nukleofili do nitroarenow, jak rowniez
na proces utleniania powstajacych w tych reakcjach adduktéw o®.

W reakcjach ONSH wazna moze by¢ réwniez stosunek molowy nukleofila do zasady
oraz sekwencja dodawania reagentow.

Czg$¢ z wymienionych przeszkdd nie wystegpuje gdy uzywa sig nukleofili odpornych
na dzialanie utleniaczy takich jak jon amidkowy i hydroksylowy. Pierwsze opisany przyktady
reakcji ONSH zrealizowano z udziatem takich wlasnie nukleofili.””

Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru stanowia dosé liczng i
roznorodna grupe procesow. W celu ich usystematyzowania podzielitem je na dwie
podstawowe grupy: w pierwszej zebralem reakcje z udziatem nitroarenéw, a w drugiej reakcje
z arenami aktywowanymi w inny sposoéb.

W ramach pierwszej grupy usystematyzowalem reakcje biorac pod uwage rodzaj

czynnikow nukleofilowych.

3.4.1 Reakcje ONSH w nitroarenach.

3.4.1.1. Reakcje z C - nukleofilami.

3.4.1.1.1. Utlenienie spontaniczne

Opis reakeji oksydatywnego podstawienia wodoru w nitroarenach przez C-nukleofile
chciatbym rozpoczaé od reakcji biegnacych spontanicznie, czyli takich, w ktérych utleniacz
nie zostat jednoznacznie zdefiniowany lub jest nim nitroaren bioracy udzial w reakcji.[3 J

Za przykiad niech postuzy reakcja meta-dinitrobenzenu z enolami ketonéw, % w
wyniku ktérej powstaja podstawione a-arylo ketony 3 (schemat 7). Dowodem na to, ze
dinitrobenzen jest utleniaczem w tej reakcji jest obecnos¢ w mieszaninie poreakcyjnej meta-

nitroaniliny 4.

14



NO,

NO,
» NO, @\ NO,
Qg ok —0, = O, O
R
NO, L NO, NO, NH,
o)
R L 3

schemat 7

Marquet doszedt do wniosku, ze dwie przyczyny powoduja, iz reakcje spontanicznego
utleniania adduktéw ¢" sa wolne i nieefektywne.[®! Po pierwsze, procesy przeniesienia
elektronu SET - w przypadku reakcji ONSH sg to procesy przeniesiena elektronu z adduktéw
0" na nitroareny - sa wolne (schemat 8, reakcja A). Po drugie. efektywnosé procesu SET jest
silnie uzalezniona od wydajnosci procesow, ktore nastgpuja pdzniej. W przypadku reakc;ji
spontanicznego utleniania adduktéw o jest to proces przeniesienia protonu (schemat 8,
reakcja D). W celu pokonania tych przeszkéd autorzy, po pierwsze, naswietlali mieszaniny
reakcyjne swiattem UV w celu wzbudzenia reagentéow, przez co procesy SET zachodzity
szybciej. Po drugie, zamiast silnej zasady, zwykle uzywanej w takich reakcjach, zastosowali
obojetny fluorek tetrabutyloamoniowy.

Jony fluorkowe, jak twierdza autorzy, aktywuja C-H kwasy, czyniac je
nukleofilowymi, poprzez tworzenie z nimi silnych wigzan wodorowych. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze jony fluorkowe w tych reakcjach odrywaja proton od uzytych C-H kwséw,
dziatajac jako zasada. W takim przypadku, jak dowodza badania przeprowadzone w naszym
zcspolc,[“] ktére omawiam w dalszej czgsci pracy (rozdziat 3.4.1.1.3), 2wiqkszona
nukleofilowo$¢ wygenerowanych karboanionéw wynikataby z tego, ze zasocjowanym z nimi
przeciwjonem jest jon tetrabutyloamoniowy.

Dodatkowa zaletg ukladu bylo to, ze powstajacy w reakcji fluorowodor jest
dostatecznie kwasny, aby protonowac anionorodniki 1,3-dinitrobenzenowe (schemat 8,
reakcja D) i, przesuwajac tym samym stan rownowagi reakcji B w prawg strong, przyspieszac

caly proces ONSH.
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schemat 8

W opisanych warunkach reakcje ONSH w 1,3-dinitrobenzenie, aktywowanymi
ketonami, nitrylami, estrami i B-ketoestrami, przebiegaly droga spontanicznego utleniania
adduktéw ¢", z dobrymi wydajno$ciami 49-87%. W szeregu kontrolnych eksperymentow
ustalono, ze do uzyskania takich wydajnosci konieczne jest naswietlanie uktadu §wiattem UV,
Jjego staranne odtlenienie oraz uzycie fluorku tetrabutyloamoniowego (TBA). Nie spelnienie
jednego z dwoéch pierwszych warunkdw, jak rowniez uzycie t-BuOK zamiast fluorku TBA
powoduje drastyczny spadek wydajnosci reakcji ONSH.

W kolejnym etapie badan w grupie Marqueta jako utleniacza uzyto nadmanganianu
potasu.®) Wedlug autoréw wykorzystano tu jeszcze jedna przypuszczalng zaletg komplekséw
NuH-F’, mianowicie to, ze sa one bardziej odporne na utlenianie niz wolny anion Nu'.
Wydajnosci reakcji ONSH jakie uzyskano byty jednak $rednie, czgsto nie przekraczalty 50%.

Innym przykladem procesu spontanicznego jest reakcja anionu 2-fenylopropionitrylu z
nitrobenzenem, w ktorej powstaje produkt ONSH z umiarkowana wydajnoscia, nawet bez

dodatku zewngtrznego utleniacza.[*%!
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Stalinski, badajac ten uklad reagentéw, stwierdzil, Zze reakcja ta prowadzona w
ciektym amoniaku, w -70°C, jest na tyle wolna, iz po kilku minutach powstaja jedynie
$ladowe ilosci produktu ONSH." Okazato sie jednak, ze w tych samych warunkach reakcje
3,5-difluoronitrobenzenu z anionem 2-fenylopropionitrylu, oraz nitrobenzenu z anionem 2-
metoksyfenyloacetonitrylu biegna znacznie szybciej i po kilku minutach powstaja produkty
ONSH, z wydajno$ciami odpowiednio 54 i 55%.

Badany byt réwniez wplyw iloéci zasady na omawiana reakcje.l*! Okazato sie, Ze
biegnie ona najefektywniej, jezeli uzywa si¢ dwukrotnego nadmiaru zasady w stosunku do
nukleofila, co wskazuje na to, ze w reakcji spontanicznego utleniania adduktéw o, na
jednym z etapoéw, zachodzi reakcja deprotonowania.

W literaturze znanych jest szereg innych przyktadow reakcji spontanicznego utleniania

adduktéw ¢t 16773

3.4.1.1.2. Reakcje ONSH, w ktorych utleniaczem jest tlen.

Wsrdd reakcji ONSH znaczna grupe stanowia procesy biegnace z udzialem
karboanionéw wygenerowanych w uktadach t-BuOK/DMSO, KOH/DMF oraz podobnych.®”
671 Wiele z nich zostalo zaobserwowanych jako reakcje uboczne, w trakcie badan nad
reakcja VNS, Obserwowano je zwlaszcza w przypadkach, gdy uzywane karboaniony

(83} ;

posiadaty niezbyt aktywne grupy opuszczajace, takie jak alkoksylowe'® i tioalkoksylowe.!®*

86]

Utleniacz bioracy udzial w tych reakcjach czesto pozostaje niezidentyfikowany. Fakt,
ze w rozpuszczalnikach starannie odtlenionych reakcje nie biegna lub biegna znacznie gorzej,
wskazuje na to, ze utleniaczem w tych reakcjach jest tlen. Dodatkowo potwierdza to
obserwacja, ze reakcjom tym sprzyja stosowanie nadmiaru zasady. We wczesniejszych
badaniach ustalono bowiem, ze tlen skutecznie utlenia addukty ¢" jedynie w obecnosci
nadmiaru zasady.’>**! Na tej podstawie wysunieto hipotezg, ze tlen utlenia addukty o w
postaci dianionéw.

Logiczna konsekwencjg odkrycia, Ze tlen moze by¢ utleniaczem w omawianej reakcji
byto przeprowadzenie eksperymentéw w jego atmosferze zamiast pod argonem. Badania te
wykazaly, ze czgsto zmiana taka nie wywiera wptywu na przebieg procesu.

Pomimo tego, Ze nie jest znany mechanizm tych reakcji i nie mozna w sposéb Scisty

dozowac¢ utleniacza i generalnie trudno jest je kontrolowad, reakcje tego typu moga miec
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znaczenie w syntezie. Dzigki nim mozna w prosty sposéb otrzymywaé wazne, zloZone
produkty np. indole, czgsto z dobrymi wydajnosciami. 3% 87)

Makosza i Sypniewski, prowadzac reakcje 1,1-diokso-1,3-ditianu z nitroarenami w
uktadzie DMF/t-BuOK, zamiast oczekiwanych produktéw zastepczego podstawienia wodoru
otrzymali produkty reakcji oksydatywnych (schemat 9).”) w dobranych warunkach
wydajnosci produktéw ONSH dochodzity do 67%. Nawet w reakcji tego karboanionu z para-
fluoronitrobenzenem dominowat proces oksydatywny. Oznacza to, ze nie tylko addycja
karboanionu w pozycjg 2 jest szybsza niz w pozycje 4, co bylo wiadome z wczeéniejszych

[8,32]

prac, ale 1 proces utleniania jest relatywnie szybki.

(1

X 0,
. t-BuOK, DMF .
S._ SO, SO
NO, NO, SJ Ao
2
X=H 47% 20%
cl 68%
F 55% 6%
CF, 67%

schemat 9

Wart podkreslenia jest fakt, iz wczeéniej nie obserwowano oksydatywnego
podstawienia wodoru w para-fluoronitrobenzenie, z wyjatkiem reakcji, w ktorych powstajace
addukty o™ byly dodatkowo stabilizowane.® 891

W dalszych badaniach prowadzonych w cieklym amoniaku ustalono, ze
przepuszczanie tlenu przez mieszaning adduktéw ¢, utworzonych z nitrobenzenu i anionu
1,1-diokso-1,3-ditianu, w obecnosci nadmiaru zasady, znacznie zwieksza wydajno$¢ reakcji
ONSH. Prowadzi to do wniosku, ze w badanej reakcji utleniaczem jest tlen, a utlenianiu
ulegaja zdeprotonowane addukty o". Niemniej udziat w reakcji innych utleniaczy, np.
nitrobenzenu nie zostal wykluczony.

W niedawno opublikowanej pracy opisano metodg otrzymywania nitroindoli w reakcji

meta-nitroanilin z enolami ketondéw (schemat 10).5%
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schemat 10

Biegnie ona droga oksydatywnego podstawienia wodoru anionem enolanowym i
nastgpczej wewnatrzczasteczkowejreakcji grupykarbonylowej z aminowa.

Wazna cechq tej reakcji jest to, Zze podstawienie nastgpuje giownie w bardziej
zatloczonej pozycji 2 meta-nitroaniliny. Jednak wraz ze wzrostem wielkosci podstawnikow R
i R’ ro$nie udziat reakcji w pozycji 6. Podobng orientacje obserwowano w innych reakcjach
podstawienia wodoru, m.in. reakcjach VNS. Brak acyklicznych produktéw podstawienia
wodoru w pozycji 4 wskazuje na wystgpowanie wigzacych oddziatywan grupy aminowej i
karbonylowej w adduktach 0" lub stabilizacje ich poprzez tworzenie aminali w reakcji
wewnatrzczasteczkowej. Dodatkowa stabilizacja adduktéw ¢ tlumaczy réwniez relatywnie
wysoka aktywno$¢ meta-nitroaniliny w reakcji z nukleofilami posiadajacymi grupe
karbonylowa.

W literaturze istniejg doniesienia o innych reakcjach ONSH, w ktérych nie
zidentyfikowano utleniacza np. nitronaftalenu 1 nitrochinolin z nitrometanem,[m 1,3-
dinitrobenzenu i jego pochodnych z nitroalkanami®”
DMSO.?]

oraz 2,4-dinitroaniliny z anionem

3.4.1.1.3. Reakcje ONSH z uzyciem innych utleniaczy zewngtrznych

Przez dhlugi czas panowal poglad, Zze w reakcji z nitroarenami zwiazki Grignarda
ulegaja nieodwracalnej addycji 1,2 do grupy nitrowej, w wyniku czego powstaja produkty
reakcji N-alkilowania z niska wydajnoéciq.[49’ ) Addycja zwiazkéw Grignarda do pierscienia
byty znana jedynie w polinitroarenach.[gs’ %]

W latach siedemdziesiatych Bartoli rozpoczat szczegolowe badania tych reakcji i
wykazal na licznych przykiadach, Ze addycja halogenkéw alkilomagnezowych do
mononitroarendw jest procesem ogélnym i prowadzi do wzglednie trwatych adduktow ot
(schemat 11).14%9497] Addukty te ulegaja dalszym przemianom, w zaleznosci od warunkow i

dodanych reagentow. Moga byé to procesy utleniania, redukcji, reakcje z elektrofilami lub
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przemiany wywolane dzialaniem kwaséw protonowych. W wyjatkowych przypadkach

addukty takie moga byé izolowane.[*”!

\ +OMgX O. +OMgX

2
o G

HCI

NO

NO

2

_H3o+ R
—» H

dlia z=OMe H

OMé

schemat 11

Kierunek addycji w nitroarenach zalezy od ich budowy: liczby pierScieni i
podstawnikéw w pozycjach aktywowanych. W przypadku nitrobenzenu powstaje mieszanina
adduktéw o" orto i para w stosunku 2 do 1. Gdy pozycja 4 jest zajgta przez podstawnik inny
niz wodér, atak nastgpuje na pozycje orfo. Szersze omoéwienie tego zagadnienia, z
uwzglednieniem zwiazkéw bi- i tricyklicznych znajduje sie w cytowanych pracach. ! %% %8-101]

Addukty o™ zwiazkéw alkilomagnezowych moga by¢ utleniane do alkilonitroarenéw.
Reakcje takie zostaty po raz pierwszy przeprowadzone z udzialem pochodnych nitrobenzenu i
nitronaftalenu. Jako utleniacza uzywano poczatkowo DDQ. Poniewaz DDQ reaguje ze
zwiazkami Grignarda, Zzeby modc stosowa¢ nadmiar RMgX opracowano dwustopniowa
metode prowadzenia reakcji. W pierwszym etapie wytwarzano addukty o", nastepnie je
protonowano chlorkiem amonu w wyniku czego otrzymywano 4-alkilo-1,4-dihydro-1-
nitronaftaleny, ktére, po wydzieleniu, utleniano DDQ we wrzacym benzenie® lub THF.”

Bentley i Milner''® udoskonalili te procedurg i wykorzystali do otrzymywania orto-

alkilo-para-Z-podstawionych mononitrobenzendw, gdzie Z jest podstawnikiem posiadajacym
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grupy karbonylowe. Udowodnili tym samym, Zze w tego rodzaju reagentach nieodwracalna
addycja zwiazkéw Grignarda nast¢puje gldwnie do pierscienia aromatycznego, a nie do grupy
karbonylowej. Podobne reakcje, przeprowadzone przez Bartoliego w -70°C przebiegaly z
niskimi wydajnosciami.l'® Podniesienie temperatury reakcji do -15°C pozwolilo zwigkszy¢
wydajnosc.

Z wszystkich tych badan wynika, ze zwiazki Grignarda reaguja przede wszystkim z
pierScieniem aromatycznym, a nie z grupa karbonylows podstawnikéw, w wyniku czego
powstaja addukty ¢", ktére mozna utlenia¢ DDQ. Wazny dla ostatecznego wyniku reakcji
okazal si¢ by¢ rodzaj uzytego zwiazku magnezoorganicznego; pierwszo i drugo rzedowe
zwiazki alkilomagnezowe reaguja z nitroarenami tworzac addukty o" ze $rednimi lub
dobrymi wydajnosciami, natomiast wydajnosci reakcji trzeciorzgdowych RMgX =z
nitroarenami sa znacznie nizsze. Nizsze wydajnosci reakcji ONSH uzyskiwane z drugo, a
zwlaszcza trzeciorzgdowych zwiazkéw Grignarda, spowodowane sa ich zwigkszonym
wlasciwosciom redukcyjnym, przez co redukcja grupy nitrowej przewaza nad addycja do

[107] i arylowe[”’ 108]

pierscienia.l'® Allilowe,[' %! winylowe zwiazki Grignarda najczgsciej
nie tworza produktdw przylaczenia do pierscienia 1 w konsekwencji podstawienie wodoru nie
nastepuje.

Do utleniania adduktéw ¢, powstatych w wyniku addycji zwiazkéw Grignarda do
nitrobenzenéw, Bartoli stosowal roéwniez wodnoacetonowy roztwér nadmanganianu

%) oraz czterooctan otowiu.®® Ten ostatni zostat uzyty do utleniania adduktéw o w

potasu
ukladach policyklicznych np. 9-nitroantracenu. Pierwszy z tych utleniaczy ma dwie zalety:
jest tani oraz pozwala przeprowadzi¢ reakcj¢ w jednym etapie. Ma tez zasadnicza wade:
stosowane warunki protonowe moga powodowaé procesy uboczne, co obniza wydajnosé
reakcji. Lepszym rozwiazaniem okazalo si¢ utlenianie adduktéw ¢" odczynnikéw Grignarda
do nitroaren6w nadmanganianem potasu w cieklym amoniaku. Poniewaz nadmanganian
potasu jest nierozpuszczalny w THF, natomiast wytwarzanie adduktéw ¢" w amoniaku jest
niemozliwe, gdyz zwiazki Grignarda reagujg z tym rozpuszczalnikiem, stosowana procedura
polega na dodaniu nadmanganianu i. ciektego amoniaku do adduktow 0" uprzednio
wytworzonych w THF. Pozwala ona uzyskaé¢ znaczaco wyzsze wydajnosci alkilowania

nitrobenzendw, mieszczace si¢ w przedziale 57-75% (schemat12).“°4]
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schemat 12

W omawianych pracach sporo uwagi poswigcone jest stechiometrii reakcji zwiazkoéw
Grignarda z nitroarenami. Jak wynika ze schematu 12 reakcje addycji przebiegaja wedtug
stechiometrii 1:1. Bartoli zauwazyl jednak, ze w réwnomolowej mieszaninie nitroarenu i
zwiazku Grignarda, a nawet przy niewielkim nadmiarze drugiego sktadnika, w mieszaninie
pozostaje wolny nitroaren; réwniez po wydluzeniu czasu reakcji, przy czym wydajnosci
produktéw utleniania adduktow o¢" nie przekraczaly 60%. Na tej podstawie mozna
przypuszczaé, ze reakcja biegnie dwoma drogami: pierwsza to addycja 1,4 lub 1,6, o
stechiometrii 1:1, ktora prowadzi do adduktéw ¢ a druga — addycja 1,2 do grupy nitrowej,
redukcja powstalego zwigzku przez nadmiar zwigzku metaloorganicznego itd., wymagajaca
co najmniej dwukrotnego nadmiaru zwiazku metaloorganicznego. Poniewaz redukcja taka
jest procesem wolnym, Bartoli uzywat dwukrotnego nadmiaru zwiazku metaloorganicznego
w celu osiagniqcia pelnej konwersji nitroarenu w addukt o, podczas gdy Bentley
standardowov stosowal péttorakrotny nadmiar. Reakcje p-chloronitrobenzenu z MeMgCl w
proporcjach 1:1, 1:1.5, 1:2 daly produkt metylowany z wydajnosciami odpowiednio 52, 70 1
72%.'%) Wynika z tego, ze reakcje addycji do pierscienia i do grupy nitrowej konkurujg ze
soba w momencie mieszania reagentéw. Natomiast raz powstate addukty o' nie ulegaja
dalszym reakcjom z nadmiarem zwigzku Grignarda. Obecno$¢ w mieszaninie poreakcyjnej
znacznej ilosci 4,4’-dichloro-azoksybenzenu pozwala domniemywaé, ze z addycja do
pierscienia konkuruje proces utleniania-redukcji. Potwierdza to reakcja para-
metoksynitrobenzenu ze zwiazkami Grignarda, w ktérej obok produktu alkilowania powstaje
para-nitrozoanizol, nawet gdy mieszanina byfa utleniana nadmanganianem.

Prowadzono réwniez badania majace na celu wyjasnienie, czy addycja zwiazkéw
Grignarda do nitroarendow zachodzi droga bezposredniej addycji nukleofila, czy droga

90]

przeniesienia elektronu SET.!*” Rezultaty otrzymane przy uzyciu halogenkéw

magnezoalkiowych majacych w taricuchu uktad nienasycony wychwytujacy wolne rodniki,
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jak rowniez porownanie reaktywnosci réznych halogenkéw alkilomagnezowych™®! wskazuja,
ze reakcja ta biegnie poprzez przeniesienie elektronu i reakcjg anionorodnika z rodnikiem.

W literaturze 2znalaztem jedno doniesienie o reakcji alkilowania zwigzkow
nitroaromatycznych za pomoca zwiazkow alkilolitowych, przebiegajacej drogg
oksydatywnego podstawienia wodoru (schemat 13).°*) Reakcje byly przeprowadzane w
najprostszy mozliwy sposob, czyli mieszano réwnomolowe ilosci reagentow w niskiej
temperaturze, a nastgpnie utleniano powstate addukty .z testowanych utleniaczy
najlepszymi okazaly si¢ DDQ i brom/tréjetyloamina. Mechanizm utleniania bromem
przedstawiony jest na schemacie 12. Tlen, szeSciozelazocyjanian sodu, 1,2-dibromoetan

okazaly si¢ znaczne gorszymi utleniaczami.

Br NO

t;N

- . Br E
NO, N02L|/ H™ "R \ NO,
-HBr
+ RLi
Et,N
H R NO, /
Br, -HBr
H

H RBr

schemat 13

Sumaryczne wydajnosci reakcji oksydatywnego alkilowania byly dobre; 23-83%. Czgsto
jednak otrzymywano mieszaning produktow podstawienia w pozycjach orto i/lub para.

W przedstawiony powyzej sposob zachodza rowniez reakcje utleniania adduktéw o
podchlorynami i podbromianami.[4 %1121

Niedawno opublikowano prace, w ktérej addukty zwiazkéw Grignarda 1
litoorganicznych do nitroarenéw utleniano elektrochemicznie.! 2

RajanBabu! jako nukleofile w reakcjach oksydatywnego podstawienia wodoru w
nitroarenach zastosowat sililowe etery enoli ketonow i estrow aktywowane jonami
fluorkowymi lub  TASF (difluorotrimetylosilan tris(dimetyloamino)sulfoniowy

[(Me;N);S]'[MesSiF,]) (schemat 14).
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Reakcje przeprowadzane byly droga mieszania réwnomolowych iloéci nitroarenu,
eteru enolu i TASF w ukladzie THF/acetonitryl. Zostalo ustalone, metoda
niskotemperaturowego NMR, ze stopien addycji eteréw enoli do nitroarenéw, w tych
warunkach jest wysoki. Dalej, utleniajac mieszaning bromem lub DDQ w - 70°C otrzymano
produkty podstawienia wodoru. W wigkszosci przypadkéw powstawala mieszanina
produktéw orto i para; autorzy zauwazyli jednak silna tendencje do tworzenia produktow
orto w przypadku enolanéw mniej zatloczonych przestrzennie. Jezeli pozycja para byla zajeta
przez inny podstawnik niz wodoér, otrzymywano produkt podstawienia w pozycji orto. Nie
zaobserwowano reakcji podstawienia fluoru i chloru w nitrobenzenach, posiadajacych te
podstawniki w pozycjach aktywowanych. Jest to jeszcze jeden dowdd na to, ze addycja
nukleofili w pozycje zajete przez wodor jest znaczne szybsza od addycji w pozycje zajgte
przez inne podstawnik. Sumaryczne wydajnosci reakcji wahaty si¢ od 17 do 84% zaleznie od
rodzaju uzytych reagentow.

Autorzy ustalili, ze do aktywacji eterow sililowych zamiast TASF mozZna uzywac
fluorku tetrabutyloamonniowego, ale otrzymuje si¢ nizsze wydajnosci. Przypuszczam, ze

wydajnos¢ reakcji byta obnizona gtéwnie z powodu wody zawartej w tym reagencie.
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Proby przeprowadzenia podobnych reakcji z uzyciem enolanéw litu lub potasu
zakonczyly sie niepowodzeniem. Jedynie w drugim przypadku, w obecnosci eteru
koronowego 18-korona-6, po utlenieniu DDQ otrzymano oczekiwany produkt z niskg
wydajnoscia.

Ciekawe wyniki otrzymano w reakcjach tych nukleofili z dinitrobenzenami. W reakc;ji
(trimetylosililo)octanu metylu z 1,2-dinitrobenzenem powstaty produkty podstawienia grupy
nitrowej ipso i cine, z 1,4-dinitrobenzen otrzymano produkt ipso. Gdy uzyto 1,3-
dinitrobenzenu, a powstaty addukt utleniano bromem otrzymano 3,5-dinitrobromobenzen.

Wedtug autoréw rola TASF, w tych reakcjach, jest dostarczenie jonéw fluorkowych.
Jony te reagujac z atomem krzemu w sililowanych enolach czynia je silnie nukleofilowymi.
Nukleofilowo$é tak aktywowanych enoli znacznie przewyzsza nukleofilowo$é aniondow
enolanowych, generowanych w reakcjach ketonow i estréw 2z zasadami. Autorzy
przypuszczaja, ze w badanych przez nich reakcjach jest to czynnik kluczowy, ktory pozwolit
im osiagna¢ wysokie wydajnosci reakcji ONSH. Nie byli jednak w stanie ustali¢, czy z
grupami nitrowymi w adduktach ¢" zasocjowane sa kationy TAS, czy tez grupy te sa w
adduktach o™ sililowane trimetyloosilanem.

Pozniejsze badania wykonane w naszym zespole wykazaly, Ze sililowanie grupy
nitrowej w warunkach opisywanych przez RajanBabu nie zachodzi.'®! Aby to wykazaé,
wytwarzano takie same addukty o, jak wytwarzane przez RajanBabu, lecz w reakcji
karboaniondéw estréw z nitroarenami. Addukty te byly nastgpnie sililowane za pomoca
trimetylochlorosilanu, a na koncu utleniane DMD. Otrzymano w ten sposéb podstawione
nitrobenzeny. Tymczasem w wyniku utleniania DMD adduktéw ¢" otrzymanych wedtug
procedury RajanBabu powstal podstawiony fenol zgodnie ze znanym mechanizmem
utleniania adduktéw ¢" przez ten utleniacz.!''*!

Tak wiec w wyniku utleniania tym samym utleniaczem powstaja rézne produkty, co
oznacza, ze utleniane sa rézne indywidua. W przypadku reakcji sililowanych enoli, TASF i
nitroarenéw byly to zapewne addukty ¢, natomiast w przypadku reakcji zwyktych enoli z
nitroarenami, w ktérych powstajace addukty 0" byly sililowane (Me);SiCl, indywiduami tymi
byly zwiazki nitrozowe, powstate w wyniku przemiany sililowanych adduktow 0",

Trzeba bylo zatem wyjasni¢, dlaczego reakcje opisane przez RajanBabu biegna z
wysokimi wydajno$ciami. Powstalo przypuszczenie, ze decyduje o tym rodzaj przeciwjonu
towarzyszacego nukleofilowi. Przypomng, Zze w omawianych reakcjach byt nim jon
tris(dimetyloamino)sulfoniowy [(Me;N);S]", ktéry w odréznieniu od kationéw litu czy sodu,

nie tworzy czesciowo kowalencyjnych wigzan z anionami. Aby to potwierdzi¢, Surowiec
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wytwarzal enolany litowe izomaslanu metylu w reakcji estru z LDA, nastgpnie wymieniat
kation litowy na tetraalkiloamoniowy. Tak utworzona sol tetraalkiloamoniowa karboanionu
poddawat reakcji z nitrobenzenem, w wyniku ktérej powstawaly addukty ¢, ktére nastepnie
byly utleniane nadmanganianem potasu.[® Uzyskane wyniki wydaja si¢ w peti potwierdzaé
stuszno$¢ zatozenia. Wymiana kationu litowego na benzylotrimetyloamoniowy pozwolita
zwigkszy¢ wydajnosé otrzymywanego produktu ONSH z 62 do 95%.

Szczegotowe badania procesu ONSH przeprowadzit Stalinski na przyktadzie reakcji
anionu 2-fenylopropionitrylu z nitrobenzenem w cieklym amoniaku.' ® Rozpoczynajac
badania zakladal, ze elektrostatyczne odpychanie ujemnie naladowanego jonu
nadmanganianowego i karboanionu bedzie silniejsze, niz podobne oddziatywanie jonu
nadmanganianowego z posiadajacym bardziej rozproszony ladunek ujemny adduktem o,
Dzigki temu utlenianie adduktéw ¢" powinno byé szybsze niz utlenianie karboanion. W takiej
sytuacji nalezalo oczekiwaé, Ze, nawet przy niekorzystnym poloZeniu stanu réwnowagi
reakcji tworzenia adduktow ¢, uda sie otrzymaé produkt oksydatywnego nukleofilowego
podstawienia wodoru z dobra wydajnoscia (schemat 15).

|- Na+
L w, &
ph” ScN + NaNH, ————= p ~“~ey 1
-70°C
5 5~
NO Na*
GO 20,
-7o«=c N
5 1
NO,Na* NO,
NH,
+  KMnO, ————— 3
CN 2. NH,CI
i Ph CN
Ph
6 7
schemat 15
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Na rozpuszczalnik do tych reakcji wybrat ciekly amoniak, gdyz rozpuszczalnik ten ma
wiele zalet: pozwala prowadzi¢ reakcje w niskich temperaturach i dobrze rozpuszcza
nadmanganian potasu — zwiazek bedacy silnym, tanim i wygodnym w uzyciu utleniaczem
znanym réwniez z tego, ze utlenia addukty ¢, ponadto byt on juz stosowany w reakcjach
ONSH przez van der Plasa.!'"®! Dawat tez mozliwo$é generowania in situ amidku sodu, ktory
Jjest dostatecznie silna zasada by ilosciowo deprotonowaé wybrany C-H kwas. Dodatkowa
zalela wybranego uktadu bylo to, ze stosowany w reakcji sod usuwat z uktadu resztki wilgoci
1 tlenu.

Wstepne eksperymenty wykazaly, Ze reakcja oksydatywnego podstawienia wodoru
biegnie z wydajno$cia 95%, utlenianie adduktu ¢ jest procesem szybkim, a na przebieg
reakcji maja wplyw temperatura i kolejnos¢ dodawania reagentéw. Optymalne warunki, jakie
ustalono dla tej reakcji podane sg na schemacie (schemat 15).

Z dalszych badan wynika, ze karboanion w warunkach reakcji jest stabilny; po
zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej chlorkiem amonu wyjsciowy nitryl odzyskuje sie
ilosSciowo. Wbrew wczesniejszym zalozeniom, jego utlenianie przez nadmanganian jest
reakcja szybka; zachodzi iloSciowo w czasie krotszym niz 2 minuty. Co istotne, utlenianie
karboanionu przez nadmanganian jest szybsze niz jego addycja do nitrobenzenu. Oznacza to,
iz, wobec wysokiej wydajnosci reakcji ONSH, szybko$é utleniania adduktéw ¢" musi byé
wigksza niz szybkos$¢ ich dysocjacji oraz, ze w rownomolowej mieszaninie karboanionu i
nitrcbenzenu addukty o powstaje ilosciowo. Innymi slowy, stan réwnowagi reakcji
karboanionu z nitrobenzenem jest w tych warunkach silnie przesunigty w kierunku adduktu
o".

Fakt ten zostal potwierdzony innag metods. Ustalono, ze karboanion 2-
fenylopropionitrylu bardzo szybko ulega alkilowaniu jodkiem metylu dajac iloSciowo 2-
fenylo-2-metylopropionitryl. Z kolei, gdy jodek metylu dodaje si¢ do mieszaniny karboanionu
1 nitobenzenu, reakcja metylowania karboanionu nie zachodzi, a po zakwaszeniu chlorkiem
.amoiu odzyskuje si¢ wyjsciowy nitryl. Z tych dwoch eksperymentdéw jednoznacznie wynika,
.ze v ukladzie reakcyjnym nie wystgpuje wolny karboanion, a zatem jego konwersja w
:addkty o™ jest catkowita.

W dalszych eksperymentach ustalono, Ze szybkos¢ addycji karboanionu do
‘nitrobenzenu jest pordwnywalna z szybkoscig jego metylowania, utlenianie karboanionu jest
:szybsze niz jego metylowanie, a szybko$é utleniania adduktu o jest wigksza od szybkosci

rutleriania karboanionu.
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Podsumowujac, zostal ustalony nastgpujacy porzadek wzglednych staltych szybkosci
badanych procesow:

kutleniania 6 > kutlcniania 5> knddycji 5dol zkmctylowania 5>> kdysocjacji 6.

Nietrwalo$¢ adduktéow o" w wyzszych temperaturach uniemozliwita ustalenie
zaleznosci potozenia stanu rownowagi reakcji 2 na schemacie 15 od temperatury.

W modelowych badaniach Stalinski uzywat nitrobenzenu. Kolejnym krokiem bylo
rozszerzenie grupy uzywanych elektrofili o pochodne nitrobenzenu oraz inne zwiazki
nitroaromatyczne. Przy tej okazji badane byly dwie kwestie: jaka czes¢ wytworzonego
karboanionu w stanie rownowagi zwiazana jest w postaci adduktu ¢ z nitroarenem, oraz jaka
jest catkowita wydajnosc¢ reakcji ONSH.

Okazato sig, ze dla przebadanych pochodnych nitrobenzenu addycja nukleofila do
nitroarenu nastepuje z wydajnoscig bliska ilosciowej, natomiast obserwuje si¢ znaczne
réznice szybkosci i wydajnosci utleniania otrzymanych addukéw ¢ do produktéw ONSH.
Wplyw na to maja miejsce, rodzaj i liczba podstawnikow. W szeregu meta podstawionych
pochodnych wida¢ wyraznie, ze wraz ze wzrostem wielkosci podstawnika maleje wydajnosé
reakcji ONSH, pomimo ilosciowej konwersji karboanionu w addukty o™. I tak wydajnos¢
reakcji z meta-chloronitrobenzenem wyniosta 90%, z meta-bromonitrobenzenem 78%, z
meta-iodonitrobenzenem 47%, za$ z 3,5-dichloronitrobenzenem produkt reakcji ONSH
powstal w §ladowych ilosciach. Obserwacja ta prowadzi do wniosku, ze zawada przestrzenna
jest istotnym czynnikiem, wplywajacym na przebieg reakcji utleniania nadmanganianem
adduktéw ¢".

W reakcjach karboanionu § z 1,3, 1,4 1 1,2-dinitrobenzenami nie otrzymano
produktow ONSH. Brak reakcji w przypadku dwoch pierwszych reagentéw mozna ttumaczy¢
tym, Zze duze grupy nitrowe znajdujace si¢ w pozycji orto do miejsca ataku nukleofila
stwarzaja zawade przestrzenna, ktora uniemozliwia reakcje utleniania. Dlaczego 1,2-
dinitrobenzen nie wstgpuje w omawiang reakcje nie zostato wyjasnione.

We wszystkich eksperymentach otrzymywano produkty podstawienia wodoru w
pozycji para do grupy nitrowej, nie bylo jednak jasne, czy addukty o™ w pozycji orto nie
powstaja, czy tez powstaja, lecz nie ulegaja utlenieniu nadmanganianem. W eksperymentach,
w ktorych uzyto para-chloronitrobenzen, para-nitrobifenyl i para-nitroanizol nie otrzymano
produktow reakcji ONSH. W dodatkowych badaniach z uzyciem jodkiem metylu ustalono, ze

jest to zwiazane z niskim stezeniem adduktow o™
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W reakcjach anionu fenyloacetonitrylu z nitroarenami prowadzonych w analogicznych
warunkach otrzymano mieszaning orto i1 para nitrobenzofenonéw z umiarkowang sumaryczna
wydajnoscia 40%. W reakcji tej utworzony poczatkowo produkt ONSH jest bardzo mocnym
CH kwasem i w warunkach reakcji ulega deprotonowaniu i utlenianiu do cyjanohydryn, ktére
dysocjuja do nitrobenzofenondw. Jak wykazaly testy z jodkiem metylu, stosunkowo niska
wydajno$¢ tej reakcji nie jest spowodowana niecatkowita konwersja karboanionow
fenyloacetonitrylu w addukty ¢*.

Stalinski wykazal réwniez, ze analogi 2-fenylopropionitrylu, takie jak Ph\CH(R)CN;
R = Et, n-CsH;;, OMe, OPh, CH,Ph, N(Me),, w reakcjach ONSH tworza produkty
podstawienia wodoru z wysokimi wydajnosciami. Krotkie czasy prowadzenia reakcji
powodowaly, ze nie obserwowano konkurencji reakcji VNS w przypadku metoksy i fenoksy
fenyloacetonitrylu.

W badanej reakcji 2-fenylopropionitrylu testowane byly réwniez inne utleniacze takie
jak: tlen, manganian potasu, K;[Fe(CN)g], K,S,0s, n-BusNIO,, DDQ, brom, jod i Na,O,.
Sposrdd nich jedynie brom okazat si¢ skutecznym utleniaczem, lecz reakcja utleniania byta
wolniejsza.

Reakcja utleniania adduktéw o™ jest procesem kilkuetapowym. Na podstawie wyniku
pomiaru kinetycznego efektu izotopowego (kukp = 10) ustalono, Ze procesem
determinujacym szybko$¢ catej reakcji jest rozerwanie wigzania wegiel - wodér w addukcie
gh 16l

Dobrze poznana reakcja 2-fenylopropionitrylu z nitrobenzenem stala si¢ dogodnym
modelem do badania reakcji utleniania adduktéw ¢*! dimetylodioksiranem (DMD).1> 114 116}

Utleniacz ten byl intensywnie badany w zespole profesora Adama i znalazl szerokie
zastosowanie w syntezie.[> 117119 Otrzymuje sig go ze zwigzku noszacego handlowa nazwg
oxone w postaci 5-10% roztworu acetonowego. Niewielka wydajnos¢ tej reakcji i
umiarkowana trwalos$¢ powoduja, ze jest to odczynnik stosunkowo drogi.

Poniewaz DMD nie moze byé uzyty w cieklym amoniaku, utlenianie adduktéw o™
tym utleniaczem przeprowadza si¢ w ukfadzie THF/t-BuOK. Z wczesniejszych badan
wiadomo bylo, ze w tych warunkach addukty ¢" powstaja ilosciowo i ulegaja utlenianiu
mieszaning nadmanganianu i cieklego amoniaku z wydajnoscia 87%.[12%

W wyniku utleniania adduktéw ¢ za pomoca DMD otrzymuje si¢ odpowiednie para-
podstawione fenole z wysoka wydajnoécia.l”) Innymi slowy, w reakcji nie tylko dochodzi do
podstawienia wodoru pierécienia nukleofilem, ale i zamiany grupy nitrowej na hydroksylowa.

Wynik ten wskazuje na zupeknie inny przebieg utleniania adduktéw o® (schemat 16).'*¥
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schemat 16

Dowodem na taki przebieg reakcji jest rowniez brak kinetycznego efektu izotopowego
(kn/kp = 1). Oznacza to, ze w procesie utleniania nie zachodzi rozerwanie wigzania wegiel —
wodor. Przypomne, ze w przypadku utleniania adduktéw ¢" nadmanganianem efekt ten byt
znaczny.'®

Z wczesniejszych badan wiadomo bylo, ze do efektywnego utleniania adduktéw o
dimetylodioksiranem potrzebna jest stechiometryczna ilo$¢ wody.m Utlenianie za pomoca

(121 browadzi do odpowiedniego fenolu

DMD, otrzymanego wedtug standardowej procedury,
z wydajnoscia 47%. Dodanie jednego ekwiwalentu wody przed lub po dodaniu DMD do
roztworu adduktu 0" zwigksza wydajno$¢ reakeji, odpowiednio do 77 i 83%. Podobne wzrost
wydajnosci reakcji obserwowano, gdy zamiast wody dodawano metanol. Z kolei, gdy w
reakcji uzywa sig starannie osuszonego DMD, reakcja utleniania adduktéw o™ do fenolu nie
zachodzi.”

Przypuszczano, ze woda jest potrzebna do protonowania adduktéw o' przed ich
utlenieniem. W celu zweryfikowania tej hipotezy przeprowadzono modelowe badania na
znacznie trwalszym od adduktéow " oksymie benzofenonu 8 (schemat 17).[l 141 Zatozono przy
tym, ze mechanizmy utleniania oksymu benzofenonu i adduktéw DMD " sa podobne.
Okazalo sig, ze jezeli oksym zostal uprzednio przeksztalcony w anion, to nastgpuje jego
dwustopniowe utlenienie DMD do benzofenonu 10 (Sciezka a). Jezeli za$ utlenianiu poddano

oksym, to reakcja utleniania zatrzymywata si¢ na formie aci difenylonitrometanu 9. Wynika z
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tego, Zze protonowanie anionu 9” inhibuje reakcj¢ jego utleniania do benzofenonu 10. Na tej

podstawie przypuszcza sig, ze protonowanie adduktow 0" réwniez utrudniato by ich

utlenianie.
Ph OH (gok ™ ,0 pw P 0 2

VAR SR SV | B S
Ph Ph Ph O

8 9
DMD

DMD Ph +/OH DMD Ph

= >-=N\ _%{—» >—_—_—0
b Ph O Ph |

9 10

schemat 17

Prawdopodobne jest, ze woda aktywuje DMD poprzez tworzenie wigzan
wodorowych. Takie zjawisko bylo obserwowane wezesniej.!'?'24!

Prébowano réwniez zastosowaé w reakcji utleniania adduktéw ¢" znacznie bardziej
aktywny metylotrifluorometylodioksiran."*! Mimo wysokiej konwersji substratéow fenol
otrzymywano z niewielka wydajnoscia, niezaleznie od tego czy stosowano aktywacjg woda,
czy nie. Przypuszczalnie ten aktywny utleniacz atakowat nie tylko bogate w elektrony
wiazanie C=N, lecz réwniez C=C w addukcie ¢", co prowadzito do wielu réznych
produktéw.

Kolejne przyktady reakcji ONSH s3 w pracach Krausa.'?® 771 W trakcie syntezy
alkaloidéw piroloiminochinonowych przeprowadzit on wewnatrzczasteczkowe nukleofilowe
oksydatywne podstawienie wodoru w estrze 11 (schemat 18). Wynik ten zwraca uwagg z
dwoéch powoddéw. Po pierwsze, pierscien jest aktywowany przez dwie grupy nitrowe, co
sprzyja tworzeniu adduktéw ", lecz nie zawsze ulatwia ich utlenianie, co wykazat Stalinski.
Po drugie, nukleofilem jest drugorzgdowy karboanion estru. Powoduje to, ze produkt reakcji

jest silniejszym kwasem niz substrat i w zasadowych warunkach, w jakich reakcja jest

prowadzona, z reguty nastepuja dalsze, niepozadane procesy. Pomimo tego autorom udalo sig
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otrzymaé¢ oczekiwany produkt ONSH z wydajnoscia 53%, gdy jako utleniacza uzywali

azotanu cerowoamonowego (CAN).

Me Me

O,N NO, 1. THF, t-BuOK, -78- -350¢ O2N NO,

COzMe 2. CAN Cone

schemat 18

Katritzky opracowujac metoda otrzymywania ketondw para-nitroarylo alkilowych i
para-nitroarylo arylowych utlenial addukty " otrzymane w wyniku zmieszania aniondw 1-
(1-benzotriazolo)-1-etoksy fenylometylowych i 1-(1-benzotriazolo)-1-fenoksy
fenylometylowych z 2-podstawionymi nitrobenzenami za pomoca DDQ. Wydajnosci
uzyskane w tych reakcjach nie byly jednak wysokie.!'?®!

para-Benzochinon okazal si¢ dobrym utleniaczem w wewnatrzczasteczkowej reakcji
ONSH w  a~(N-fenylo-N-3,5-dinitrobenzoiloamino)-fenyloacetonitrylu, = zapewniajac
iloSciowy przebieg reakcji, podczas gdy w wyniku spontanicznego utleniania produkt
powstawat z wydajnoscia zaledwie 20%.!'% 1

Znanych jest kilka przykladéw reakcji oksydatywnego podstawienia wodoru, w
ktérych uzyto utleniaczy jednoelektronowych (schemat19).'*'"1*®] W takich przypadkach
proces przemiany adduktu o" 12 w produkt 13 reakcji jest wieloetapowy. W pierwszym
etapie addukt 127 jest utleniany do rodnika 12". Ten moze przeksztalci¢ sig¢ w stabilny produkt
13 na skutek oderwania atomu wodoru (schemat 19, $ciezka a) lub poprzez dalsze utlenianie

do kationu 127, od ktérego w konicowym etapie odchodzi proton (schemat 19, $ciezka b).
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Jednym z przykladéw procesow, biegnacych wedlug $ciezki b (schemat 19), jest
reakcja utleniania adduktéow o" powstatych w wyniku addycji acetonu do trinitrobenzenu za
pomoca soli zelaza II i nadtlenku wodoru (odczynnika Fentona)!”). Przyjmuje sie, ze w
wyniku utleniana Fe II do Fe III powstaje rodnik hydroksylowy ktory jest bardzo silnym
utleniaczem (Eo = -2 eV). Jest on pierwszym utleniaczem w szeregu reakcji, kolejnym jest Fe
~ III. Koricowe oderwanie protonu nastepuje pod wptywem powstajacych w toku reakcji jonéw
hydroksylowych. W ten sposéb mozna otrzymaé keton trinitrobenzylometylowy z
wydajnoscia 70%. W badaniach tej reakcji ustalono zalezno$¢ szybkosci utleniania adduktow
0" od standardowego potencjatu redoks utleniacza E°.

Addukty o" otrzymane z trinitrobenzenu i acetonu byly réwniez.- utleniane
utleniaczami dwuelektronowymi.!'*®)

Addukty o" powstate w reakcji dinitrobenzenu i jego pochodnych ze zwiazkami
krzemoorganicznymi, w obecnosci fluorku potasu, utleniono w podobny sposéb ukladem
CuBr/CCly; w MeCN lub THF, otrzymujac sililowane dinitrobenzeny z wydajno$ciami 23-
46%.11 Gdy utlenianiu poddano uprzednio wydzielone addukty o' wydajno$¢ wzrastata do
80%. Przypuszczalnie za pierwotnie niska wydajno$é procesu odpowiadaly warunki

tworzenia adduktéw o, ktére nie sprzyjaly procesowi utleniania.
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Ten sam uklad utleniajacy oraz NBS (N-Bromoimid kwasu bursztynowego) i
(NH4)Ce(NO3)s Y zastosowano w analogicznych reakcjach z trinitrobenzenem,"*”
uzyskujac dobre i bardzo dobre rezultaty.

2,6-Dimetoksy 14a i 2,4,6-trimetoksyfenylosrebro 14b w reakcji z trinitrobenzenem w
pirydynie tworzy addukty ¢", ktére byly wytracane z roztworu w postaci soli pirydyniowych
15 za pomoca rozcienczonego kwasu solnego. Sole te utleniane tréjtlenkiem chromu daja
odpowiednie bifenyle 16 z wydajnoéciami 70 i 53% (schemat 20).741 Jest to chyba jedyny
znany przyklad reakcji ONSH, w ktorej utleniaczem adduktéw o' jest trdjtlenek chromu.

NO2
R OMe
+
Ag 02N N02
OMe
14a: R=H
14b: R=OMe
Hcl| -AgCt
Mq ’
0 NO, OMe | o,
1. CrO./ H
2. H,0
O OMe NH+
Me NO, NO, U
P
16 15

"schemat 20
3.4.1.1.4. Elektrochemiczne utlenianie adduktéw a*'.

W ostatnich latach rozpoczgto badania nad elektrochemiczym utlenieniem adduktéw

o' ['13. 140-145) pryedmiotem badan byly gléwnie addukty o' silne elektrofilowych arenéw,

(140 jony cyjankowe, "]

(113

gléwnie polinitroarenéw i nukleofili takich jak aniony nitroalkandw,

421 193] oraz zwiazki alklilolitowe i zwiazki Grignarda.

aminy i amidy," - enole ketonow'

Autorzy tych prac wykazali, ze metody elektrochemiczne doskonale nadaja si¢ do
badan kinetycznych i termodynamicznych utleniania mieszanin elektrofilowych arenéw i
nukleofili. Ponadto pozwalaja identyfikowa¢ i okreslaé stezenie powstajacych indywidudw.

Dzigki temu uzyskali wiele waznych informacji na temat tworzenia si¢ adduktéw o".
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Dodatkowo wspomagani technikami spektroskopowymi zaproponowali réwniez mozliwe
mechanizmy ich elektrochemicznego utleniania.

Wedlug Terriera prawdopodobne s3 dwa mechanizmy reakcji elektrochemicznego
utleniania adduktéw ¢ (schemat 21, mechanizmy A i C).l'*) Gallardo!"*" zaproponowata
trzy mechanizmy, z czego dwa s3 identyczne z mechanizmami zaproponowanymi przez
Terriera ( schemat 21, mechanizmy A, B i C). Jak widaé, w kazdym przypadku jest to proces
tréjetapowy, zaczynajacy sie od jednoelektronowego utlenienia adduktu o, W powstajacym

rodniku nastgpuje homolityczne rozerwanie wigzania wegiel-wodoér (2A-C) prowadzace do

produktu i H'. Ostatnim etapem jest utlenienie atomu wodoru (3A) lub anionorodnika ¢
przez ¢ lub elektrode (3B-C). (Na schemacie 21 ¢ oznacza wyjsciowy addukt e

powstajacy z niego rodnik, 0 =~ — anionorodnik powstajacy z adduktu ¢, e — oznacza

elektron, a P produkt reakcji ONSH.)

A B C
1. o-le—> o’ og-le> ¢’ o-le = 0o’
2. 0 -»P+H o' o +H 6'> o +H
3. 0'+H—>o+H' g'+0 "> g+P g -le—> P
schemat 21

Postugujac sie bardziej zaawansowanymi technikami elektrochemicznymi,
spektroelektrochemia: technika pozwalajaca rejestrowa¢ widma UV/Vis przy powierzchni
elektrody oraz na podstawie widm 1H-NMR badanych mieszanin, Terrier doszedt do
wniosku, ze mechanizm A jest najbardziej prawdopodobny.

Terrier wykazal rowniez, ze wzrost liczby grup elektronoakceptorowych w ukladzie
aromatycznym zwigksza trwalo$é odpowiednich adduktéw o, co wyraza si¢ wyzszym
potencjatem utleniania.

Pierwszym opisanym przykladem preparatywnego zastosowania elektrochemicznego
utleniania adduktéw o" byla synteza nitrobenzonitryli w reakcji jonéow CN  z
nitroarenami.!'*!! Addukty o™ byly wytwarzane poprzez dodanie réwnomolowej ilo$¢ cyjanku

tetraetyloamoniowego do roztworu meta-dinitrobenzenu w DMF. Z badan
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cyklowoltoamperometrycznych wynika, ze wydajno$é¢ reakcji addycji wynosita okoto 50%.
Utworzone addukty ¢ byly utleniane elektrochemicznie przy potencjale 0.7V wzgledem
nasyconej elektrody kalomelowej (NEK). Procesowi elektrochemicznemu towarzyszyt proces
spontanicznego utleniania adduktéw ¢" przez m-dinitrobenzen. Otrzymywany w obu
reakcjach 2,4-dinitrobenzonitryl reagowat dalej z jonem cyjankowym tworzac kolejny addukt
0", ktéry mozna bylo utlenié elektrochemicznie, przy potencjale 1.4V, do 1,3-dicyjano-2,4-
dinitrobenzenu. W rezultacie w reakcji otrzymywano 2,4-dinitrobenzonitryl i 1,3-dicyjano-
2,4-dinitrobenzen z wydajnosciami odpowiednio 5% i 48%. Analogiczne eksperymenty
przeprowadzono z innymi nitroarenami, uzyskujac produkty oksydatywnego cyjanowania z
wydajnoscia od 6 do 60%.

Metoda elektrochemicznego utleniania adduktow 0" zostala nastepnie wykorzystana

(142} 4raz ketonéw nitroaromatycznych!'*! w reakcjach, odpowiednio

do syntezy nitroanilin
amin i ketonéw z nitroarenami, prowadzonych w warunkach zasadowych.

W badanych reakcjach polinitroarenow o wysokiej elektrofilowosci, mimo uzycia
nadmiaru czynnika nukleofilowego, otrzymano produkty ONSH z wydajnosciami 30-70%.

Nalezy sadzi¢, ze niekiedy, w trakcie elektrochemicznego utleniania adduktow o,
stan rGwnowagi reakcji addycji byl przesuwany w prawo. Wynika to z faktu, ze wydajnosci, z
jakimi otrzymano produkty reakcji ONSH byly wyzsze od ustalonych na poczatku wydajnosci
reakcji tworzenia adduktéw o™

Z poréwnania wynikéw elektrochemicznego i chemicznego utleniania omawianych
powyzej ukladow okazuje sie, ze, w przypadku amin, utlenianie nadmanganianem adduktow
o™ o potencjale utleniania nizszym od 0.6V jest bardziej wydajne. Gdy potencjat ten jest
wyzszy utlenianie elektrochemiczne daje znacznie lepsze rezultaty. W przypadku ketonow,
wydajnoéci uzyskane w wyniku elektrochemicznego utleniania adduktow o'! sa znacznie
wyzsze, niekiedy nawet dwukrotnie. Ponadto mozna otrzymac produkty nieosiagalne na
drodze chemicznego utleniania adduktéw ¢".

(3] @ ktorej

Jak juz wspominatem wczeéniej, niedawno ukazata si¢ praca Gallardo,
zostalo opisane elektrochemiczne utlenianie adduktéw 0" powstatych w wyniku addycji
zwiazkéw lito i magnezoalkilowych do nitroarenéw. Sumaryczne wydajnosci reakcji byty
dobre, wahaly sie od 30 do 88%, lecz w wielu przypadkach otrzymano mieszaniny
regioizomeréw. Zauwazono takze, ze w reakcjach ze zwiazkami Grignarda otrzymuje sig
gltéwnie produkty monoalkilowane, a ze zwiazkami litoalkilowymi w przewadze powstaja

zwigzki dialkilowane.
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3.4.1.2 Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w

nitroarenach N - nukleofilami.

Przyklady reakcji oksydatywnego aminowania arenéw za pomoca amoniaku,
amidkéw i amin sa znane od bardzo dawna.’! Van der Plas uczynit z tych reakcji 0golng
metodg syntezy aminoarenéw.l’% 3!+ 146] Przyktadem tych proceséw jest reakcja 4-chloro-3-
nitropirydyny z ciektym amoniakiem w obecnosci nadmanganianu potasu (schemat 22).['*7]
Zwraca uwagg fakt, ze w tym przypadku, podobnie jak w wielu innych wspomnianych
wczesniej, reakcja SNAr praktycznie nie konkuruje z reakcja ONSH, natomiast gdy utleniacz

jest nieobecny reakcja nukleofilowego podstawienia chloru biegnie z wysoka wydajnoscia.

I
-~ -
N 33°C, 5h NH, H N
54% 15% 10% 5%

schemat 22

Gdy do roztworow aniliny, w polamych aprotonowych rozpuszczalnikach,
zawierajacych 2.2 eq dwuwodnego wodorotlenku tetrametyloamoniowego (TMA'OH™ -
2H,;0) dodawano kroplami, w warunkach beztlenowych, nitrobenzen, powstawaly (4-
nitrozofenylo)anilina z wydajnoscia 89%, oraz (4-nitrofenylo)anilina z wydajnoscia 4%.!*)

[lo§¢ wody oraz stosunek aniliny do nitrobenzenu okazaly si¢ decydowaé o
dystrybucji produktéw. Wraz ze wzrostem stosunku molowego aniliny do nitrobenzenu
maleje ilo$¢ zwigzku nitrozo na korzysé nitro. Z kolei wzrost ilosci wody w uktadzie
powoduje spadek catkowitej wydajnoéci reakeji, przypuszczalnie na skutek przesuwania stanu
roéwnowagi reakcji deprotonowania aniliny w lewo.

Zaproponowano dwa mechanizmy reakcji. W obu nastgpuje wytworzenie adduktu v
w wyniku przylaczenia anionu aniliny do nitrobenzenu. Addukt ten moze ulegaé
wewnatrzczasteczkowemu utlenieniu dajac zwiazek nitrozo, badz tez by¢ utleniany przez
nitrobenzen, gdy jest go nadmiar. W wyniku redukcji nitrobenzenu powstaje nitrozobenzen,

reaguje on z aniling dajac azobenzen, ktdry, w pewnych warunkach, tworzy si¢ w znacznych

ilosciach.
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W bardzo podobny sposéb przebiega reakcja benzamidu i innych amidéw z
nitrobenzenem (schemat 23).'*) Gdy do roztworu benzamidu 17, w nitrobenzenie, w 80°C,
dodawano réwnomolowa ilo§¢ TMA'OH - 2H,0, usuwajac jednocze$nie wode poprzez
destylacje prozniowa, otrzymywano ilosciowo N-(4-nitrofenylo)benzamid 21. W warunkach
beztlenowych wydzielono réowniez azoksybenzen 20 (33%). Jezeli reakcje prowadzono w
obecnosci tlenu azoksybenzen nie powstawal. Warto podkreslic, ze w reakcjach tych nie
powstawal produkt podstawienia w pozycji orto. Autorzy przypuszczaja, ze jesli nawet addukt
orto powstaje, to oddzialywanie grupy nitrowej i amidowej w jaki$ sposdb czyni go mniej
podatnym na utlenianie.

Proponowany mechanizm tej reakcji, bardzo podobny do mechanizmu wczesniej
opisanej reakcji nitrobenzenu z anilina, zostal przedstawiony na schemacie 23. Poczatkowo
deprotonowany jest amid, nastgpnie anion amidu przylacza si¢ do nitrobenzenu tworzac
addukt ¢ 18, ktory jest utleniany do zwiazku 19 przez dwie czasteczki nitrobenzenu.
Obecnos¢  powstajacych réownoczesnie anionorodnikéw nitrobenzenowych  zostata
potwierdzona przy pomocy spektroskopii EPR. Reakcje tworzenia takich anionorodnikéw sa
znane.”" Anionorodniki te sa tatwo utleniane przez tlen do nitrobenzenu.”" "% w przypadku
braku tlenu anionorodniki moga reagowac na wiele sposobow, m.in. dysproporcjonowac do

nitro i nitrozobenzenu.!"*!
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schemat 23

W przeciwienistwie do reakcji z aniling, nie zaobserwowano reakcji
wewnatrzczasteczkowego utleniania 18 do odpowiedniego N-(4-nitrozo)benzoamidu.
Réznica w reakcjach polega réwniez na mechanizmie utleniania adduktéw o przez
nitrobenzen. W przypadku amidéw produktem reakcji sa anionorodniki, ktére moga by¢
utleniane przez tlen. W reakcji nitrobenzenu z aniling, nawet w obecnosci tlenu, powstaja
znaczne ilo$ci azobenzenu: produktu kondensacji nadmiaru aminy z nitrozobenzenem.

Zwiazek 19 mozna wydzieli¢ w postaci soli tetrametyloamoniowej. W reakcji z woda
przeksztalca si¢ on ilosciowo w 21. para-Nitroanilina moze by¢ otrzymana z 21 poprzez
amonolize.

Autorzy nie wspominajg o probach uzycia innych zasad. Mozna si¢ jedynie domyslac,
ze takie proby byly robione i zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Tym samym jest to jeszcze

jeden przyktad wptywu kationu na przebieg reakcji ONSH.[%°1]
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W poézniejszej pracy ci sami autorzy opisali reakcje podstawienia wodoru w
azobenzenie anilina.!"*? Jest to jedyny znany mi przypadek reakcji ONSH w azobenzenie oraz
jedyny przypadek, w ktérym utleniaczem adduktéw o™ jest grupa azowa.

W reakcji 2-chloro-7-nitrochinoksaliny z piperydyna otrzymano 2,3-dipodstawiony
produkt z wydajnoscig 97%. Utleniaczem w tej reakcji byt tlen.[5)

Znana jest réwniez reakcja wewnatrzczasteczkowego ,,spontanicznego” aminowania w
2-(3-nitrofenyloimino)-2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H-1,3-diazepinie.l”®

Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru ma réwniez miejsce w reakcjach 6-
nitrochinoliny z hydrazonami aldehydéw aromatycznych, prowadzonych w warunkach
zasadowych.“s‘” W zaleznoSci od rodzaju podstawnikéw w pierscieniu aldehydowym
hydrazonu otrzymuje si¢ w ich wyniku 3-arylo-1H-pirazolo[3,4-f|chinoliny 22 lub 3-
arylo[1,2,4]triazyno[6,5-f]chinoliny 23 (schemat 24). W podobny sposob z nitrochinolinami i

nitronaftalenami reaguje guanidyna.!'”

H, N__Ar
NH N’N T
Z NO, N 2 NaH z Ar XN
N Ar” “H  DMF, -10°C N N
22 23

schemat 24

W cytowanych wcze$niej pracach mozna znalez¢ przyktady reakcji oksydatywnego

nukleofilowego podstawienia wodoru w  polinitroarenach  aminami, biegnace

(18] oraz z udzialem nadmanganianu potasu.® Znane sa réwniez przyktady

[142]

spontanicznie
elektrochemicznego utleniana adduktéw ¢" amin do polinitroarendw.

Znalazlem jeden przyklad reakcji ONSH w nitrozobenzenie, w ktorej nukleofilem byta
t-butyloamina. Utleniaczem w tej reakcji byl sam nitrozobenzen.">”) Jest to reakcja dosé
wyjatkowa poniewaz zazwyczaj w reakcjach nitrozoarenéw z aminami grupy aminowe
przylaczaja si¢ do azotu grupy nitrozowej w wyniku czego powstaja zwiazki

fenyloalkilodiazowe.
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3.4.1.3 Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w

R 3

nitroarenach P - nukleofilami.

Jedyne znane przyklady tworzenia wigzan C-P na drodze ONSH dotycza bardzo

elektrofilowego arenu jakim jest 1,3,5-trinitrobenzen. Fosforyny dialkilowe!"® ' j

trialkilowe!'%%

w reakcji z 1,3,5-trinitrobenzenem DMSO podstawiajg wodoér, tworzac
odpowiednie pikrylofosfoniany. Nieznany jest utleniacz w tej reakcji. Prawdopodobnie jest

nim nitroaren lub tlen (schemat 25).

NO, NO,
Q +  (RO),P —-——»DMSO -
O,N NO, NOo, ROH — onN NO,
P(OR) P=0
3 RO OR
schemat 25

34.14 Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w

nitroarenach O - nukleofilami.

Reakcja hydroksylowania nitroarendw za pomoca KOH i NaOH znana jest od przeszio
stu lat!'®" 162 W Jatach siedemdziesiatych Malykhin, badajac reakcje nitroarenéw z jonami
hydroksylowymi, utlenial, za pomoca tlenu, addukty ¢" wytworzone w tych rcakcjach.[52'54]
Otrzymywatl w ten sposOb mieszaniny nitrofenoli z bardzo wysokimi sumarycznymi
wydajnosciami. W przypadku nitrobenzenu stosunek izomeréw orto do para wynosit 4:1. W
reakcjach para-podstawionych nitrobenzenow, jezeli podstawnikiem by? chlor, brom lub jod,
otrzymymat wylacznie produkt reakcji ONSH w pozycji orto do grupy nitrowej. Jezeli
podstawnikami byla grupa nitrowa lub fluor otrzymywano wylacznie produkty reakcji SNATr.
Nitrobenzeny podstawione w pozycji orto wykazywaty wieksza tendencje do reakcji SNAr niz
ich izomery para i z reguly otrzymywano mieszaning izomeréw nitrofenoli, w ktorej
przewazaly produkty podstawienia w pozycji orto do grupy nitrowej. Nitrobenzeny
podstawione w pozycji meta ulegaly glownie reakcji ONSH w zatloczonej pozycji orto. Przy
okazji zauwazono, o czym juz wspominatem, ze potrzebny jest nadmiar zasady, zeby reakcja

zachodzita z dobra wydajnoscia. To zrodzilo hipoteze, ze addukty o™ sa w trakcie reakcji
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deprotonowane i utleniane w postaci dianionéw. Dianiony postulowane byly rowniez w wielu
innych reakcjach ONSH.!'® 67 163. 164]

Przytoczone wyniki $wiadcza o tym, ze addycja jonéw hydroksylowych z
utworzeniem adduktéw o™ jest szybsza w pozycjg orto niz w pozycje para. Dalej, ze addycja
w pozycje zajmowana przez wododr jest szybsza od addycji w pozycje zajmowana przez
podstawnik X (X = Cl, Br, I). Natomiast w reakcji jonu hydroksylowego z orto i para
fluoronitrobenzenem szybsza jest addycja w pozycje zajmowana przez ten chlorowiec.

W reakcjach meta-dinitrobenzenu z anionami metanolanowymi zachodzi reakcja

N0 w wyniku ktérej otrzymuje sie

podstawienia grupy nitrowej, biegnaca poprzez addukty ¢
m-nitroanizol z dobrymi wydajnosciami. W reakcji tej tworza si¢ odwracalnie réwniez
addukty ¢, lecz ich przemiana w produkt podstawienia wodoru, w zwyktych warunkach, nie
zachodzi. Podstawienie wodoru zaobserwowano jednak, kiedy do reakcji, przeprowadzanych
w polarnych, aprotonowych rozpuszczalnikach, uzyto znacznego nadmiaru metanolanu sodu
lub potasu.['®%! Najlepszym rozpuszczalnikem do tej reakcji byt 1,3 — dimetyloimidazolidin-2-
on (DMI). W DMSO obserwowano konkurencyjna reakcj¢ podstawienia wodoru anionem
metylosulfinylometylowym, co $wiadczy o jego wigkszej nukleofilowosci od anionu
metanolanowego.

W reakcjach metanolanu potasu z 1,3-dinitro-5X-benzenami (X = F, CI, Br, I, CN,
OMe), 1-nitronaftalenem, 2-nitronaftalenem i z réznymi dinitronaftalenami, zachodzity
analogiczne procesy nukleofilowego podstawienia wodoru. Zauwazono, ze w reakcji z 1,3-
dinitro-5-X-benzenami wydajnosci produktu ONSH byly nizsze niz w 1,3-dinitrobenzenie.
Wedlug autorow spadek wydajnosci reakcji zwiazany jest ze wzrostem zawady przestrzennej
w adduktach ¢".

Mechanizm tej reakcji jest nieznany. Pewne wydaje sie, ze od adduktow o' odrywane
sa przez zasade protony ipso, w wyniku czego powstaja dianionowe addukty o". Ich dalsza
przemiana w produkty jest ztozona. Przypuszcza sig, Ze biora w niej udzial czasteczki m-
dinitrobenzenu i tlenu.

W jednym z etapdw syntezy 2-metoksy-5,10,15,20-tetrafenyloporfiryny 25 z
nitroporfiryny 34 zachodzi niewatpliwie proces ONSH z O nukleofilem (schemat 26).171

Przypuszcza sig, Ze utleniaczem w tej reakcji jest substrat, ale nie zostalo to udowodnione.
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3.4.1.5 Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w

nitroarenach S — nukleofilami.

Przyklady reakcji oksydatywnego r{ukleoﬁlowego podstawienia wodoru w
nitroarenach anionami tiolanowymi sa nieliczne. O kilku takich procesach, przebiegajacych
spontanicznie, z niskimi wydajnosciami, wspominaja Paradisi i Scorrano w niedawno
opublikowanym przegladzie.!'®®!

Kawakami i Suzuki w reakcjach 5, 6, 7 oraz 8-nitrochinoliny z anionami tiolanowymi,
otrzymali odpowiednie produkty oksydatywnego podstawienia wodoru z wydajnos$ciami,
dochodzacymi niekiedy do 95%.[167] Zaproponowany, rodnikowy, mechanizm tego procesu
jest dos¢ zlozony. Przypuszcza sig, ze atom wodoru jest odrywany od adduktéw o przez
rodnik tioalkilowy, powstaly w wyniku utlenienia tiolanu tlenem, przez grup¢ nitrowa lub
inny utleniacz, a powstajacy anionorodnik, w wyniku dalszych przeksztalcen, tworzy produkt

reakcji.
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3.4.1.6 Przemiana adduktéw ¢" w nitrozoareny.

Addukty ¢", utworzone w wyniku przylaczenia niektérych nukleofili do zwiazkéw
nitroaromatycznych, w srodowisku protonowym, moga ulegaé przeksztalceniu w nitrozareny.
Z formalnego punktu widzenia reakcje takie moga by¢ traktowane jako
wewnatrzczasteczkowe oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru, w ktérym
utleniaczem jest grupa nitrowa. Jednak w literaturze procesy te traktuje si¢ oddzielnie.!'*
Mechanizm tych reakcji polega na protonowaniu ujemnie naladowanej grupy nitrowej w
adduktach ¢" i odejsciu czasteczki wody. W wyniku tych przemian powstaje nitrozoaren
podstawiony nukleofilem.

Ta droga moga ulegaé przeksztalceniu m.in. addukty ¢ aryloacetonitryli,['®®
fosforynéw  dimetylowych!'® oraz addukty o utworzone w reakcji kwasow
nitrobenzoesowych z jonami hydroksylowymi.['’"

Powstajace zwiazki nitrozowe sg bardzo silnymi elektrofilami i wstgpuja w szereg
dalszych reakcji. Przyktadowo w reakcji z fosforynem dimetylowym grupa nitrozowa ulega
deoksygenacji; powstaje nitren, ktéry ulega dalszym przemianom.!'*”]

Zwiazki nitrozowe powstaja réwniez w wyniku reakcji adduktow o zwiazkéw
Grignarda do nitroarenéw z kwasami mineralnymi. W tym przypadku etapy tworzenia
adduktéw ¢ i ich protonowania sa rozdzielone w czasie. W $rodowisku reakcji nie ma
wolnego nukleofila, z ktérym grupa nitrozowa moglaby reagowaé. Dzigki temu zwiazki
nitrozowe udaje si¢ wydzielaé.!'> ]

Przedstawione wyzej reakcje przemiany adduktéw o' w zwiazki nitrozowe nie maja
charakteru ogélnego. W wiekszosci przypadkéw addukty o™ w érodowisku protonowym nie
powstaja, poniewaz w takich warunkach czgsto nastgpuje protonowanie czynnika
nukleofilowego. Z kolei dodawanie rozpuszczalnikéw protonowych lub innych Zrédet
protonéw do mieszaniny zawierajacej uprzednio wytworzone addukty 0" czgsto powoduje ich
dysocjacje. Dlatego, potencjalnie, bardzo atrakcyjna wydaje si¢ metoda posrednia,
wykorzystujaca tendencje krzemu do wiazania si¢ z tlenem. Polega ona na sililowaniu
adduktéw ¢" chlorkiem tréjmetylosililowym, co uniemozliwia ich rozpad do substratéw, a
nastgpnie eliminacji silanolu z sililowanego adduktu o prowadzaca do nitrozoarenéw.
Powodzenie tej reakcji uwarunkowane jest faktem, Zze reakcje sililowania i eliminacji sa

szybkie i ilosciowe.!'?"
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Metode te zastosowal Stalinski w badanej przez siebie reakcji karboaniondéw 2-
fenylopropionitrylu z nitrobenzenami (schemat 27). Poniewaz standardowo uzywany uktad
ciekly amoniak/amidek nie mégt by¢ zastosowany do reakcji z udzialem Me;SiCl, reakcje

przeprowadzono w ukladzie THF/-BuOK.

- OSiMe
NO, - NO, o‘\w/' > NO

THF/DMF Me,SiCl H+

Ph"CN T R - —
“F0eC ) CN ) CN
g Ph Ph CN
Ph
26
schemat 27

Z kilku eksperymentdw przeprowadzonych z ré6znymi nitroarenami, jedynie w dwéch
udato si¢ wydzieli¢ nitrozozwiazki 26 z dobrymi wydajno$ciami 90 i 70%. W pozostatych
przypadkach zwiazki nitrozo okazaly si¢ zbyt nietrwale, by mozna je bylo wyodrebnic;
dysproporcjonowaty do zwiazkéw nitro 7 i azoksy 27 (schemat 28).1)

NO | NO,
oo § o
—_— + N=N
N CN
CN CN
Ph Ph
26 7 27

schemat 28

Wrébel badat reakcje 1-nitronanaftalenu z t-BuSH w obecnosci DBU jako zasady oraz
kwasu Lewisa: bistrimetylosililoacetamidu (BSA).'"") W wyniku reakcji powstat 1-amino-
2,4-ditio-t-butylonaftalen z wydajnoscia 87%. Zgodnie z zaproponowana droga reakcji,
utworzone w pierwszym etapie addukty ol'w pozycji para wzgledem grupy nitrowej, ulegaja

45



sililowaniu i eliminacji silanolu, w wyniku czego powstaje 1-nitrozo-4-tioalkilonaftalen.

Zwiazek ten w dalszej reakcji z kwasem Lewisa i nukleofilem, daje korficowy produkt.

3.4.2 Reakcje ONSH w zwigzkach aromatycznych aktywowanych inaczej

niz przez grupg nitrows.

Aromatyczne zwiazki nitrowe byly bez watpienia najczesciej stosowane w reakcjach
ONSH. Roéwniez w swoich badaniach uzywalem tego typu zwiazkow. Stad w
dotychczasowym opisie reakcji ONSH zajmowalem sie wylacznie reakcjami zachodzacymi w
nitroarenach. Niemniej w literaturze znane sa reakcje ONSH zachodzace w arenach
aktywowanych w inny sposéb niz przez grupe nitrowa. Przyklady takich reakcji

przedstawitem ponize;j.

3.4.2.1 Reakcje ONSH w azotowych aromatycznych zwigzkach
heterocyklicznych i ich N-tlenkach.

Hamana zaobserwowal, ze w reakcjach N-tlenku 4-chlorochinoliny z ketonami i
estrami, prowadzonych w warunkach zasadowych, powstaja produkty oksydatywnego
podstawienia wodoru w pozycji 2, niekiedy z wysokimi wydajnosciami (schemat 29).[1721 w
dalszych badaniach ustalit ze: 1. Odpowiednimi nukleofilami w tej reakcji sa karboaniony
zwiazkéw posiadajacych aktywna grupe metylowa, o umiarkowanej kwasowosci, w
szczegélnosci ketondéw. Jezeli jako nukleofile uzywane byly aniony estréw, zwlaszcza
cyjanooctandw, produkt otrzymywano najczesciej ze znacznie nizsza wydajnoscia. 2. Reakcja
przebiega najprawdopodobniej bez udziatu wolnych rodnikéw. 3. Najwyzsze wydajnosci
uzyskuje si¢ stosujac dwukrotny nadmiar zwiazku karbonylowego i 2,5 eq zasady takiej jak:
t-BuOK, n-BuLi, KNH, lub NaNH,. 4. Najlepszymi rozpuszczalnikami do tych reakcji byty t-
butyloamina i ciekly amoniak, reakcje biegna takze w DMSO, HMPA lub THF.
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schemat 29

W podobne reakcje wstepuja N-tlenki innych aromatycznych azyn.'™ Zaleznie od
czasu reakcji, rozpuszczalnika, zasady, a zwlaszcza zwiazku karbonylowego, produkty
podstawienia wodoru uzyskiwano z wydajnosciami od kilkunastu do 90%.

Utleniacz bioracy udzial w omawianych reakcjach nie zostat zidentyfikowany. Mozna
jedynie domniemywac, ze jest nim tlen, gdyz wydajnosci reakcji nieznacznie wzrosly, gdy
prowadzono je w strumieniu tlenu i malaly gdy reakcje prowadzono w atmosferze azotu.

Niedawno opisano reakcje¢ podstawienia wodoru grupa metoksylowa w N-tlenkach
chinoliny, w ktorej utleniaczem byt octan otowiu . Jej mechanizm, zaprezentowany
ponizej (schemat 30), jest podobny do wcze$niej znanych reakcji tego typu zwiazkow z

nukleofilami w obecnosci czynnikéw acyluja‘cych.ms'””

A : NaOMe A
| N/ ' Pb(OAc), - | N/ OMe
X s
j Pb(OAc), T-ACOH
X X
| \ ﬂ_e, . I_(/(SA\c-
N OAc- N~ “OMe

|
OPb(OAc),

schemat 30
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W analogicznych reakcjach ze zwiazkami litoorganicznymi, w ktorych otrzymywano

N-tlenki-2-alkilo(arylo)chinolin, najskuteczniejszym utleniaczem okazat si¢ fluoren.!'”®

Wspomng jeszcze, ze znanych jest wiele reakcji N-tlenkow heterocyklicznych

(175-177) (175, 176)

zwiazkow aromatycznych np. chinolin, izochinolin z nukleofilami, w obecnosci

zwiazkow acylujacych, w ktérych podstawieniu wodoru towarzyszy redukcja grupy N-
tlenkowej, przez co reakcje tego typu mozna formalnie uzna¢ za reakcje ONSH. Mechanizm

tych procesow,!!”}

zaprezentowany na schemacie 31, jest jednak zupelnie inny, niz w
dotychczas opisywanych reakcjach i moga byé one traktowane réwniez jako procesy

podstawienia wodoru cine.

X N O
B - »w
) " 1L
0] N~ ~O
Ac,0 o -AcOH
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>
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o}
I
o
Y

OAc

schemat 31

Pierwszym etapem reakcji jest acylowanie, tosylowanie itd. N-tlenkéw, a nastgpnie sol N-
acyloksylowa reaguje z nukleofilem, w wyniku czego powstaje addukt o". Eliminacja
czasteczki kwasu octowego lub para-toluenosulfonowego prowadzi do koncowego
produktu. ']

Wiele przykladow nukleofilowego podstawienia wodoru biegnacych droga ONSH w
N-heterocyklicznych zwiazkach aromatycznych i ich N-tlenkach zostato opisanych w pracach
Chupakhina.!'”*-'8!)

Addukty o%, otrzymane z soli pirydyniowych i nitrometanu byly utleniane
nadmanganianem potasu.['®> '*]

Praktycznie nieznane sa reakcje oksydatywnego podstawienia wodoru w nienitrowych

zwiazkach aromatycznych za pomoca nukleofili siarkowych. Znalaztem jedynie trzy
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przyklady. Sa to reakcje biegnace droga addycji wodorosiarczynu do akrydyny,!'®

[185] [186]

pochodnych naftalenu' ™ oraz reakcja tioli z 5-azacynoling (schemat 32).

SR
N~ AN B NZ AN
NS I N + HSR [O] N l N
N~ N”
schemat 32

3.4.2.2 Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru w azulenie.

Azulen jest zwiazkiem aromatycznym, w ktdrym, z racji specyficznej struktury
elektronowej, pier§cien siedmioczlonowy ma charakter silnie elektrofilowy, co ilustruje
schemat 33. Dlatego w reakcji z aktywnymi nukleofilami moze on tworzy¢ addukty o™ w
aktywowanych pozycjach 4, 6 i 8.['87 18

2594_,«,%,
=) A - <O

schemat 33

Przeksztalcanie tych adduktéw w produkty oksydatywnego podstawienia wodoru
przeprowadza si¢ najczesciej dwuetapowo. Addukty 0" poddaje si¢ protonowaniu, w wyniku
czego tworzy si¢ dihydroazulen, ktéry nastgpnie utlenia si¢ odpowiednim utleniaczem.

Przyktad takiej reakcji pokazany jest na schemacie 34.

PhLi MeOH @é [o]
oy - @ )= Sk &
HH

schemat 34
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Metoda oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru wprowadzono do

azulenu wiele podstawnikéw alkilowych, arylowych,!'**1%%] (193]

[188] | i1ne [187.195)

grupy cyjankowe,

aminowe,'®* 1! ketonowe,
Reakcje w azulenie nie s regioselektywne, przy czym tendencja do addycji w pozycji
6 wzrasta wraz z wielkoscia nukleofili.
Jako utleniaczy w tych reakcjach uzywa sie najczeéciej chloranilul™®® '8 (2,3,5,6-

tetrachloro-p-benzochinonu), jego izomeru orto,"*!) DDQ, (196, 197) fenul'® innych.“g“‘ 198,
199]

3.4.2.3 Reakcje ONSH w kompleksach &t arenéw z metalami przejSciowymi.

Ostatnia grupa zwiazkow aromatycznych, aktywnych w reakcjach nukleofilowego
podstawienia wodoru, o ktoérych chcialbym wspomniec, sa kompleksy 7 arenéw z metalami
przejsciowymi. Zaangazowanie elektrondw 7 arenu w tworzenie wiazan koordynacyjnych z
atomem metalu obniza gesto$¢ elektrondw w pierécieniu, czynigc go aktywnym na atak
nukleofila. Ocenia sie, ze w powszechnie stosowanym kompleksie — benzenotrojkarbonylku
chromu - pierscien aromatyczny jest aktywowany na podstawienie nukleofilowe w stopniu
zblizonym do nitrobenzenu. W kationowych kompleksach manganu i zelaza aktywacja jest

jeszcze silniejsza (schemat 35).5 47

CO/, r CO,,’ n"- X. Fe*
AN 7 \
CO <cCo CO co
schemat 35
W przeciwienstwie do nitroarenéw, w kompleksach arenéw z metalami przejsciowymi
wszystkie pozycje pierscienia benzenowego aktywowane s3 jednakowo. Na kierunek ataku

nukleofila i reaktywno$¢ decydujacy wplyw majg podstawniki znajdujace si¢ w pierscieniu.

Na efekt podstawnikowy sktadaja sie trzy elementy: 1. zawada przestrzenna stwarzana przez
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podstawnik, 2. efekt indukcyjny podstawnika oraz 3. mozliwos¢ sprzegania sig elektronow 7
z wolna parga elektronéw podstawnika.

Jak juz wspomnialem do najczesciej uzywanych kompleksow tego typu naleza
obojetne arenotrdjkarbonylki chromu: Ar-Cr(CO);. Sa one latwo dostepne, aktywne i, co
wazne, istniejg proste, ogélne i tagodne metody ich utleniania, za pomoca ktdrych otrzymuje
si¢ po reakcji wolny aren. Jest to szczegodlnie istotne w przypadku reakcji oksydatywnego
podstawienia wodoru, bowiem w tego typu kompleksach najczeséciej utlenienie adduktu o™ 28
(schemat 36), w wyniku ktérego otrzymuje si¢ podstawiony aren, oraz uwolnienie arenu z

kompleksu przebiega w jednym etapie.

Nu
ey

Cr(CO); a)

Nu
Nu -HX Cr(CO), Y=H
Y Nu
Y X
[O] 4@/
X + Nu - X C/ —— )  Y=H
Cr(CO),
1 1 E’ N
Cr(CO), | Cr(CO)4 \_*X@ 4 d) Y=H
28 =
u
H* x_él e) Y=H
[O]
schemat 36

W wyniku reakcji arenotréjkarbonylku chromu z nukleofilem powstaje addukt o typu
28, ktory w zaleznosci od warunkéw i rodzaju podstawnikéw w pier§cieniu moze ulega¢
réznym dalszym reakcjom. Sa one przedstawione na schemacie 36. Moze to byé zwykla
reakcja SnAr jezeli Y jest grupa dobrze odchodzaca (schemat 36, sciezka a), reakcja
podstawienia wodoru cine lub tele jezeli X jest grupa dobrze odchodzaca (schemat 36, Sciezka
b), reakcja ONSH (schemat 36, Sciezka c), badz reakcje z elektrofilem lub kwasem

prowadzace do podstawionych cykloheksadienéw (schemat 36, $ciezki d i e).”!
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Proby przeprowadzenia reakcji VNS w z-arenowych kompleksach trdjkarbonylku
chromu zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Okazalo sig, ze w adduktach typu 28, w ktérych
atom wodoru znajduje si¢ w pozycji endo, nie zachodzi indukowana zasada (-eliminacja.
Przyczyna jest zawada przestrzenna stwarzana przez atom metalu i otaczajace go ligandy.?®!

W utlenianiu adduktéw ¢ nukleofili do komplekséw m najczesciej stosowanymi
utleniaczami sa jod, sole ceru IV w tym azotan cerowoamonowy Ce(NHy)2(NO;)s (CAN),
oraz sole zelaza III. W pracach przegladowych mozna znalez¢ liczne odnosniki do publikacji,
w ktorych opisano reakcje oksydatywnego podstawienia wodoru w arenowych kompleksach 7
tréjkarbonylku chromu.®*?)

Kompleksy benzenu, toluenu, etylobenzenu, chlorobenzenu i anizolu z Cr(CO);
poddawano reakcji z solami litowymi nitryli alifatycznych.® °®! Nastepnie mieszaniny
utleniano nadmiarem jodu, w wyniku czego otrzymywano pochodne cyjanku benzylu z
wydajnosciami od 1 do 94 procent, zaleznie od uzytych reagentéw. Podobnie
przeprowadzono reakcje z fenylo i butylolitem. Obnizenie temperatury reakcji pozwolito na
przeprowadzenie reakcji ze znacznie silniej zasadowym metylo i etylolitem.

Niedawno ukazala sie praca, ktdrej autorzy opisuja reakcje 1,1-disililoksypropylenu 30
z (n6-arylo)trikarbonylkiem chromu 29 (schemat 37).?°") Tak jak poprzednio, i w tym
przypadku dobrym utleniaczem adduktow ot byt jod. Produktami reakcji byty pochodne

kwasu fenylooctowego. W ten sposéb otrzymano m.in. lek przeciwzapalny: fenoprofen 31.

@] 0
0] OSiMe, 1.B 799
> + \=¢ T I 6

OoSiMe, 2
CO., 4,
co’ “co
29 30 31
schemat 37

W syntezie spore znaczenie maja réwniez wspomniane kationowe kompleksy
manganu i zelaza.>®! Znane sa rowniez reakcje podstawienia wodoru w kompleksach 7 osmu

i rutenu.’!
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4 Wyniki Wlasne.

4.1 Wstep.

Wczesniejsze badania reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w
nitroarenach przeprowadzone w zespole wykazaly, ze jest to proces o duzym znaczeniu
praktycznym oraz dostarczyly wielu informacji o jego przebiegu. Niemniej wiele probleméw
nie zostalo dotad wyjasnionych, szczegdlnie nie jest ustalony zakres reakcji odnosnie
czynnikow nukleofilowych, relacje szybkosci addycji prowadzacej do powstania adduktéw
0", réownowagi addycji oraz szybkosci utleniania w zaleznosci od rodzaju nukleofila i
nitroarenu. Potrzebne sa nowe utleniacze i metody prowadzenia reakcji. Zagadnienia te byly
przedmiotem moich badan przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej. Z natury rzeczy
praca moja mialta charakter wielowatkowy i1 obejmowata szereg zagadnien. Przedmiotem
moich badan byly zardwno reakcje ONSH biegnace spontanicznie albo z udzialem tlenu, w
DMSO, w temperaturze pokojowej, jak réwniez reakcje biegnace w niskich temperaturach, w
THF lub cieklym amoniaku, w ktorych uzywane byly inne zewnegtrzne utleniacze. W

szczegolnosci badatem nastgpujace zagadnienia.

1. podstawienia wodoru karboanionami fenyloacetonitryli w meta-nitroanilinach.
2. wewnatrzczasteczkowe reakcje ONSH w meta-nitroacylanilidach.
3. reakcje ONSH w nitroarenach karboanionami izonitryli.

4. oksydatywne podstawienie wodoru karboanionami drugo i trzeciorzgdowych C-H
kwasow stabilizowanych grupami estrowymi i cyjanowymi.

5. oksydatywne podstawienie wodoru nukleofilami fosforowymi.
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4.2 Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru
w meta-nitroanilinie i jej pochodnych anionami fenyloacetonitryli.

Otrzymywanie 2-aminoindoli.

W czgsci literaturowej mojej pracy omowitem reakcjg karboanionéw nitryli z meta-
nitroanilinami 4, biegnaca poprzez oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru, w
wyniku ktérej powstaja 2-aminoindole 33 (roz. 3.4.1.1.2). Reakcja ta byla wstepnie badana
przez doktora Moskaleva w naszym zespole®”). W ramach wykonywania pracy doktorskiej
kontynuowatem badania w tym obszarze. Uwazalem za celowe dokladniejsze zbadanie
reakcji meta-nitroanilin 4 z fenyloacetonitrylami 32, biegnacej poprzez oksydatywne
podstawienie wodoru w nitroanilinie. Przede wszystkim nalezalo ustali¢ zakres tej reakcji ze
wzgledu na meta-nitroaniliny i nitryle, poniewaz wstepne wyniki Moskaleva nie daja podstaw
do uogdlnien. Na przyklad, nie byto wiadomo czy i jak biegnie reakcja tych karboanionéw z
N-alkilo-meta-nitroanilinami. Uzycie réznie podstawionych pochodnych fenyloacetonitrylu
pozwolitoby doktadniej poznaé zalezno$¢ pomigdzy kwasowoscia nitrylu i jego aktywnoscia
w badanej reakcji. Nalezato takze ustali¢ optymalne warunki dla tego procesu, gdyz cytowana
praca nie podaje szczegdlow eksperymentalnych, od ktérych w duzej mierze zalezy
wydajnos¢ reakcji. .

Zauwazylem roéwniez, ze 3-(2-halofenylo)indole, utworzone w reakcji meta-
nitroaniliny z orto-halofenyloacetonitrylami, mogly by by¢ materialem wyjsciowym do
syntezy indoloindoli 35 (schemat 38). Oczekiwalem, ze uklad 4 skumulowanych pierscieni
aromatycznych bedzie mozna otrzyma¢ w dwuetapowej syntezie, tak jak to przedstawilem na
schemacie 40. W pierwszym etapie powstawalby 2-aminoindol 33, ktéry poddany reakc;ji
wewnatrzczasteczkowego podstawienia chlorowca, ulegalby cyklizacji dajac oczekiwany
produkt 35.

TIZ
Iz

34 35

schemat 38
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Potaczenia tego typu nie byly dotad opisane, w przeciwienstwie do izomerycznych
indolloindoli 34, ktorych syntezy opisano na przykiadzie kilkunastu zwiazkow, i ktére sg
badane pod wzgledem przydatnosci w syntezie organicznych materialéw przewodzacych oraz
materialéw posiadajacych nieliniowe whasciwosci optyczne.?%22%") Nie jest wiec wykluczone,
ze zwiazki typu 35 rowniez mogtyby by¢ interesujace z tego punktu widzenia.

Dodatkowo drugi etap syntezy, polegajacy na wewnatrzczasteczkowej reakcji
aminowania pier§cienia halobenzenowego, byt interesujacy poznawczo. Reakcje taka mozna
przeprowadzi¢ wedtug dwoch mechanizmoéw: klasycznego SyAr lub w obecnosci katalizatora
bedacego kompleksem palladu lub innego metalu przejéciowych. Druga wersja byta
szczegdlnie wazna, gdyz wsréd wielu znanych reakcji katalitycznego aminowania
halogenkow arylowych nie ma przyktadéw reakcji wewnatrzczasteczkowych.[2%!

Zgodnie z wynikami otrzymanymi przez Moskaleva, w reakcji fenyloacetonitrylu 32a
z meta-nitroaniling 4a, prowadzonej w uktadzie t-BuOK/DMSO, otrzymuje si¢ 2-amino-7-
nitroindol 33a z dobra wydajnoscig. Wstgpne eksperymenty wykazaly, ze proporcje
reagentdéw oraz stgzenie w jakim reakcja jest prowadzona, ma decydujacy wplyw na
wydajnosé z jaka powstaje produkt. Jezeli sg one niewlasciwe, to albo czes¢ substratow nie
wstepuje w reakcjg, albo nastgpuje zesmolenie mieszaniny. Optymalizujac warunki reakcji
ustalitem, Zze meta-nitroaniling 4a, fenyloacetonitryl 32a i t-BuOK nalezy stosowaé w
proporcjach 1 : 2 : 3 — woéwczas aminoindol 33a powstaje z wydajnoscig 60 %. Warunki te
przyjalem za standardowe.

Powstawanie aminoindoli w reakcji meta-nitroanilin z nitrylami jest procesem
wieloetapowym. Z pewnoscia zaczyna si¢ on od wytworzenia karboanionéw
fenyloacetonitrylu, ktére wstepuja w reakcje z meta-nitroaniling tworzac addukty o". Dalsza
przemiana adduktéw o™ obejmuje ich utlenianie i przylaczenie grupy aminowej do cyjanowe;.

Przypuszcza sig, ze utleniaczem utleniajacym przejSciowy addukt o' jest tlen
rozpuszczony w mieszaninie reakcyjnej. Aby potwierdzi¢ t¢ hipotez¢ przeprowadzilem
eksperyment w starannie odtlenionym DMSO. W tym celu kolbg z rozpuszczalnikiem
umiescitem w azni ultradzwigkowej i przez szes¢ godzin przepuszczalem argon. Nastgpnie
przeprowadzilem reakcj¢ meta-nitroaniliny 4a z fenyloacetonitrylem 32a, pod argonem, w
standardowy sposob. W jej wyniku otrzymatem aminoindol 33a z wydajnoscia jedynie okoto
4%. Tak znaczny spadek wydajnosci reakcji jednoznacznie $wiadczy o udziale tlenu w
badanym procesie.

Wynik ten nasunat przypuszczenie, Ze reakcja prowadzona w DMSO uprzednio

nasyconym tlenem, bedzie przebiegala czysciej i wydajniej. Nasycanie prowadzilem
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przepuszczajac tlen przez rozpuszczalnik bezposrednio przed reakcja. Zabieg ten nie miat
wplywu na pnebieg reakcji. Dlatego standardowo reakcje przeprowadzalem w otwarte)
kolbie.

Ustaliwszy optymalne warunki przystapitem do badania reakcji pochodnych
fenyloacetonitrylu z podstawionymi w pierscieniu pochodnymi meta-nitroaniliny: 4-chloro-5-
nitroaniling 4¢, 4-fluoro-5-nitroaniling 4d oraz 2-amino-6-nitrotoluenem 4e. (Tabela 1) Z
badan Moskaleva wiadomo bylo, ze odpowiedni 2-aminoindol uzyskuje si¢ z wysoka
wydajnoscia rowniez w reakcji 2-chloro-5-nitroaniliny z fenyloacetonitrylem 32a.

Sposréd badanych pochodnych meta-nitroaniliny reakcja przebiegala dobrze, z
wydajnoscia 50%, tylko ze zwiazkiem 4c, lecz droga podstawienia chloru, a nie droga ONSH.
W reakcjach nitryli z 4-fluoro-5-nitroaniling 4d powstawaty jedynie slady aminoindoli,

ktérych nie udato mi sig wydzieli¢ w postaci czyste;.

NO,
F O ——, SO
NH,
NHR Y X O,N N
H

i
R
4a,b 32a-f 33ab-ae,ba-bd
Z=H,R=H, a; R = Me,b; Y=H,X=H,a;X=F,b; X=Cl,¢c, X=8Br,d
} Y=CI,X=Cl,e; X=H,f.

schemat 39
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Tabela 1. Wyniki reakcji syntezy 2-aminoindoli przedstawionej na schemacie 39.

Nr Anilina Nitryl Wydajnos¢ 33
4 R 32 X Y %
1 4a H 32a H H 33aa 60
2 4a H 32b F H 33ab 57
3 4a H 32¢ Cl H 33ac 50
4 4a H 32d Br H 33ad 33
5 4a H 32f H Cl 33af 74
6 4a H 32e Cl Cl 33ae $lady
7 4b Me 32a H H 33ba 85
8 4b Me 32b F H 33bb 70
9 4b Me 32c Cl H 33bc 75
10 4b Me 32d Br H 33bd Slady

Rowniez w reakcji fenyloacetonitrylu 32a z 2-amino-6-nitrotoluenem 4e nie
otrzymatem aminoindolu 33. Przypuszczajac, Zze przyczyna tego jest wysoka kwasowosé
toluidyny zmienilem sposdb dodawania reagentéw: poczatkowo wytwarzalem karboanion
fenyloacetonitrylu w reakcji ze stechiometryczng iloécia zasady, nast¢pnie dodawalem 2-
amino-6-nitrotoluen, oczekujac, ze utworza sie addukty o, ktore po dodaniu nadmiaru zasady
przeksztalca sie w aminoindole. Pomimo tej zmiany w procedurze oczekiwanego produktu
nie otrzymatem.

Jak wynika z danych zebranych w tabeli 4.1, reakcja biegnie bardzo dobrze réwniez z
N-metylo-meta-nitroaniling 4b. Dzieki temu moglem otrzyma¢ bezposrednio odpowiednie 1-
metylo-2-aminoindole, ktére wydawalo si¢, ze beda lepszymi zwiazkami modelowymi do
dalszych badan reakcji zamykania drugiego pierscienia pirolowego.

Z planowana synteza indoloindoli 35 wigzala si¢ konieczno$é uzycia do reakcji
pochodnych fenyloacetonitrylu posiadajacych w pozycji orto pierScienia fenylowego atom
fluoru, chloru lub bromu. Do badan uzytem 4 zwiazki: (2-fluorofenylo)acetonitryl 32b, (2-
chlorofenylo)acetonitryl 32¢, (2-bromofenylo)acetonitryl 32d, (2,4-dichlorofenylo)acetonitryl
32e. Dodatkowo w badaniach uzylem (4-chlorofenylo)acetonitryl 32f.

Jak pokazuja wyniki przedstawione w tabeli 4.1, badana reakcja biegnie dobrze
jedynie dla waskiej grupy meta-nitroanilin jak i pochodnych fenyloacetonitrylu. Niemniej, w
jej wyniku otrzymatem kilka 2-aminoindoli 33, posiadajacych w pozycji 3 podstawnik 2-
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halofenylowy, ktére mogtyby byé przeksztalcone w indoloindole 35 droga
wewnatrzczasteczkowego podstawienia chlorowca, tak jak to zaplanowalem. Przeksztalcenie
to chcialem przeprowadzi¢ dwiema metodami. Pierwsza miata polega¢ na podstawieniu
atomu fluoru przez ujemnie natadowana grupe aminowa indolu w zwyklej reakcji

nukleofilowego podstawienia aromatycznego SyAr (schemat 40).

I F I F
t-BuOK - -F
O,N N O.N N
2 R s R NTTN
R

33aa R=H
33ab R= Me 35

schemat 40

Poniewaz fluorki arylowe wykazuja najwigksza aktywno$é w reakcjach biegnacych
wedlug mechanizmu SyAr, do tej reakcji uzytem zwiazkéw 33aa i 33ab. Analiza danych
literaturowych wskazywata, Zze reakcja ta bedzie wymagata dlugiego czasu ogrzewania w
obecnosci silnej zasady. Optymalne wydawato si¢ przeprowadzenie procesu w ukladzie t-
BuOK/DMSO, w temperaturze 80°C. Okazalo si¢, ze w tych warunkach nastepuje zesmolenie
mieszaniny reakcyjnej; nie zaobserwowalem powstawania oczekiwanego indoloindolu. W
tagodniejszych warunkach substrat réwniez ulegat powolnej degradacji

Druga, mozliwa, metoda przeksztalcenia zwiazkow 33 w 35 byla reakcja
katalitycznego aminowania halogenkéw arylowych. Reakcje tego typu, katalizowane
kompleksami metali przejSciowych, sa dzi$ dobrze znane. Jako katalizator najczesciej stosuje
si¢ fosfinowe i karbenowe kompleksy palladu. Dzigki temu, Zze w ostatnich latach
przeprowadzono obszeme badania tej reakcji, w chwili obecnej mozliwe jest laczenie z
wysokimi wydajno$ciami praktycznie wszelkich amin alifatycznych i aromatycznych z
wszelkimi bromkami i chlorkami aromatycznymi.*®®) Wgréd licznych przykladéw takich
reakcji, opisanych w literaturze, nie znalaztem jednak przykltadow reakcji
wewnatrzczasteczkowych, ani wzmianek o nieudanych prébach ich przeprowadzenia. Dlatego
wydawalo mi si¢ celowe przeprowadzi¢ proby takiej reakcji z udzialem otrzymanych przeze

mnie zwigzkow.
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Planowana reakcja wewnatrzczasteczkowa powinna przebiega¢ stosunkowo fatwo,
gdyz reakcje wewnatrzczasteczkowe sa termodynamicznie uprzywilejowane, pod warunkiem,
ze zawada przestrzenna nie utrudni, czy wrecz uniemozliwi insercje kompleksu palladu do
wigzania wegiel chlor oraz reakcje powstalego w ten sposob kompleksu z grupa aminowa.

Do préb reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia chlorowca wybratem
katalizator =~ otrzymywany in  situ z  Pd(dba), i  chlorku 1.3-bis(2,6-
diizopropylofenylo)inidazolu, poniewaz jest on bardzo skuteczny w katalizowaniu reakcji
zattoczonych przestrzennie reagentow np. 2,6-dialkiloanilin z 2,6-
dialkilochlorobenzenami.?% w kilkakrotnie powtérzonych eksperymentach,
przeprowadzonych zgodnie z procedura opisana w literaturze, nie otrzymalem oczekiwanego
indoloindolu 35. Uzyty do reakcji indol 33bc ulegat zesmoleniu. Poniewaz w rownolegle
przeprowadzonej reakcji, w identycznych warunkach, ale bez katalizatora, degradacja
substratu byla tylko czesSciowa, przypuszczam, ze w obecnosci katalizatora dochodzito do
jego reakcji z substratem, polegajacej na insércji kompleksu palladu do wigzania wegiel —
chlor. Zgodnie z postulowanym mechanizmem reakcji powinno dalej dojs¢ do reakcji
wymiany ligandu na zdeprotonowang grupe aminowa w powstalym kompleksie. Jest
mozliwe, ze wzajemne zwigzanie obu tych centrow w jednej czasteczce uniemozliwia ich
odpowiednie usytuowanie w przestrzeni, konieczne do przebiegu reakcji, w wyniku czego
dochodzi do przerwania cyklu katalitycznego. Pragne jednak podkreslié, ze przedstawione
wyjasnienie jest czysto hipotetyczne.

Metoda otrzymywania aminoindoli w reakcjach meta-nitroanilin z nitrylami, ktdra
pocatkowo wydawala si¢ metoda ogdlna, po dokladniejszym zbadaniu, okazata si¢ by¢
ograniczong do do$¢ waskiego zbioru reagentow, mogacych bra¢ w niej udzial. Z tego
powodu ewentualne mozliwo$¢ otrzymywania indoloindoli réwniez stracila na znaczeniu.
Wobec tego zaprzestalem poszukiwania innych metod zamykania drugiego pierScienia
pirobwego przy uzyciu katalizatorow palladowych i niklowych, tym bardziej, ze reakcje tego

typunie mieszczg si¢ w gldwnym temacie mojej pracy.
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4.3 Syntezy 2-oksyindoli droga wewngtrzczasteczkowego
oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w meta-

nitroacylanilidach.

W trakcie wczesniejszych badan przeprowadzonych w zespole profesora Makoszy
zauwazono, ze w warunkach zasadowych 3-nitroacetanildy ulegaja wewnatrzczasteczkowej
reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru, w wyniku ktorej powstaja 2-
oksyindole. Postanowitem dokfadniej zbada¢ t¢ reakcjg, gdyz wydata mi si¢ ona ciekawa ze
wzgledu na zachodzacy proces oksydatywnego podstawienia wodoru, a poza tym pozwala
otrzymaé w prosty sposob wazne produkty, jakimi sa 2-oksyindole, z dostepnych i tanich
substratow. Nalezalo przede wszystkim ustali¢ optymalne warunki dla tej reakcji oraz zbadaé,
jakie inne czynniki wplywaja na jej przebieg, ze szczegdélnym uwzglednieniem budowy
substratu. Wyniki moich badan przedstawia schemat 41 i tabela 2.

NO,
DMSO, rt
j\/Rz tBuOK
N
b1
X R
37 38a 38b

R'=Me, X=H, R* =H, a; R = Me, b; R? =Et, ¢; R = Ph, d;
R'=Me, X =Cl, R*=H, ¢; R = Me, f; R* = Et, g; R = Ph, h.

schemat 41

W acetanilidach 37 posiadajacych przy atomie azotu atom wodoru ( R; = H ) istniejg
dwa centra o poréwnywalnej kwasowosci: przy atomie wegla w polozeniu o wzgledem grupy
karbonylowej i przy atomie azotu. Oderwanie protonu od drugiego z tych miejsc
uniemozliwialoby powstawanie adduktéw ¢" i w konsekwencji reakcje ONSH. Dlatego w
badaniach poshugiwatem si¢ N-metylowanymi acetanilidami (R, = Me ).

Z racji pewnego podobienstwa tej reakcji do opisanej wczesniej reakcji otrzymywania
aminoindoli oraz innych proceséw opisanych w czg$ci literaturowej (roz. 3.4.1.1.2), wstepne

préby wewnatrzczasteczkowego oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru
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przeprowadzilem w czgsto stosowanym w takich reakcjach ukfadzie t-BuOK/DMSO w
temperaturze pokojowej. Zaktadalem rowniez, ze przejéciowe addukty o' sa utleniane przez
tlen. Zwigzana z tym jest koniecznos¢ uzywania nadmiaru zasady, bowiem wszelkie dane
wskazuja, ze tlen utlenia addukty 0" w postaci dianionéw.

Do optymalizacji warunkéw wybratlem zwiazek 37b. W szeregu eksperymentéw
ustalilem, ze optymalny nadmiar zasady wynosi 0.5 ekwiwalentu, z wyjatkiem substratéw
37a i 37e gdzie (R* = H), w przypadku ktorych nalezy uzywac 3 ekwiwalentéw zasady. Gdy
uzyta zostanie mniejsza ilo§¢ zasady, mieszaniny poreakcyjne zawieraja niezmieniony
substrat. Zwigkszanie iloéci zasady ponad podane optimum prowadzi do zesmolenia
reagentOw 1 zwiazanego z tym spadku wydajnosci reakcji.

Zauwazylem réwniez, ze korzystne jest stopniowe dodawanie substratow — roztworéw
acetanilidow - do roztworu zasady. Stad w eksperymentach, ktérych wyniki zebrane sg w
tabeli, roztwor substratu w DMSO dodawany byl powoli, za pomocg pompy infuzyjnej, do

uprzednio przygotowanego roztworu t-BuOK w tym rozpuszczalniku.

Tabela 2. Wyniki reakcji wewnatrzczasteczkowego oksydatywnego podstawienia wodoru w
acetanilidach 37.

Nr Acylanilid 37 Produkt, wydajnos¢ (%)

X R,
12 H H 37a 38aa, 35 38ba, §lady
2 H Me 37b 38ab, 64 38bb, slady
3 H Et 37c 38ac, 56 38bc, 9
4 H Ph 37d 38ad, 45 38bd, 12
5% Cl H 37e 38ae, 29
6 Cl Me 37f 38af, 33 38ab, 17
7 Cl Et 37g 38ag, 38 38ac, 23

Cl Ph 37h 38ah, 32 38ad, 27

# Uzywalem trzech ekwiwalentéw -BuOK

Przebieg tej reakcji jest zapewne nastepujacy. W pierwszym etapie zasada odrywa
proton od reszty acylowej acylanilidu. Powstaly karboanion, w wewnatrzczasteczkowej
reakcji, przylacza sie do pierScienia nitroaromatycznego, w pozycjach orto lub para do grupy
nitrowej, w wyniku czego tworza si¢ addukty o". Addukty te ponownie ulegaja
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deprotonowaniu tworzac dianiony, ktdre sa utleniane, prawdopodobnie przez tlen, do
oksyindoli 38ab.

W omawianej reakcji obserwuje si¢ tendencj¢ do tworzenia produktu podstawienia
wodoru w bardziej zatloczonej pozycji orto do grupy nitrowej. Podobne zjawisko zauwazono
we wczeSniej badanych reakcjach wewnatrzczasteczkowego 1 miedzyczasteczkowego

1 oraz w reakcjach ONSH.?"' Mozliwe sa dwie

zastgpczego podstawienia wodoru
przyczyny tej orientacji. Pierwsza moze by¢ wigksza szybko$é addycji karboanionéow do
silniej aktywowanej pozycji orto, a druga — ktora wydaje si¢ by¢é wazniejsza - stabilizacja
adduktéw 6" w pozycji orto poprzez tworzenie wigzan wodorowych pomigdzy tlenem grupy
nitrowej 1 atomem wodoru, znajdujacym si¢ w pozycji a do grupy karbonylowej. Ze
wzrostem wielkosci grupy R», na skutek efektow sterycznych, wzrastal udzial podstawienia
para.

W reakcjach 6-chloro-3-nitroacylanilidow 37e-h powstawaly dwa zwiazki. Obok
oczekiwanego produktu reakcji ONSH - 4-nitro-7-chlorooksyindolu 38ae-h - powstal rowniez
4-nitrooksyindol 38aa-d. Formalnie jest to produkt reakcji podstawienia wodoru wedlug
mechanizmu tele. Rozwazajac mozliwe drogi takiej reakcji, w oparciu o analizg struktur
elektronowych adduktu 0", wykluczylem dwa najprostsze. Pierwszy, polegajacy na odejéciu
anionu chlorkowego od adduktu o w wyniku migracji pary elektronowej z grupy nitrowej na
atom chloru oraz drugi, zaktadajacy indukowang zasada eliminacjg HCI z adduktu o i dalsze
jego protonowanie. Zatem mechanizm omawianej reakcji musi by¢ bardziej ztozony. Podobne
reakcje dehalogenowania byly obserwowane wczesniej (roz. 3.4.1.1.2), jednak dotychczas nie
zaproponowano mechanizmu, wedtug ktérego mogtyby one przebiegad.

Proby wewnatrzczasteczkowego ONSH w reakcji 2-fluoro-5-nitroacetanilidu z zasadg
zakonczyly si¢ niepowodzeniem — w warunkach reakcji nastgpowato catkowite zesmolenie
substratu. Z tej i wczesniejszych obserwacji (roz. 4.1) wynika, ze zwiazki nitroaromatyczne
posiadajace w pozycjach aktywowanych atomy fluoru nie wstgpuja w reakcje ONSH, w
kt6rych nastepuje utlenianie adduktéw o' tlenem w DMSO.

Rozpoczynajac badania, w oparciu o liczne przestanki, o ktoérych wspomniatem,
przyjatem, ze najlepiej bedzie prowadzi¢ reakcje¢ w uktadzie t-BuOK/DMSO, w temperaturze
pokojowej. W rozpuszczalniku tym nie mozna prowadzié¢ reakcji w temperaturze ponizej
18°C. Tymczasem wiele proceséw ONSH biegnie dobrze w znacznie nizszych temperaturach.
Dlatego nalezalo uzyé do reakcji innych polarnych, aprotonowych rozpuszczalnikow i
zbadaé, jak beda przebiegaé reakcje ONSH w réznych temperaturach. W wyniku kilku
eksperymentow przeprowadzonych w DMF i HMPA, w temperaturze pokojowej oraz - 10°C,
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z uzyciem t-BuOK lub weglanu potasu jako zasady nastgpowalo jedynie zesmolenie
substratu.

Czgsto uzywany test, shuzacy do okreslaniu stopnia addycji nukleofila do nitroarenu,
polegajacy na dodaniu do mieszaniny zawierajacej addukty o czynnika alkilujacego, nie
mogt by¢ w tym przypadku zastosowany, poniewaz warunkiem koniecznym do uzycia tego
testu jest, aby addukty o" nie wstepowaly w reakcje z czynnikiem nukleofilowym.
Tymczasem w badanym ukladzie istniata potencjalna mozliwosé przebiegu takiej reakcji.
Mozna bylo przypuszczaé, ze stopien addycji jest wysoki, poniewaz reakcja tworzenia
adduktéw o™ jest w tym przypadku reakcja wewnatrzczasteczkowa, a tworzacy sie addukt ¢!
orto jest przypuszczalnie stabilizowany wiagzaniem wodorowym. Bylo wigc prawdopodobne,
Ze powstajace addukty 0" bedzie mozna utleni¢ zewnetrznym utleniaczem, takim jak DMD,
DDQ lub nadmanganian potasu, gdy przeprowadzi sie reakcje w THF lub cieklym amoniaku,
w niskiej temperaturze. Stwarzaloby to mozliwos¢ lepszego kontrolowania reakcji i
ewentualnie otrzymania oksyindoli z wyzszymi wydajnosciami, od tych uzyskiwanych w
uktadzie t-BuOK/DMSO.

Badania rozpoczatem od proby utlenienia nadmanganianem potasu adduktéw ¢
wytworzonych z acetanilidu 37b. W tym celu 37b dodawalem do zawiesiny amidku sodu w
cieklym amoniaku, w temperaturze - 70°C. Mieszanina stawala si¢ ciemnoczerwona, co
$wiadczylo o tworzeniu si¢ adduktéow o¢". Do tej mieszaniny dodawany byl staty
nadmanganian potasu. Reakcje zakanczalem dodaniem chlorku amonu. W tak
przeprowadzonym eksperymencie uzyty do reakcji substrat odzyskany zostal ilosciowo.
Wynik ten posrednio potwierdza przypuszczenie, iz stopienn addycji karboanionu do
pierscienia jest wysoki, poniewaz w przeciwnym przypadku wolny karboanion ulegltby
utlenieniu. Utlenienie adduktéw ¢" nadmanganianem nie nastepuje najprawdopodobniej
dlatego, ze sg one bardzo zatloczone przestrzennie.

Addukty a, wytwarzane z acetanilidu 37b, w ukladzie t-BuOK/THF, w temperaturze
-70°C, prébowalem utleni¢ réwniez DMD i DDQ. Réwniez i te préby zakonczyly sig
niepowodzeniem. W reakcji, w ktorej uzyty byl DDQ, nastgpowal zwrot substratu.
Najprawdopodobniej réwniez w tym przypadku reakcja utleniania adduktu o™ nie nastepuje z
powodu zawady przestrzennej w addukcie, mimo Ze utlenianie DDQ jest, jak pdzniej
wykazatem, mniej wrazliwe na efekty przestrzenne niz nadmanganianem.

Po dodaniu DMD do roztworu adduktéw o nastepowat zanik ciemnoczerwonej
barwy; mieszanina stala sie¢ pomaranczowa. Produkt ONSH jednak w reakcji nie powstal.

Mieszanina reakcyjna zawierata jedynie niezmieniony substrat i smoty. Wynik ten jest dos¢
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zaskakujacy, poniewaz stosujac DMD mozna utlenié bardzo zattoczone przestrzennie addukty
ot (120

W dotychczas opisanych reakcjach uzywane byly N-metylowane acetanilidy, w
ktorych wystepuje jedno centrum kwasowe. Zastapienie grupy metylowej przy atomie azotu
atomem wodoru powoduje, ze w czasteczce wystgpuje dodatkowe centrum kwasowe.
Wzgledna kwasowos$¢ obu centréw decyduje, ktore z nich bedzie w pierwszej kolejnosci
deprotonowane przez zasade¢. W przypadku, gdyby w pierwszej kolejnosci odrywany byltby
atom wodoru od atomu azotu, reakcja ta uniemozliwiataby powstanie adduktéw o™ i w
konsekwencji proces ONSH prowadzacy do indoli. W przeciwnym przypadku, powstajacy
karboanion przytaczalby sie do pierécienia, tworzac addukt 6", ktéry mégiby by¢ utleniany do
odpowiedniego oksyindolu. Postanowilem wyjasnié, ktore z tych centrow wykazuje wigksza
kwasowos¢ oraz, w przypadku gdyby powstaty addukty ¢, czy addukty te ulegna utlenieniu,
analogicznie do adduktéw ¢" powstajacych w reakcjach N-metylowanych acylanilidéw 37a-
h.

Reakcje z udzialem acylanilidow posiadajacych ugrupowanie NH prowadzilem w
standardowych warunkach. Zwigkszylem jedynie ilo§¢ dodawanej zasady do trzech
ekwiwalentow. W reakcjach, w ktorych uzywalem pochodnych prostych kwasow
alifatycznych nie otrzymatem zadnych produktéw. Po zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej
substrat odzyskiwatem ilosciowo. Przypuszczam, ze w tych zwiazkach réznica kwasowosci
obu centréw jest na tyle duza, Ze proton odrywany jest wytacznie od atomu azotu. Jak
wykazaty eksperymenty, reakcja ta nie powoduje dalszych przemian.

Zupelnie inny przebieg mialy reakcje, do ktorych uzylem anilidéow 37i 1 37j,
otrzymanych z kwasu fenylooctowego. Podstawnik fenylowy dodatkowo stabilizuje
karboaniony, dzigki czemu oderwanie protonu od atomu wegla w polozeniu o wzglgdem
grupy karbonylowe;j jest latwiejsze. Najwyrazniej zmiana ta wystarczyla, aby w reakcji z
zasada odrywane byly protony od atomu wegla, a nie azotu, co prowadzilo do wytworzenia
adduktéw ¢, ktére ulegaly dalszym przemianom. Po pél godzinie nastepowala peina
konsumpcja substratow. Ze zwigzku 37i powstal ciemnoczerwony, krystaliczny produkt, jak
pozniej ustalitem, z wydajno$cia 95%. Analiza widm NMR, a zwlaszcza MS, w tym widm
MS wysokiej rozdzielczo$ci, wskazywala, ze produktem tym jest 4-nitrozo-2-oksyindol 39.
Ostatecznie mogla to potwierdzi¢ analiza elementarna. Niestety otrzymany zwiazek byl
nietrwaty, co powodowalo, ze wyniki analiz byly niepowtarzalne i nie odpowiadaty sktadowi

Zadnego z rozwazanych produktow.
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schemat 43

Poniewaz nie moglem droga analizy elementarnej ani innymi metodami ustali¢, ze
produktem reakcji jest nitrozooksyindol, postanowilem produkt ten zmetylowaé in situ,
dodajac do mieszaniny reakcyjnej, po uplywie pewnego czasu, kolejng porcjg t-BuOK 1
nadmiar jodku metylu. Oczekiwatem, ze w wyniku mono lub di metylowania otrzymam
trwaty produkt, zwlaszcza gdyby byl to zwiazek nitro, ktory mozna bedzie oczyscié i uzyskac
zadawalajace wyniki jego analiz.

W reakcji metylowania powstal pomaranczowy, krystaliczny zwiazek 40. Wprawdzie,

przechowywany, rowniez ulegat rozpadowi, ale byl wystarczajaco trwaly, aby mozna bylo go
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oczysci¢ 1 uzyska¢ spdjny, wiarygodny wynik jego analizy elementarnej Wynik ten
odpowiadal zwiazkowi 40. Oznacza to, ze pierwotnym produktem reakcji jest zwiazek
nitrozowy 39.

Analizy wskazuja, ze reakcja zwiazku 37j biegnie analogicznie. Jednak nie udato mi
si¢ tego jednoznacznie udowodni¢ za pomocg analizy elementarnej, z powodu trudno$ci w
oczyszczeniu probki wynikajacych z nietrwatosci produktu.

Jak wida¢, zmiana podstawnika na atomie azotu z grupy metylowej na wodér w
czasteczkach acylanilidéw powoduje zupetnie inny przebieg reakcji przemiany adduktu o*.
Dlatego mechanizm przemiany adduktéw ¢ w nitrozo zwiazki powinien uwzgledniaé reakcje
oderwania protonu od atomu azotu. Przypuszczam, ze przemiana ta polega na przeniesieniu
atomu wodoru z azotu na tlen grupy nitrowej za posrednictwem zasady 1 naste¢pnie eliminacji
czasteczki wody, tak jak to zostalo pokazane na rysunku. Powstajacy oksyindol 37 znajduje
sig w rdwnowadze keto-enolowej. Przypuszczam, ze w tym przypadku forma enolowa jest
trwalsza, poniewaz w tej formie wiazania podwdjne czasteczki i wolna para elektronéw
atomu azotu tworza uklad aromatyczny.

W obecnosci nadmiaru zasady i jodku metylu zwiazek 39 ulega podwojnemu
metylowaniu. Jedna grupa metylowa przytacza si¢ do atomu azotu, a druga do atomu tlenu,
czego dowodzi wyrazny pik jonu fragmentacyjnego M'-31 w widmie masowym 40

$wiadczacy o oderwaniu rodnika metoksylowego.
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4.4 Miedzyczasteczkowe reakcje ONSH w nitroarenach
przebiegajace w niskich temperaturach, z udzialem zewnetrznych

utleniaczy.

4.4.1 Wstep.

Z wczesniejszych badan prowadzonych w zespole wiadomo, Zze aniony 2-
fenylopropionitrylu, w niskiej temperaturze, przylaczajg sie odwracalnie do nitrobenzenu, w
wyniku czego powstaja addukty ¢, ktére mogg byé utlenione nadmanganianem potasu lub
dimetylodioksiranem (DMD) do odpowiednich produktéw oksydatywnego nukleofilowego
podstawienia wodoru. Wyniki szczegétowych badan tej reakcji przedstawitem w czesci
literaturowej niniejszej pracy (roz. 3.4.1.1.3, str. 26-31). )

W podobne reakcje wstepuja karboaniony wytworzone z innych pochodnych
fenyloacetonitrylu, majacych rézne podstawniki w pozycji ol

Na tym etapie badan reakcji ONSH nalezato ustali¢ jakie inne nukleofile moga
wstgpowac w t¢ reakcje w podobnych warunkach. Wyjasnienie tego problemu wydawato sig
konieczne do glebszego poznania reakcji ONSH, w tym ustalenia relacji pomiedzy
przebiegiem reakcji i wlasciwosciami nukleofili.

Zbadanie tego zagadnienia moze mie¢ réwniez znaczenie praktyczne, poniewaZz w
przypadku opracowania ogodlnej i praktycznej metody wprowadzania nukleofili do pierscieni
aromatycznych, w pozycj¢ zajmowana przez atom wodoru, pozwoliloby na ograniczenie
uzycia, powszechnie dzi§ stosowanych w takich reakcjach, fluorowcowanych zwiazkéw
aromatycznych. Mogloby to prowadzi¢ do skrécenia drég syntezy wielu zwiazkdow,
zmniejszenia kosztéw ich otrzymywania oraz byloby korzystne dla srodowiska naturalnego,
gdyz fluorowcowane zwiazki organiczne sa dla niego szczegolnie grozne.

Prace¢ rozpoczalem od badania reakcji karboanionu 417, wytwarzanego z 1I-
fenyloetyloizonitrylu 41, z nitroarenami. Wydawato sie, Ze karboanion ten, wytwarzany z C-
H kwasu slabszego od dobrze poznanego w reakcjach ONSH 2-fenylopropionitrylu, bgdzie
przez to bardziej nukleofilowy niz anion 2-fenylopropionitrylu. Dzigki duzej nukleofilowosci,
gwarantujacej catkowita konwersj¢ karboanionéw w addukty 0", reakcja ONSH z

karboanionem izonitrylu powinna przebiega¢ fatwo i z wysoka wydajnoscia.
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Do wstgpnych badan reakcji z 417 wybratem nitrobenzen 1a i 2-nitrotiofen 1l. Za
uzyciem 2-nitrotiofenu przemawiata jego duza elektrofilowos$¢ oraz to, ze katy zewngtrzne
pierscienia s3 wigksze niz w pierscieniu sze$ciocztonowych. Powoduje to, ze zawada
przestrzenna w adduktach ¢", utworzonych przez ten zwiazek, jest mniejsza niz adduktach o
czynnikéw nukleofilowych do pierscieni szescioczlonowych. Dzigki temu, wrazliwa na
zawadg przestrzenna reakcja utleniania adduktow a, w przypadku nitrotiofenu powinna
zachodzié tatwiej.

Wbrew oczekiwaniom, w reakcjach nitroarendw z tym izonitrylem nie otrzymatem
pozytywnych wynikéw. Proby reakcji z wybranymi nitroarenami, przeprowadzone w
zawiesinie amidku sodu w ciektym amoniaku, w - 70°C, prowadzily do powstania mieszaniny
wielu produktéw, niezaleznie od tego, ktory z nitroarendéw byl uzywany. Z analiz mieszanin
reakcyjnych przeprowadzanych technika GC/MS wynikato, ze wérdd nich byly oczekiwane
produkty ONSH, ale tworzyly si¢ z niewielka wydajnoscia, nie przekraczajaca kilku procent.
Dlatego zaprzestalem dalszych badan reakcji karboanionu 1- fenyloetylo izonitrylu z

nitroarenami.

4.4.2. Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w

nitroarenach karboanionami estru 2-fenylopropionoewgo.

W literaturze niewiele jest przykitadéw reakcji ONSH w nitroarenach karboanionami
estrow kwaséw karboksylowych.[®* Il przedstawilem je w czesci literaturowej (roz.
3.4.1.1.3).

Prace w tym obszarze rozpoczatem od reakcji karboanionu 2-fenylopropionianu
izopropylu 42a z nitroarenami 1. Zwiazek ten wybralem z kilku powodéw. Po pierwsze,
dzieki obecnosci grupy fenylowej, ktora dodatkowo stabilizuje karboaniony, jest on
- wystarczajaco silnym C-H kwasem, aby w stosowanych dotychczas warunkach reakcji ulegac
| catkowitemu deprotonowaniu. Po drugie, jego budowa jest bardzo zblizona do 2-
fenylopropionitrylu, ktérego reakcje zostaly szczegétowo zbadane, co zwigkszato szanse na
uzyskanie pozytywnych rezultatéw i dawato lepsze podstawy do ekstrapolacji dotychczas
zdobytej wiedzy na badany uktad. W koricu, obawiajac sie reakcji ubocznych, zdecydowatem
si¢ uzyé estru alkoholu drugorzedowego, gdyz estry takie sa trwalsze od estrow alkoholi

pierwszorzedowych.
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Poczatkowo do utleniania adduktéow ¢ karboanionéw estru 42a do nitroarenéw
uzywalem nadmanganianu potasu. W badaniach postugiwalem si¢ znang procedura.
Karboanion 42a” wytwarzatlem dodajac ester 42a do zawiesiny amidku sodu, wytworzonego
in situ w cieklym amoniaku, w temperaturze -70°C. Nastepnie, po 2-3 minutach, dodawatem
nitroaren i po kolejnych 15 minutach nadmanganian potasu. W tych warunkach otrzymatem
szereg o-fenylo-o-(4-nitrofenylo)propionianéw izopropylu 43 z dobrymi i bardzo dobrymi
wydajnosciami. (Tabela 3)

NO,
NH,, KMnO,
> X
lub THF, DDQ
Ph” “CO,R
NO, NO, 43
/]\ N NaNH, , NH; , -70°C
Ph” COR + || X > || 4—X
Z lub t-BuOK, THF, -70°C
H
42a R=iPr 1 Ph”™ "CO,R
b R=Et
¢ R=Me H
THF, DMD %
Ph” > CO,R
44
schemat 44
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Tabela 3. Wyniki reakcji ONSH anionami 2-fenylopropionianéw w nitroarenach.’

Nr Ester 42 Nitroaren 1 Zasada Utleniacz Produkt ONSH
1 42a H 1la NaNH, KMnQO, 90 43a
t-BuOK DDQ 78 43a
t-BuOK DMD 1043a 83 44a
2 42a 2-CN 1h NaNH; KMnO4 88 43h
t-BuOK DMD 40 43h 59 44h
3 42a 3-CN 1i NaNH, KMnO4 50 43i
42b t-BuOK DMD 74 44bi
4 42a 2-Cl1d t-BuOK DDQ 73 43d
42b t-BuOK DMD 18 43bd 74 44bd
5 42a 3-Cl1e t-BuOK DDQ 60 43e
42b t-BuOK DMD 14 43be 59 44be
6 42a 2-Br 1f NaNH, KMnO4 84 43f
7 42a 3-Brlg NaNH, KMnO, 56 43¢g
t-BuOK DDQ 58 43g
t-BuOK DMD 73 44g
8 42b H la NaNH, KMnO4 90 43ba
9 42c H1la NaNH; KMnO4 5543ca
10 42 H la t-BuOK KMnO4 56 43ca

a) W reakcjach byt uzywany 20% molowy nadmiar nitroarenu i zasady.

Nastepnym utleniaczem testowanym w badanej reakcji byl DMD, ktéry, jak zostato
ustalone wczeéniej, utlenia ujemnie naladowang grupg nitrowa w adduktach o"'. W wyniku
utleniania adduktéw o™ karboanionéw estréw 42 do nitroarenéw 1 otrzymatem o-fenylo-o-(4-
hydroksyfenylo)propioniany 44 z dobrymi wydajnosciami. Podstawienie w tych reakcjach
grupy nitrowej grupa hydroksylowa wynika z mechanizmu utleniania adduktow 0" przez ten
utleniacz.® 1%

W niektérych przypadkach utleniania adduktéw o' DMD, obok estréw 44, powstaly
znaczne ilosci estrow 43. Przypuszczalnie zwiazki te tworza si¢ w wyniku spontanicznego
utleniania adduktow o". Reakcjom tym sprzyja stosunkowo dhugi czas (15 minut), potrzebny

do osiagniecia wysokiego stopnia addycji karboanionéw do nitrobenzenéw.
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Stosowanie nadmanganianu potasu jako utleniacza adduktéw o" obok zalet ma
rowniez liczne wady. Przede wszystkim jego staba rozpuszczalnos¢ w wielu
rozpuszczalnikach organicznych zmusza do uzycia cieklego amoniaku jako medium reakcji.
Ponadto jest to utleniacz bardzo mocny, przez co nie jest on selektywny, co w wielu
wypadkach moze wyklucza¢ jego uzycie. W koncu reakcja utleniania adduktéw o tym
utleniaczem jest wrazliwa na czynniki steryczne.

Z kolei DMD jest utleniaczem drogim i niepraktycznym w uzyciu, zwlaszcza w
wigkszej skali.

Z tego powodu znalezienie innych utleniaczy, dajacych mozliwo$¢ wyboru warunkéw
reakcji, jest rzecza wazna zarowno z poznawczego, jak 1 praktycznego punktu widzenia.
Stalinski w swoich badaniach poszukiwatl utleniaczy innych niz nadmanganian, ktére mozna
by uzyé do utleniania adduktéw o fenylopropionitrylu. Wsréd testowanych zwiazkow
znalazt si¢ DDQ, jednak w reakcjach, w ktérych byl uzywany, nie zaobserwowat
powstawania znacznych ilosci produktu ONSH. Wynik ten wydal mi si¢ dos¢ zaskakujacy,
zwhaszcza, ze utleniacz ten byt juz z powodzeniem uzywany w wielu reakcjach ONSH.P* **
91,94,128, 196, 197) yedna z przyczyn, dla ktérych DDQ nie utleniat adduktéw " mogta by¢ jego
staba rozpuszczalnos¢ w THF, zwlaszcza w temperaturze -70°C. Postanowilem wiec
przeprowadzi¢ proby utleniania adduktéw ¢ fenylopropionianu do nitrobenzenu roztworem
DDQ w DMF. W tym celu roztwér utleniacza w 2-3 ml rozpuszczalnika wkraplatem do
roztworu adduktéw o w THF, szczegblnie w niskiej temperaturze. Metoda ta okazata si¢ by¢
skuteczng, czego dowodza wyniki przedstawione w tabeli 4.3. Sprawdzilem pézniej, ze DDQ
nie moze by¢é  zastgpiony  tanszym  utleniaczem  chinonowym: = 2,3,5,6-
tetrachloroparabenzochinonem (chloranilem), gdyz utleniacz ten nie utlenia adduktéw o" do
produktow ONSH.

Przez analogie do podobnych uktadéw, opisanymi w literaturze, ktére byly doktadnie)
badane,® mozna przyjaé, ze wysokie wydajnoéci reakcji ONSH karboanionami 42° w
nitroarenach dowodza, iz proces tworzenia adduktéw ¢ w badanych ukladach przebiega z
wysoka wydajnoséia. Nastgpujaca po nim reakcja utleniania adduktow o' badanymi
utleniaczami jest znacznie szybsza od ich dysocjacji, dzigki czemu caly proces ONSH
przebiega efektywnie. Obserwowany spadek wydajnosci reakcji ONSH, gdy elektrofilami sa
3-podstawione nitroareny, a utleniaczem nadmanganian, tez byl wczesniej obserwowany.
Uwaza sig, ze jest to spowodowane zawada przestrzenng, stwarzang przez ten podstawnik,

ktéra utrudnia proces utleniania adduktéw 6" przez anion nadmanganianu.!*2'"!
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Badania moje wykazaly, ze obecno$¢ duzej grupy izopropylowej w estrach nie
utrudnia procesu utleniania adduktéw o*. Obawy, ze estry alkoholi pierwszorzedowych bedg
ulegaly ubocznym reakcjom, przez co wydajnos¢ procesu ONSH bedzie nizsza, byly stuszne
w przypadku estrow metylowych 42¢, natomiast w reakcjach estrow etylowych 42c¢ nie
obserwuje si¢ spadku wydajnosci reakcji.

Wydajnosci reakcji, w ktérych uzyty byt DDQ sa niewiele nizsze od wydajnosci
reakcji uzyskanych, gdy utleniaczem byl nadmanganian potasu. Podobnie jak w przypadku
nadmanganianu, zattoczenie wokét centrum reakcyjnego w adduktach o™ powstatych z 3-

podstawionych nitrobenzenéw powoduje spadek wydajnosci reakcji.

4.4.3. Reakcje ONSH w nitroarenach karboanionemi fenylooctanu

izopropylu.

W dotychczésowych badaniach reakcji ONSH wykorzystywane byly glownie
trzeciorzgdowe karboaniony wytwarzane z estrow i nitryli. W trakcie tych prac zostaty
opracowane skuteczne metody wytwarzania i utleniania adduktéw ¢ oraz badania proceséw
zachodzacych w trakcie poszczegdlnych etapow reakcji.

Na tym etapie badan istotnym i interesujacym wydato mi si¢ pytanie, czy analogiczne
reakcje mozna przeprowadzi¢ z karboanionami wytwarzanymi z metylenowych C-H
kwasow? Zagadnienie to - porﬁijajqc reakcje otrzymywania aminoindoli, oksyindoli i
podobne, przebiegajace w zupelnie innych warunkach — praktycznie nie bylo badane.* '8
Rozszerzenie zbioru nukleofili mogacych braé¢ udzial w reakcjach ONSH w nitroarenach o
karboaniony metylenm;vych C-H kwaséw byloby wazne poznawczo oraz znacznie
zwigkszatoby znaczenie praktyczne tej reakcji. Dlatego zajatem sig ta problematyka.

Zamiana nukleofila z karboanionu trzeciorzedowego na drugorzedowy zmienia
badany uktad w bardzo istotny sposoéb. Jest to spowodowane tym, ze produkt reakcji ONSH
karboanionaem drugorzedowym, jesli powstanie, bedzie silniejszym C-H kwasem od
wyjsciowego zwiazku. W zasadowym srodowisku, w jakim prowadzone sa reakcje, ulegnie
on szybkiemu deprotonowaniu, co otwiera droge do dalszych przemian. Przypomng, ze w
przypadku reakcji ONSH z udzialem karboaniondéw fenyloacetonitrylu, deprotonowanie
produktu reakcji ONSH, jego utlenianie i eliminacja jonéw CN’ z powstalej cyjanohydryny

prowadzito do powstania nitrobenzofenonéw.*) W przypadku estrow analogiczny proces
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powinien doprowadzi¢ do powstania o-hydroksyestru. Rdéwniez dane literaturowe
wskazywaly, ze powinien utworzyé si¢ taki produkt.*'?

Uzycie drugorzedowych karboanionéw stwarzato réwniez mozliwo$¢ deprotonowania
adduktéw 6" co umozliwiloby ich utlenianie przez tlen znajdujacy sie w ukladzie.

W koricu aniony te stwarzaja mniejsza zawade przestrzenna, co zwigkszalo
prawdopodobienstwo powstania adduktéw @" w pozycji orto do grupy nitrowej, oraz
powinno byto utatwic przebieg reakcji utleniania.

Jako modelowy ester do badan wybralem fenylooctan izopropylu 45, z tych samych
powodow, dla ktoérych uzywatem 2-fenylopropionianu izopropylu w opisanych wcze$niej
reakcjach.

Celem mojej pracy bylo ustalenie, czy i z jaka wydajnoscia, biegnie reakcja OHSH w
nitroarenach anionami tego estru, czy rzeczywiscie produkt reakcji bedzie ulegat dalszemu
utlenianiu do o-hydroksyestru, a jesli tak, to czy reakcji tej da si¢ uniknal poprzez
odpowiedni dobér warunkow i proporcji reagentow.

Proby reakcji ONSH w nitroarenach katrboanionami  drugorzgdowymi
przeprowadzalem wedlug procedury opracowanej dla reakcji fenylopropionitrylu z
nitroarenami w cieklym amoniaku. Zwigkszytem jedynie ilos¢ amidku sodu w celu uniknigcia
reakcji kwasowo zasadowych miedzy oczekiwanym produktem reakcji ONSH 46 1
karboanionem fenylooctanu izopropylu 45. Zwigkszylem réwniez ilos¢ dodawanego
nadmanganianu do dwdéch ekwiwalentow, aby reakcje utleniania adduktéw o' i aniondw 46

nie konkurowaty ze soba. Przeprowadzone eksperymenty ilustruje schemat 45.

73



NaNH,, NH =
“CO,iPr ——ge—> Ph” CO,iPr
45 45—
NO, NO, NO,
o NaNH,, NH KMnO, RN
“co,pr + @x._—:’_—_’»|}x h " |/x
= . Ph H
CO,iPr Ph COzlPr
KMnO,
KMnO, NaNHz
Ph CO iPr Ph COZIPF
schemat 45

Poniewaz nie moglem przewidzie¢ jaka cze$¢ karboaniondéw bedzie, w stanie
rOwnowagi, zwiazana z nitrobenzenem w postaci adduktu o, we wstepnym eksperymencie
uzytem dwukrotnego nadmiaru nitrobenzenu. Dzieki temu, zgodnie z prawem dziatania mas,
zwigkszylem prawdopodobienstwo zwiazania karboanionu z nitrobenzenem w postaci
adduktu o™,

W wyniku utleniania tak utworzonych adduktéw ¢" nadmanganianem potasu powstat,
jako gltéwny produkt, a-hydroksyester 47a z wydajnoscia 78% (tabela 4, p. 1). Oprdcz niego
w mieszaninie poreakcyjnej znajdowat sie nitrobenzen, ktéry po uwzglednieniu czgsci zuzytej
w reakcji, odzyskiwatem prawie iloéciowo, oraz §lady kilku innych produktéw, ktérych nie
identyfikowalem. Wynik ten wskazywal na duza nukleofilowo$¢ karboanionu 2-
fenylopropionianu, ktéry w znacznym stopniu przylaczal si¢ do nitrobenzenu. Zatem w
nastgpnym eksperymencie uzylem réwnomolowych ilosci reagentow. Zmiana ta
spowodowata jednak spadek wydajnosci reakcji do 40% (tabela 4, p. 3). Gdy zostat uzyty
dwukrotny nadmiar karboanionu wydajno$¢ reakcji, tym razem liczona na nitrobenzen,
wzrosta do 80% (tabela 4, p. 2). Wynika z tego, Ze wcelu osiagnigcia wysokich wydajnosci
reakcji nalezy jednego z reagentéw uzywaé w nadmiarze, tak aby przesunaé stan rOwnowagi
reakcji tworzenia adduktéw o w prawga strong. W dalszych badaniach standardowo

uzywatem dwukrotnego nadmiaru nitroarenu.
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Na tym etapie badan postanowilem przeprowadzi¢ podobne reakcje z kilkoma innymi
nitroarenami w celu zgromadzenia wigkszego materialu doswiadczalnego. Ku memu
zaskoczeniu w reakcji fenylopropionianu izopropylu z 3-nitrochlorobenzenem 1le powstaty
trzy produkty w poréwnywalnych ilosciach. Szybko stwierdzilem, ze pierwszym, najmniej
polarnym, jest oczekiwany hydroksyester 47e. Ustalenie struktury dwoch pozostatych
produktow 49 i 51 nastrgczalo istotne trudnosci. Analiza widm NMR nie pozostawiata
watpliwosci, ze sa to zwiazki powstate w reakcjach nastgpczych z produktu reakcji ONSH.
Wiedzialem zatem, Ze reakcja ONSH biegnie z wysoka wydajnoscia, zas jej produkt ulega
nieznanym reakcjom nastgpczym.

W reakcjach fenylooctanu izopropylu z innymi nitroarenami otrzymatem jeden lub
wigcej produktéw ONSH z dobrymi sumarycznymi wydajnosciami (tabela 4). Zauwazylem
przy tym, ze niezidentyfikowane przeze mnie zwiazki powstaja w znacznych iloSciach w

reakcjach z udziatem pochodnych nitrobenzenu posiadajacych podstawniki w pozycji meta.

Tabela 4. Wyniki reakcji utleniania adduktéw o¢" karboanionéw 45 do nitroarendéw

nadmanganianem potasu w ciektym amoniaku.

Nr. Nitroaren 1 Produkt 47 Produkt 49 | Produkt 51 Wydajnos¢

X
1 H1a (2) 78 47a X x 78
2 H1a (0.5) 80 47a X x 80
3 H1a (1) 40 47a X X 40
4 3-Fle (2) 3947c 32 49c¢ X 71
5 3-Cl1e (2) 29 47e 39 49¢ 15 51e 83
6 3-Br 1g(2) 27 47g 48 49g 17 51g 92
7 3-11n (2) 21.547n 37 49n 13 51n 72
8 3-OMe 1o (2) 28.5470 19 490 22.5 510 73
9 2-Cl1d (2) 57 47d X X 57
10 2-Br 1f (2) 60 47f X X 60
11 2-CN 1h (2) 47 47h X X 47
12 2-nitrotiofen 11 40 471 X X 40
13 | l-nitronaftalen 1k 26 47k X X 26
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Analiza i poréwnanie widm 1H-NMR i MS otrzymanych produktéw doprowadzita do
przypuszczenia, ze w reakcji, obok hydroksyestrow 47, tworza sie zwiazki o strukturach
przedstawionych na schemacie 46. Zwiazki te nazwatem roboczo odpowiednio dimerami 49 i
trimerami 51. Ponizej, w skrécie, przedstawiam sposob w jaki ustalilem struktury tych

zwiazkow.

schemat 46

Na wstegpie w pelni ustalitem budowe hydroksyestréw 47. W widmach MS (EI) tych
zwiazkéw, jony molekularmne nie sg widoczne, lub ich intensywno$é¢ jest bardzo mata,
natomiast gidéwnymi jonami sa jony fragmentacyjne, 1zejsze o 87 jednostek masy od jonow
molekularnych. Powstaja one w wyniku oderwania od jonu molekularnego grupy
karbonylowej wraz z reszta alkoholowa estru — CO,iPr. Z kolei w widmach 1H-NMR
hydroksyestréw charakterystyczne sg sygnaty grup metylowych reszty alkoholowej estru w
obszarze 1.1-1.3 ppm, singlet pochodzacy od atomu wodoru grupy OH w obszarze 4.2-4.9
ppm oraz multiplet pochodzacy od protonu metinowego grupy izopropylowej estru w
obszarze 5.05-5.25 ppm wzgledem TMS. W widmach tych najczesciej mozna rozroznié takze
sygnaty pochodzace od protonow pierscienia fenylowego od sygnaléw protondw pierscienia
nitrofenylowego. W widmach 13C-NMR tych zwiazkéw charakterystyczny jest m. in. sygnat
pochodzacy od wegla karbonylowego w obszarze 169-173 ppm wzgledem TMS. W widmach
MS (EI) zwiazkéw 49 jony molekularne nie sg widoczne, natomiast intensywne sa sygnalty
odpowiadajace jonowi M’ - 87 oraz jonowi o masie mniejszej od niego réwniez o 87
jednostek. Fakt ten wskazywal na obecnosé dwdch grup estrowych w czasteczce. Widma MS

(EI) wysokiej rozdzielczosci pierwszego z tych jonéw w pelni odpowiadaty masie jonu o
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skladzie CyoH23N»X,04, ktoéry powinien powstaé po oderwaniu grupy CO,iPr od
kationorodnika zwiazku 49. Dla niektérych X piki jondw molekularnych zwiazkow 49 zostaty
zarejestrowane w widmach MS (ES). Wniosek, ze w sktad badanej czasteczki wchodzg dwie
grupy karbonylowe, znajdowat potwierdzenie rowniez w widmach 13C-NMR zwiazkéw 49,
na ktorych, w obszarze 169-173 ppm, widoczne sa dwa sygnaly. W widmach 1H-NMR
zwiazkéw 49 widoczne sa sygnaly grupy OH, w postaci singletu w obszarze 4.38-4.45 ppm
oraz dwa razy intensywniejsze sygnaly protondw metinowych w obszarze 5.05-5.25 ppm.
Taki stan rzeczy potwierdza dotychczasowe wnioski i wyklucza polaczenie w jakikolwiek
sposob dwoch czasteczek zwiazku 47 przez tlen grupy hydroksylowej. Z dotychczas
przedstawionego rozumowania wynika, ze zwiazki 49 powstaly prawdopodobnie poprzez
polaczenie dwoch produktéw reakcji ONSH wiazaniem pomigdzy atomem wegla a do grupy
karbonylowej jednej czasteczki produktu reakcji ONSH, z ktéryms z atoméw wegla pierscieni
aromatycznych drugiej czasteczki. Dzigki temu, Ze sygnaly pierScieni nitrofenylowego i
fenylowego w widmach protonowych sg rozdzielone, ustalitem, na podstawie integracji
sygnaldw, Ze wiazanie laczy atom wegla o z pierscieniem fenylowym. Logika kazata
przypuszczaé, ze w pierscieniu tym podstawniki znajduja si¢ w pozycjach 1 i 4. Te
rozwazania prowadza do wniosku, ze dimer 49 ma budowe przedstawiona na schemacie 46.

Strukture zwiazkéw 51 ustalitem w podobny sposéb. Opieralem si¢ przy tym na
znajomosci struktur dwéch pozostatych produktéw reakcji. W przypadku zwiazkéow 51
widma masowe, wykonane technika electron impact nie mialy warto$ci analitycznej,
natomiast w widmach masowych tych zwiazkéw, wykonanych technika electrospray,
otrzymatem piki odpowiadajace masie M* + 23.

Ostatecznie strukture zwiazkow 49, na przykladzie zwiazkow 49e i 49g, potwierdzita
analiza ich podstawowych widm protonowych i wgglowych oraz widm korelacyjnych HSQC
i HMQC.

Punktem wyjscia bylo poprawne przypisanie wszystkich sygnaléw w widmach
protonowym i weglowym dwoch podstawowych monomeréw, tj. pochodnej chlorowej 47e 1
bromowej 47g. Przypisania te zostaly przeprowadzone na podstawie znajomosci efektow
podstawnikowych i potwierdzone za pomoca widm HSQC i HMQC (patrz odpowiednio
tabele 10-14 w czesci eksperymentalnej, gdzie zostaly zaprezentowane widma 'H i 3C NMR
tych zwigzkdw wraz z odpowiednimi sygnatami korelacyjnymi).

Nastgpnym krokiem bylo poréwnanie widm weglowych NMR monomerdéw i
potencjalnych dimeréw. Przeprowadzona szczegblowa analiza wskazywala wyraznie, ze

widma tych ostatnich zawieraja dwa bardzo duze fragmenty praktycznie identyczne z
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widmami tych pierwszych, zas kilka istotnych zaobserwowanych réznic mozna bylo
zinterpretowac znajac wartosci literaturowe odpowiednich efektéw podstawnikowych, przez
jedno i wigcej wigzan.

Dwie obserwacje byly kluczowe z punktu widzenia jednoznacznego przypisania

sygnatdow w widmach dimerow 49e i 49g.

Po pierwsze, zaobserwowane w widmach HMQC (korelacja przez dwa, trzy i wiecej
wiazan) sygnaly korelacyjne pomiedzy protonem grupy OH i atomami wegla C1, C3 i C9
pozwolity na identyfikacje odpowiednich sygnatéw w widmach jednowymiarowych "C
NMR, po drugie z dwéch czwartorzedowych chiralnych atoméw wegla oznaczonych na
schematach dimeréw numerami 2 i 14 tylko atom Cl14 moze wykazywaé korelacje z
protonami aromatycznymi pochodzacymi z trzech réznych pierscieni (tj. H11, H20 i H22) za$
atom wegla 2 tylko z dwoma (H8 i H10). Zgodnie z oczekiwaniami atom wegla numer 14
absorbuje w znacznie wyzszym polu niz atom C2, natomiast polozenie sygnahu
odpowiadajacego atomowi 2 jest praktycznie identyczne z potozeniem odpowiedniego
sygnalu w widmie monomeru. Obecno$¢ korelacyjnego sygnatu OH/CO pozwolita w sposéb
bezspomy rozrézni¢ sygnaly odpowiadajace odpowiednim grupom CO. Majac przypisane
powyzsze sygnaly, mozna bylo juz bez wigkszych trudnosci w sposdb jednoznaczny
zinterpretowac pozostata czg$¢ widma.

Nalezy zauwazy¢, Ze analizy omawianych widm nie mozZna bylo przeprowadzié¢ w
sposob klasyczny, tj. wychodzac z widm protonowych, poniewaz znaczne fragmenty tych
widm stanowia nakladajace si¢ multiplety o skomplikowanej strukturze. Ponadto, zaréwno
polozenie sygnatow, jak i postaé tych widm bardzo silnie zaleza od rozpuszczalnika, w
ktérym byt prowadzony pomiar. Nakazuje to znaczna ostroznos¢ w ich interpretacji i podczas
przypisywania za ich pomoca sygnatéw w widmie weglowym.

W sposéb podobny do opisanego powyzej postapiono, przypisujac sygnaly w
widmach trimeru pochodnej bromowej 51g. Widmo 3¢ NMR tego zwiazku zostalo opisane
w tabeli w taki sposéb, aby mozna bylo tatwo poréwnac polozenia sygnatéw pochodzacych z
poszczegblnych merdw.

Wigkszo$¢ otrzymanych zwiazkéw 49 i 51 otrzymalem w postaci ggstych olei, co
utrudnia, a w niektorych przypadkach uniemozliwia, ich doczyszczenie, tak, aby wyniki
analiz elementarnych tych zwiazkéw spelniaty przyjete standardy, czyli miescity si¢ w

zakresie +-0.4% od wartosci obliczone;.
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Nawet, jezeli ktorys z tych zwiazkow jest krystaliczny, obecnos$é zanieczyszczen, oraz
to, ze kazdy z nich stanowi w rzeczywistosci mieszanine diastereoizomerow, uniemozliwia
otrzymanie krysztatow nadajacych si¢ do analizy rentgenograficznej, dzigki ktorej mozna by
w prostszy sposob udowodnic, ze struktury zwiazkow 49 i 51 sg prawidlowe.

Przedstawione wyniki (tabela 4) wskazywaly jednoznacznie, ze zwiazki 49 i1 51
powstaja przede wszystkim w reakcjach z udzialem nitrobenzenéw posiadajacych podstawnik
w pozycji meta. Nie bylo jednak pewnosci, czy o przebiegu reakcji decyduje
elektronoakceptorowy charakter tych podstawnikéw, czy tez wytwarzana przez nie zawada
przestrzenna. Aby to wyjasni¢ przeprowadzilem eksperyment, w ktérym uzylem meta-
nitroanizolu 1o. W wyniku reakcji tego nitroarenu z karboanionem 45" réwniez otrzymalem
dimer 49 1 trimer 51 w znacznych ilo$ciach, z czego wynika, Ze za przebieg tej reakcji nie
odpowiadaja efekty elektronowe, a prawdopodobnie zawada przestrzenna podstawnikow w
sasiedztwie miejsca addycji karboanionu. Pordwnanie wynikéw reakcji z réznymi meta-
halonitrobenzenami réwniez wykazuje zaleznos¢ pomigdzy wielkoscia podstawnika, a
udziatem dimeréw i trimeréw w produktach reakcji.

Zastanawiajac si¢, w jaki sposob wzrost wielkosci podstawnika sprzyja powstawaniu
zwiazkow 49 i 51 doszediem do wniosku, ze wptyw ten moze polega¢ na tym, iz podstawnik
X w pozycji meta wzgledem grupy nitrowej zmniejsza stabilizacj¢ anionu 1-(4-nitro-2-X-
fenylo)fenylooctanu 46 w ten spos6b, ze utrudnia przyjecie plaskiej konformacji przez caly
sprzegajacy sie uklad obejmujacy grupe karboksylowa, atom wegla w pozycji benzylowe;j,
oba pierscienie aromatyczne oraz grupe nitrowa. Innymi stowy udziat struktury rezonansowe;j
b w stabilizacji karboanionu maleje wraz z wielkoécig podstawnika X i fakt ten w jakis,

nieznany dotychczas sposob, wplywa na dalsze procesy (schemat 47).

NO, NO, NO,
—~ e
X | X X
. ip ip
PH- OiPr Ph QiPr Ph X OiPr
O -
a b c
schemat 47
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Budowa produktow 49 i 51 wskazuje, ze powstaja one w wyniku reakcji nastepczych
karboanionéw nitrobenzylowych 467, utworzonych droga deprotonowania produktéw ONSH
46. Dla wyjasnienia tego problemu przygotowalem w inny sposéb 1-(4-
nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 46a i 1-(2-chloro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu

46e. Obu tych zwiazkéw uzylem do serii doswiadczen, w ktorych ustalitem, ze:

NO, NO,
Cl
Ph OiPr Ph OiPr
0] O

46a 46e
schemat 48

1. Zwiazki te rozpuszczone w cieklym amoniaku nie ulegaja zadnym przemianom i
mozna je ilosciowo odzyskaé z roztworu.

2. Karboaniony tych zwiazkow, wytworzone w reakcji z amidkiem sodu w cieklym
amoniaku, réwniez s3 stabilne i po zakwaszeniu mieszaniny chlorkiem amonu substrat
odzyskuje sig ilos§ciowo. .

3. Amoniak w niewielkim procencie deprotonuje 46a. Po dodaniu nadmanganianu do
roztworu 46a w cieklym amoniaku jedynie 5% estru’ uleglo utlenieniu do
hydroksyestru 47a.

4. W wyniku utleniania karboanionéw zwiazkow 46a i 46e nadmanganianem potasu w
cieklym amoniaku powstaja odpowiednio zwiazki 47a oraz 47e, 49e i Sle.

Z eksperymentéw tych wynika jednoznacznie, ze 2z niezaleznie otrzymanych
zwigzkow 46a i 46e, w takich warunkach, w jakich prowadzilem reakcje fenylooctanow z
nitroarenami, powstaja produkty takie same, jak w reakcjach ONSH. Zatem zwiazki 46a i 46e
sa poczatkowymi produktami reakcji ONSH. Do przemiany 46e w zwiazki 47e, 49¢ i Sle
konieczna jest obecnos¢, zarowno mocnej zasady jak i utleniacza. Wykazuja one rdwniez
wplyw atomu chloru w 46e na przebieg reakcji utleniania, ktéra prowadzi do estru 47e,

dimeru 49e i trimeru Sle.
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Na podstawie zebranych wynikéw przyjalem, ze dimery tworza si¢ w sekwencji
reakcji zaczynajacej si¢ od utworzenia anionu 46" z 46 i jego wzglednie szybkiego utleniania
do rodnika 46 (schemat 49). Rodnik ten moze zosta¢ utleniony do hydroksyestru 47, jednak
reakcja ta jest stosunkowo wolna lub reagowac z jednym z dwdch indywiduéw: substratem 46
lub jego anionem 46°. Reakcja z anionem wydaje mi sig najbardziej prawdopodobna, gdyz
jego stgzenie w mieszaninie reakcyjnej jest duze. Poza tym wolny rodnik 46° ma charakter
elektrofilowy, co sprzyja reakcji z karboanionem 46, bedacym partnerem nukleofilowym.
Reakcji rodnika 46 ze zwiazkiem 47 najpewniej nie zachodzi, poniewaz reakcja taka
wykluczataby powstawanie trimeru 51. Nie wyizolowatem produktu rekombinacji dwoch
rodnikow.

W wyniku reakcji anionu 46" z rodnikiem 46° powstaje anionorodnik 48~, ktéry oddaje
elektron, a powstajacy zwiazek obojetny ulega deprotonowaniu do 48". Dalej sytuacja sig
powtarza. Anion 48" ulega utlenieniu do rodnika 48, a ten w toku dalszych przemian, tak jak
zostato pokazane na schemacie 49, tworzy dimer 49 i trimer 51. Nie mozna wykluczy¢
bezposredniego utleniania anionéw do odpowiednich hydroksyestrow. Jezeli taka reakcja

zachodzi, to musi by¢ ona znacznie wolniejsza od pozostatych.
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Powyzszy schemat przedstawia ogélna, hipotetyczna, propozycjg przebiegu reakcji.
Jest on calkowicie spekulacyjny gdyz nie ma dowodow na taki przebieg reakcji. Watpliwosci
budzi m. in. zalozenie, ze reakcja utleniania 46° do 47 jest stosunkowo wolna, gdyz zazwyczaj
reakcje tego typu sg bardzo szybkie. Niemniej jednak przedstawiony przebieg reakcji jest
zgodny z wszystkimi wynikami eksperymentalnymi.

Przedstawiona droga reakcji dopuszcza powstawanie tetrameru i wyzszych
oligomeréw. Jednak z kazdym kolejnym czlonem spada prawdopodobienstwo powstania
takiego produktu. Nie mogg zreszta wykluczyé, ze w reakcjach powstaly wyzsze oligomery.
Jesli nawet tak sig stato, to nie udalo mi si¢ ich wydzieli¢ sposréd réznych smolistych
produktéw.

Analizujac przedstawiony cykl reakcji, nie mozna wyklucz¢, ze podstawnik X wplywa
na kierunek przemiany rodnika 46° w 48™ lub 47.

Rozwazatem rowniez alternatywna, jonowa droge powstawania dimerow i trimerow,
polegajaca na addycji karboanionu 46 do piefécienia fenylowego drugiego anionu 46, w
wyniku czego powstawatyby dianionowe addukty ", ktére moglyby nastepnie by¢ utleniane
do dimeréw 49 i, w kolejnym cyklu, do trimeréw 51. Mozliwos¢ taka odrzucitem, gdyz w
tych reakcjach nie istnieje mozliwo$¢ stabilizacji odpowiednich adduktéw ¢ poprzez
sprzezenie z grupg nitrowa lub estrowa, co wyklucza mozliwo$é ich powstawania.

W opisanych wczesniej reakcjach karboanionu fenyloacetonitrylu z nitrobenzenem i
nadmanganianem potasu otrzymano produkty oksydatywnego nukleofilowego podstawienia
wodoru w pozycjach para oraz orto.!" Mogltem wiec oczekiwaé, ze w reakcjach
fenylooctandow rowniez otrzymam mieszanine regioizomerow. Tak si¢ jednak nie stalo; we
wszystkich eksperymentach powstawaly jedynie produkty nukleofilowego podstawienia
wodoru w pozycji para do grupy nitrowej. Oznacza to, iz addukty ¢" anionéw fenylooctanu
do nitroarendw w pozycjach orfo nie powstaja albo, co bardziej prawdopodobne, powstaja,
ale nie sa utleniane przez nadmanganian. Niezaleznie od tego, ktéra z przyczyn jest
prawdziwa, pierwotng przyczyna, dla ktorej produkty reakcji podstawienia wodoru w pozycji
orto nie powstaja jest zawada przestrzanna stwarzana przez grupy estrowa i nitrowa.

W standardowych eksperymentach nadmanganian byt dodawany do roztworu
adduktéw ¢" w amoniaku w postaci sproszkowane;j. Nic nie wiadomo o relacjach szybkosci
rozpuszczania nadmanganianu w amoniaku, utleniania adduktéw ¢ oraz anionéw 46  do
rodnikéw 46'. Mozna jednak przypuszczal, Ze stgzenie utleniacza zaraz po dodaniu jest

niskie, a cze$¢, ktora ulegnie rozpuszczeniu poczatkowo jest konsumowana w reakcji
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utleniania adduktéw ¢", a nastepnie w reakcji utleniania anionéw do rodnikéw. Dochodzi
wigc do sytuacji, w ktorej nie tylko fakt, ze reakcja utleniania rodnikéw jest wolniejsza od
reakcji ich tworzenia, ale i niskie st¢Zenie utleniacza sprzyjaja reakcjom wolnorodnikowym.

Aby dokladniej wyjasnic t¢ sytuacje przeprowadzitem eksperyment, w ktérym roztwor
adduktéw 0" dodawatem do roztworu nadmanganianu potasu. W reakcji uzytem adduktow o™
karboanionéw fenylooctanu izopropylu do meta-chloronitrobenzenu, gdyz - po pierwsze - w
standardowych warunkach tworzyly one dimery i trimery, po drugie - dysponowatem dla nich
najwigkszym materialem poréwnawczym.

Eksperyment wykonalem w specjalnym reaktorze, sktadajacym sie z dwaéch kolbek,
potaczonych szklana rurka. W jednej kolbce przygotowatem roztwér adduktu " w THF, w
drugiej roztwér nadmanganianu w cieklym amoniaku. Przechylajac caly reaktor, przelatem
roztwér adduktéw ¢ do roztworu nadmanganianu w ciektym amoniaku. Procedura taka nie
zapewnia iloSciowego wymieszania reagentéw, niemniej jednak pozwala ustali¢ stosunek
ilosci powstajacych produktow.

Przedstawiona zmiana w sposobie prowadzenia eksperymentéw nie okazata wplywu
na wynik reakcji, zwiazki 47, 49 i 51 powstaly w zblizonych proporcjach. Potwierdza to
przypuszczenie, ze réznice w predkosciach utleniania odpowiednich indywidudw sg znaczne.

Zardéwno z praktycznego, jak i poznawczego punktu widzenia dobrze byloby znalezé
utleniacz lub warunki reakcji, w ktorych produkt reakcji ONSH nie ulegatby dalszym
przemianom lub, w ktérych przemiany te prowadzilyby do powstania jednego zwiazku, a nie

mieszaniny, tak jak to miato miejsce w dotychczas przeprowadzonych eksperymentach.

W pierwszej kolejnosci zmniejszylem ilo§¢ dodawanego utleniacza — uzylem
nadmanganian w ilosci rownomolowej, w stosunku do wytwarzanego karboanionu. Nie
wplynglo to zasadniczo na przebieg reakcji. Tak jak poprzednio otrzymatem mieszaning
zwiazkow 47,491 51.

Kolejnym krokiem byla zmiana utleniacza z nadmanganianu na DDQ. Wymagato to
zmiany rozpuszczalnika z amoniaku na THF, co nie powinno byto okaza¢ istotnego wptywu
na proces powstawania adduktow o™

Poniewaz DDQ nie jest rozpuszczalny w THF do reakcji uzytem, tak jak poprzednio
(rozdziat 4.3.2), roztworu tego utleniacza w DMF. W wyniku reakcji otrzymatem mieszaning
o~(2 lub 4-nitroarylo)fenylooctanéw z dobrymi sumarycznymi wydajnosciami. Izomerow
produktéw podstawienia wodoru orto 52 i para 46 nie udalo mi si¢ rozdzieli¢. Jedynie na

podstawie widm NMR bylem w stanie stwierdzié, ze otrzymatem mieszaning produktéw oraz
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okresli¢ stosunek izomeréw. Poréwnujac widma NMR mieszanin z widmami czystych
zwiazkow 46 otrzymanych w inny sposéb, ustalilem, ze w reakcjach z nitrobenzenem produkt
podstawienia w pozycji orto 52 otrzymatem w przewadze. W pozostatych przypadkach
produkty 46 podstawienia w pozycji para powstawaly w przewadze lub wylacznie (tabela 5).
Chciatbym podkrelié, ze reakcja utleniania adduktéw ¢ DDQ prowadzi jedynie do
produktu ONSH. W badanym ukladzie, przy uzyciu rownomolowej ilosci zasady i estru, nie
nastgpowato ich dalsze utlenianie do a-hydroksyestrow 47. Reakcja taka biegla, jezeli do
reakcji zostal uzyty dwukrotny nadmiar zasady, ale 1 w tym przypadku stopien konwersji 46
do 47 byl niski. Oznacza to, ze utlenianie DDQ adduktéw ¢" anionéw 45 do nitroarendw jest
znacznie szybsze od reakcji utleniania anionéw 46 do 47 przez ten utleniacz. Powstawania

zwiazkow 49 i 51 nie obserwowatem.

t-BuOK,1 |
Ph” EWG + S Xt Ph@-x
THF  -70°C
1 mmol 1.2 mmola Ph H EW
EWG
45a EWG = CO,iPr 1
45b EWG =CN
DDQ (DMF)
Y
NO, EWG NO,
H
H
52a-p Ph EWG
46a-p

schemat 50
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Tabela 5. Wyniki reakcji utleniania adduktéw o™ karboanion6w 45" do nitroarendw za

pomoca DDQ w THF.

Nr Nitroaren EWG 52 [%] 46 [%] | Sumaryczna wydajnos¢
X eq ONSH [%]
1 H la 2 CN 45b 49 52p 36 46p 86
2 H la 1.2 CN 45b 43 52p 31 46p 74
3 H 1a 1.2 | COyiPr 45a 23 52a 14 46a 37
1.1 | COqiPr 45a 33
2 | CO,iPr 45a 46
4 2-F1b 1.2 | CO,iPr 45a 17 52b | 36 46b 53
5 2-Clid 1.2 | COziPr 45a 16 52d 31 46d 47
2 | COqyiPr 45a 67
6 3-Clle 1.2 | CO,iPr 45a 8 52e 52 46e 60
2 CO,iPr 45a 69
7 2-Br If 1.2 | CO»iPr 45a 24 52f 32 46f 56
8 3-Brlg 1.2 | COyiPr 45a 9 52g 56 46g 65
9 | I-Nitronaftalen | 2 CO,iPr 45a 12 52k 71 46k 83
1k

* Produktéw reakcji nie rozdzielitem. Proporcje ustalono na podstawie widm NMR

Obserwacja, ze utlenianie adduktow o" karboanionéw fenylooctanu izopropylu do
nitroarenow przez DDQ prowadzi z dobra wydajnoscia do produktéw ONSH, zachgcita mnie
do zastosowania tego ukladu w reakcji karboanionu fenyloacetonitrylu z nitrobenzenem.
Addukty tego karboanionu do nitrobenzenu byly wczeséniej utleniane nadmanganianem potasu
w cieklym amoniaku.) W reakcjach tych powstawat nitrobenzofenon z niska wydajnoscia,
prawdopodobnie na drodze dalszego utleniania karboanionu produktu ONSH do
cyjanohydryny i eliminacji grupy cyjankowej. Eksperymenty z fenyloacetonitrylem 4Sb
przeprowadzone w ukladzie t-BuOK/THF/DDQ daty, podobnie jak w reakcji z fenylooctanem
izopropylu, dwa izomeryczne produkty podstawienia wodoru w pozycji orto 52p i1 para 46p
w stosunku 3 : 2. W tym przypadku izomery mozna byto rozdzieli¢ chromatograficznie.

Poréwnanie wynikéw reakcji nitrobenzenu z cyjaﬁkiem benzylu i fenylooctanem
izopropylu (tabela 5, p 2 i 3) potwierdza znacznie wigksza nukleofilowos$¢ karboanionow

generowanych z nitrylu.
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Sprawdzitem réwniez czy DDQ nie moze by¢ zastapiony przez tanszy, chinonowy
utleniacz jakim jest 1,2,4,5-tetrachloroparabenzochinon (chloranil). Niestety w reakcji
karboanionu fenylooctanu z 3-chloronitrobenzenem, w ktérej utlenialem addukty ¢ tym
zwiazkiem, produktow oksydatywnego podstawienia wodoru nie otrzymatem.

Nastgpnym utleniaczem, ktéry przebadatem byt DMD. Proporcje reagentéw oraz
procedura, wedtug ktérej wytwarzatem addukty ¢", byla identyczna, jak w reakcjach, w
ktorych uzywatem DDQ. Utlenianie adduktéw ¢" za pomoca DMD prowadzitem zgodnie z
procedura znang z literatury.!''®!

Zgodnie z mechanizmem utleniania adduktéw o karboanionéw do nitroarenéw za
pomocg DMD w reakcjach otrzymalem odpowiednio podstawione fenole. Tak jak w
przypadku DDQ, powstaly produkty podstawienia wodoru orfo i1 para, z dobrymi
sumarycznymi wydajno$ciami (schemat 51, tabela 6).

W przeciwienstwie do reakcji z innymi utleniaczami, w reakcji z udzialem DMD, nie
otrzymatem produktu ONSH w niepodstawionym nitrobenzenie. Z badan w ktorych uzywany
byt DDQ wiadomo, Ze stopien addycji karboanionu 45" do nitrobenzenu jest niski. Oznacza
to, ze w mieszaninie znajduje sie duzo wolnego karboanionu. Jest zatem mozliwe, ze
dodawany utleniacz jest konsumowany w reakcji utleniania wolnych karboanionow, przez co
nie nastepuje utleniania adduktéw o"'. W pozostalych przypadkach sumaryczne wydajnosci
ONSH byly dobre.

Tak jak w reakcjach utleniania adduktéw " anionéw fenylooctanu izopropylu do
nitroarenéw DDQ, w reakcjach z DMD powstawaly izomeryczne produkty podstawienia
wodoru w pozycjach orto 53 i para 54, przy czym izomery para przewazaly. Proporcje ilosci
izomerow sg podobne do proporcji izomeréw uzyskiwanych w reakcjach z DDQ. Oznacza to,
ze zawada przestrzenna w adduktach o™ fenylooctanéw do nitroarenéw nie wptywa znaczaco

na proces utleniania tych adduktéw przez DDQ.

NO, H H Ph,
THF -70°C CO.iPr
Ph” >Co,iPr + @—x . X + 2
1.t-BuOK, 1eq
H X

2. DMD (aceton) .
45a 1 Ph”” >CO,iPr

53 54

schemat 51
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Tabela 6. Wyniki reakcji utleniania adduktéw ¢ karboanionéw fenylooctanu izopropylu do

nitroarenéw za pomoca DMD.

Nr Nitroaren Produkt 53 Produkt 54 Sumaryczna wydajnos¢ ONSH
[%] [%] - [%]
1 X=2Cl1d 49 53d 17 54d 66
2 X=3-Cl1e 65 53e 12 54e 77
3 X =2-Br If 42 53f 18 54f 60
4 X=3-Brlg 76 53g 20 54g 96
S 1-Nitronaftalen 19 53k 42 54k 61

1k

6 X=3-CN 50 53i 42 54i 92

Dane literaturowe wskazuja, ze tlen moze utleniaé addukty ¢ do produktéw
oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru, pod warunkiem, ze addukty te zostana
uprzednio zdeprotonowane przez nadmiar zasady, czyli innymi slowy wystgpuja w postaci
dianionéw (rozdziat 3.4.1.1.2). Taka mozliwo$é¢ deprotonowania adduktéw o" istnieje w
przypadku adduktéw karboanionéw fenylooctanu izopropylu do nitroarenéw, w ktorych
znajduje si¢ kwasny proton w pozycji o do grupy karbonylowej. Postanowitem to
wykorzystaé i sprawdzi¢, czy tlen bedzie dobrym utleniaczem tych adduktow, a jesli tak, to
jakie beda koncowe produkty reakcji. Eksperymenty wykonatem w cieklym amoniaku lub
THF, w -70°C, uzywajac 3-4 mmoli zasady na 1 mmol estru, w ten sposob, ze po
wytworzeniu adduktéw ", utrzymujac mieszaning reakcyjna w podanej temperaturze,
przepuszczalem przez nia tlen przez 45 minut. Zgodnie z przewidywaniami tlen utleniat
powstajace addukty ¢". W reakcjach otrzymalem mieszaniny produktéw ONSH zawierajace
produkty podstawienia wodoru w pozycjach orto 52 i para 46, hydroksyestry 47 i1 61 oraz w
niektorych przypadkach wodoronadtlenki 62 i 63 (schemat 52, tabela 7). Uzyskane
sumaryczne wydajnosci produktéw ONSH byty czesto nizsze niz w analogicznych reakcjach
z uzyciem innych utleniaczy. Jedynie w przypadku najbardziej aktywnych meta-
halonitroarenéw przekraczaly one 50%.

W przeciwienistwie do wczesniej omawianych reakcji utleniania adduktow o'
karboaniondw estréw do nitroarenéw roznymi utleniaczami, w ktérych bilans nitroarenéw (w

postaci produktéw ONSH i niezmienionej) przekraczat 90%, w reakcjach, w ktérych jako
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utleniacz uzywany byt tlen, jedynie niewielka cze$¢ nitroarenu, ktéry nie ulegl podstawieniu

odzyskiwalem z mieszaniny reakcyjne;j.

—

NO B il —
2 THF; t-BuOK NO, NO,
Ph” >CO,iPr 4+ X lub NH;; NaNH, @7 X + Aéﬂliph
. —— X
-70°C ;
45a 1a-g Ph H COZIPI'
CO,iPr
- —
t-BuOK lub NaNH,
NO NoT
H O
X+ x Z > oiPr
Ph H Ph
\ o
OiPr
0,
NO, EWG NO
2 H 2 X X
X Ph 4 X + NO, + NO,
H OH O-OH
52a-g Ph EWG Ph EWG Ph EWG
46a-g 47 62 - produkt para
61 - produkt orto 63 - produkt orto
schemat 52
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Tabela 7. Wyniki reakcji utleniania adduktéw ¢*' karboanionéw 45 do nitroarenéw za pomoca

tlenu w ciektym amoniaku lub w THF.

nr Nitroaren Estry 46/52 Inne produkty Warunki
1 X=Hla 11% 46a 20 47a NaNH,/NH;
2 X=Hla 15% 46a t-BuOK/THF
3 X=2-F1b 37% 46b 13 47b t-BuOK/THF
4 X =3-Flc 43% 46¢ 15 47c t-BuOK/THF
55| X=2-Clud 15% 46d 22 47d NaNH,/NH;
6 | X=2-Clid 20 46d 1147d t-BuOK/THF
7| X=3-Clle 52% 46e/52e 14° t-BuOK/THF
(10:3)
8 | X=2Brif 23 46f 13 47f t-BuOK/THF
9 | X=3-Brlg 15% 46g 10 47g NaNH,/NH;
10| X=3-Brlg 56 46g/52g 16° t-BuOK/THF
(8:3)

a) W reakcji powstat rowniez wodoronadtlenek 62d z wydajnoscia 22%; b) Przyblizona sumaryczna
wydajno$é 47, 61, 62 i 63. c) Sumaryczna wydajnos$¢ produktow [47 + 61 (8 : 3)] 1 [62 163 (8:3)] w
proporcji 1: 1.

Wstepne wyniki badan reakcji utleniania tlenem adduktéw o' karboarion6w
fenylooctanu izopropylu do nitroarenéw sugerowaly, ze, zaleznie od rodzaju uzytego do
reakcji rozpuszczalnika: cieklego amoniaku lub THF, wystgpuja jakosSciowe rozmce w
przebiegu reakcji. Aby ustalié czy przebieg reakcji utleniania adduktéw ¢ jonem
nadmanganianowym zalezy od rozpuszczalnika zbadalem reakcj¢ utleniania tych adduktow
nadmanganianem tetrabutyloamoniowym w THF.

Utleniacz ten nie byl w naszym zespole w powszechnym uzyciu, poniewaz jsst on
klopotliwy w syntezie i dos¢ nietrwaly. Zazwyczaj do utleniania adduktow o™ wytwarznych
w THF, uzywano mieszaniny cieklego amoniaku i nadmanganianu potasu. Procedura ta nie
mogla by¢ jednak uzyta do zbadania przedstawionego wyzej problemu.

Addukty o wytwarzalem tak, jak w przedstawionych poprzednio reakcjach z tlmem i
DDQ. Utleniacz, w postaci statej, dodawalem 3 minuty po wkropleniu roztworu nitroirenu.
Okazalo sig, ze w tych warunkach nastepuje prawie wylacznie utlenianie adduktow o w
pozycji para do grupy nitrowej. Produkty podstawienia w pozycji orto powstawaly nawyzej
w $ladowych ilo$ciach. Uzyskane wyniki przedstawitem w tabeli 8.
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Tabela 8. Wyniki reakcji utleniania adduktéw o™ anionéw fenylooctanu izopropylu do

nitroarenow nadmanganianem tetrabutyloamoniowym w THEF.

Nr | Nitroaren | Zasada | Utleniacz (eq) | Produkty 46 Pozostate Wydajnosci
(eq)* (eq) produkty 46 z DDQ

1| 3-Clte | t-BuOK | nBuyN"MnOs | 69% 46e 52 46e
(1.2) (1) (1)

2 | 3-Brlg | t-BuOK | nBuN'MnO; | 73% 46g 56 46g
(1.2) (1) (1)

3| 3-Clle | t-BuOK | nBuN'MnOs | 57% 46e
(1.2) (2.5) (1.5)

4 | H1a(1.2) | t-BuOK | nBuN"MnO; | 10% 46a 14 46a

(1) 1)

5| 2-F1b | t-BuOK | nBuyN'MnOy4 | 45% 46b 4% 47b 36 46b
(1.2) (1) ey

6 | 2-Clid | t-BuOK | nBuN'MnOs | 30% 46d 6% 47d 31 46d
(1.2) (1) (1)

7 | 2-Brif | t-BuOK | nBuN'MnOs | 26% 46f 32 46f
(1.2) (1) (1

W eksperymencie, w ktérym addukty ¢" fenylooctanu do meta-chloronitrobenzenu
utleniane byly nadmanganianem tetrabutyloamoniowym, w obecno$ci nadmiaru t-BuOK,
réwniez otrzymatem 46, co oznacza, ze karboaniony 46°, w THF, w -70°C, nie s utleniane
przez nadmanganian tetrabutyloamoniowy do 47 lub proces ten przebiega znacznie wolnie;j.
(tabela 8, p 3)

W ostatniej kolumnie tabeli 8 umiescitem wydajnosci reakcji z jakimi otrzymalem
produkty 46 w wyniku utleniania odpowiednich adduktéw 0" DDQ. Sa one troche nizsze od
wydajnosci, z jakimi otrzymalem te same produkty w reakcji z nadmanganianem
tetrabutyloamoniowym.

Poréwnanie wynikow reakcji utleniania adduktow o™ karboanionéw fenylooctanu
izopropylu do nitroarenéw DDQ i nadmanganianem tetrabutyloamoniowym prowadzi do
wniosku, ze w uktadzie t-BuOK/THF, w -70°, addycja czynnikow nuklefilowych zachodzi w
pozycje orto i para, w wigkszosci przypadkéw, z wysoka sumaryczna wydajnoscia, lecz tylko
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DDQ jest w stanie utleniaé addukty o' w pozycji orto. Natomiast wydajnosé reakcji
utleniania nadmanganianem adduktéw o™ w pozycji para, jest wyzsza.

Produkty podstawienia wodoru w pozycji orto, ktére nie byly obserwowane, kiedy
reakcje byly prowadzone w cieklym amoniaku, a utleniaczem byl nadmanganian, powstaja,
gdy zmieni si¢ warunki reakcji. Pojawia si¢ pytanie, czy w cieklym amoniaku addukty o"
anionéw fenylooctanéw do nitrobenzenow nie powstaja, czy tez powstaja, ale, z powodu
duzej zawady przestrzennej, nie sa utleniane przez nadmanganian. Z badan nad reakcja
zastgpczego podstawienia wodoru wiadomo, ze THF sprzyja reakcjom w pozycji orto. Zatem
prawdopodobne jest, Ze pierwsza z wymienionych przyczyn jest prawdziwa. Przemawia za
tym réwniez fakt, ze w reakcjach prowadzonych w cieklym amoniaku wydajnos¢ reakc;ji
zalezala od nadmiaru dodanego nitroarenu. Nadmiar nitroarenu mogl powodowad
przesunigcie stanu réwnowagi reakcji tworzenia adduktow ¢ w prawa strong, ale nie
powinien byl zmieniaé stosunku izomerdw orto/para.

Z drugiej strony w reakcji anionéw fenyloacetonitrylu z nitrobenzenem w uktfadzie
KMnO4/NH3 otrzymywano produkty podstawienia wodoru w pozycji orto, co dowodzi, ze
mogg one powstawaé rowniez w ciektym amoniaku!*.

By¢ moze nukleofile te znajduja si¢ po dwoch stronach pewnej granicy. Aniony
fenyloacetonitrylu, bedace silniejszymi nukleofilami od fenylooctanéw, co wida¢ wyraznie w
reakcjach z DDQ, a z drugiej strony stwarzajace mniejsza zawadg przestrzenna, tworza w
ciektym amoniaku addukty " orto, ktére nastepnie sa utleniane nadmanganianem, a wigksze
1 stabiej nukleofilowe fenylooctany takich adduktéw nie tworza.

4.4.4. Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w

nitroarenach nukleofilami fosforowymi.

Reakcje nukleofilowego oksydatywnego podstawienia wodoru w nitroarenach
zwiazkami fosforu sa praktycznie nieznane (roz. 3.4.1.3).

Rozszerzenie grupy nukleofili, ktéore moga by¢é wprowadzane do piersScieni
nitroaromatycznych droga ONSH o nukleofile fosforowe byloby wazne poznawczo i mogtoby
mieé znaczenie praktyczne, poniewaz zwiazki arylofosforowe znajduja liczne zastosowania,
szczegolnie w katalizie.

Dysponujac dobrymi, sprawdzonymi metodami wytwarzania i utleniania adduktéw o™

postanowitem zaja¢ sie¢ badaniem takich reakcji.
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Wybralem jako modelowe czynniki nukleofilowe aniony fosforynu dimetylowego
[(MeO),POY 55 i difenylofosfiny Ph,P" 57".

Badania rozpoczalem od reakcji nitrobenzenu 1a i 2-nitrotiofenu 11 z fosforynem
dimetylowym 55. Eksperymenty przeprowadzatem w cieklym amoniaku zgodnie z typowa
procedura, czyli do zawiesiny amidku sodu w amoniaku w -70°C dodawatem kolejno w
odstgpach 3-minutowych fosforyn dimetylowy, nitroaren i sproszkowany nadmanganian
potasu. Reakcje konczytem zakwaszajac mieszaning reakcyjna chlorkiem amonu.

W reakcjach 55 z nitrobenzenem produkt ONSH powstawal w sladowych iloSciach,
tak ze moglem go zidentyfikowaé jedynie technika GC/MS. Z wyzsza wydajnoscia
przebiegata reakcja ONSH anionami fosforynu dimetylowego w 2-nitrotiofenie, lecz i w tym
przypadku wydajnos$¢ nie przekraczata 8%. W celu podwyzszenia wydajnosci zwigkszatem
iloSci uzywanego nukleofila i odpowiednio ilo$¢ dodawanego utleniacza, tak aby proces
utleniania adduktow ¢ i wolnego nukleofila nie konkurowaty ze soba. W ten sposob, gdy

uzylem 4.5 krotnego nadmiaru fosforynu, otrzymatem produkt ONSH z wydajnoscia 36%.

NH,, -70°C  MeO-N
S, _NO, | MeO. - i P_S._NO,
\ / MeO’ KMnO, MeO \\ /
11 55" 56
schemat 54

Podstawowym pytaniem w tej sytuacji jest, czy niska wydajno$¢ catego procesu
spowodowana jest niska wydajnoscia reakcji tworzenia adduktow 0™ czy niska wydajnocia
reakcji ich utleniania. Z faktu, ze wydajnos¢ reakcji ONSH rosnie wraz ze wzrostem
nadmiaru anionu fosforynu w stosunku do nitroarenu wynika, ze w stanie rownowagi niecaty
anion jest zwiazany w postaci adduktu 0. Dodatkowo za wnioskiem tym przemawia
obserwacja, ze w doswiadczeniach z fosforynem dodanie nitroarenu do roztworu anionu
fosforynu powodowato bardzo nieznaczna zmiang barwy, podczas gdy addukty o™ sabarwne.

Nalezy wiec przypuszczaé, ze w mieszaninie aniondw fosforynu dimetylowego z
nitrotiofenem lub nitrobenzenem tylko niewielka ich czg¢§¢ zwiazana jest w postaci adduktu

0", co $wiadczy o umiarkowanej nukleofilowosci anionéw 55°.
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Negatywny wynik wstgpnych eksperymentdw 2z uzyciem aniondéw fosforynu
dimetylowego jako nukleofila spowodowat, ze zaprzestatem dalszych prac z tym reagentem.

Drugim nukleofilem fosforowym, uzytym przez mnie w reakcjach ONSH, byt anion
difenylofosfiny Ph,P” 57". Eksperymenty przeprowadzilem w cieklym amoniaku, wedtug
wczesniej opisanej procedury utleniania adduktéw o karboanionéw do nitroarenéw
nadmanganianem potasu w tym rozpuszczalniku. Poczatkowo czynnik nukleofilowy
wytwarzalem in situ w reakcji sodu z trifenylofosfina.*'* Jednakze wedhg tej procedury
trudno bylo uzyskaé powtarzalne wyniki, ponadto nie znalem wydajnosci, z jaka powstaje
Ph,PNa’, a co za tym idzie nieznany byl stosunek molowy nukleofila do dodawanego
nitroarenu. Dlatego w dalszych badaniach uzywatem dostgpnego handlowo roztworu soli
potasowej Ph,P’ K" w THF. Eksperymenty wykonywalem w ten sposob, ze do kolby z
amoniakiem, umieszczonej w lazni o temperaturze -78°C, dodawalem sodu w celu
wysuszenia 1 odtlenienia rozpuszczalnika. Resztki sodu przeksztalcalem w amidek, dodajac
katalityczna ilo$¢ chlorku zelaza. Nastepnie w odstgpach 3 minutowych wkraplatem roztwory
Ph,P” K i nitroaren w THF. Po dodaniu nitroarenu w mieszaninie tworzyly si¢ addukty o%, o
czym $wiadczyta zmiana barwy z pomaranczowej na ciemnoczerwong lub, w przypadku
nitronaftalenu, zielona. Addukty te utlenialem sproszkowanym nadmanganianem potasu. Na
koncu mieszaning zakwaszatem chlorkiem amonu.

W tak przeprowadzonych reakcjach otrzymatem tlenki odpowiednich difenylo-para-
nitroarylofosfin 60. Oznacza to, ze w badanym ukladzie, reakcji oksydatywnego
nukleofilowego podstawienia wodoru towarzyszy proces utleniania atomu fosforu. Wyniki

tych badan zebralem w tabeli 9.
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schemat 55

Tabela 9. Wyniki reakcji utleniania adduktéw ¢ anioaéw difenylofosfiny 57 do nitroarenéw

nadmanganianem potasu w cieklym amoniaku.

Nr Nitroaren (mmoli) Produkt 60 () Wydajnosé [%]
1 X=Hla, (1) 60a (6.7 : 1) 19

2 X=H1la (1.5) 60a (6.7 : 1) 38

3 X=H1a (2) 60a (6.7 : 1) 46

4 nitronaftalen 1k (1.5) 60ak (17:1) 37

5 X=2-Cl1d (1.5) 60d(5:1) 56

6 X=2-Br1f (1.5) 60a (10: 1) 27

7 X =3-F1c(1.5) 60c(1:4:7) 46

8 X =3-Cl1e(1.5) 60e (4 :1) 68

9° X =3-Cl1e(1.5) 60e + 59b 32 + 20°
10 X =3-Br1g(l.5) 60g 31

a) w nawiasach podalem przyblizone proporcje izomerdw podstawienia w pierScieniu uzyskane na
podstawie widm 31P - NMR
b) utleniane niedomiarem (0.5 eq.) nadmanganianu

c) difenylonitrofenylofosfina
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Poczatkowo, na podstawie analiz TLC, sadzitem, Ze w reakcji powstaje jeden produkt.
Przyjalem wigc, opierajac si¢ na wczesniejszych badaniach podobnych reakcji z udzialem
innych czynnikéw nukleofilowych, ze reakcja zachodzi w pozycji para do grupy nitrowe;.
Pézniej, na podstawie widm P-31 NMR, stwierdzilem, Zze otrzymatem mieszaniny
izomerycznych produktéw. W oparciu o dotychczasows wiedzg na temat reakcji ONSH w
nitroarenach przyjatem, ze gléwnym produktem jest izomer para. W przypadku produktu 60a
potwierdza to widmo 1H-NMR, w ktorym jest dobrze widoczny uktad protonéw typu AA’.
Proporcje izomerdw ustalalem na podstawie widm P-31 NMR. Zwykle przydatne w takich
sytuacjach widma protonowe byly zbyt zlozone, aby mozna bylo na ich podstawie ustalié
liczbg 1 proporcje izomeréw. Wyniki badan zebralem w tabeli 9. Wydajnosci reakcji

znajdujace sig w tej tabeli podatem tacznie dla izomerow orto i para.

W sposob odmienny od pozostaltych przebiegala reakcja anionu 57" z orto-
bromonitrobenzenem 1f, w ktérej powstal debromowany produkt 60a, taki, jak w reakcji z
nitrobenzenem 1la. Formalnie jest to wigc przyklad reakcji podstawienia wodoru cine.
Poniewaz w podobny sposéb nie reaguja inne orto-halonitrobenzeny, przypuszczam, ze
mechanizm odej$cia bromu jest wolnorodnikowy, a nie jonowy. To z kolei wskazuje na to, ze

proces utleniania adduktéw o™ anionu difenylofosfiny 57" do nitroarenéw jest ztozony.

To, ze nie udato mi sie rozdzieli¢ powstatych izomerdw, zwiazane jest z bardzo duza
polarnoscia produktéw reakcji. Do ich oczyszczania metoda chromatograficzna musiatem
uzywac mieszaniny heksan — octan etylu w proporcji 3 : 2 — 1 : 1, dla ktorych wartosct Rf
produktu wynosity okoto 0.1. Przy tak duzej polarmnosci produktéw wzgledna rdznica
polarnosci izomerdw orto i para staje si¢ znikomo mata. Poniewaz moje badania maja przede
wszystkim cel rozpoznawczy, a nie praktyczny, aniechalem poszukiwania metod rozdziatu
izomerow.

Z wynikow przedstawionych w tabeli 9 wida¢ wyraznie, ze wydajno$¢ reakcji, liczona
na anion difenylofosfiny 57, wzrasta, gdy zwigksza si¢ nadmiar nitrobenzenu. Oznacza to, ze
w rownomolowej mieszaninie nitroarenu i czynnika nukleofilowego, w stanie rownowagi, nie
caly nukleofil zwiazany jest w postaci adduktu o"'. Wynika z tego, ze anion difenylofosfiny
jest stabszym nukleofilem, niz aniony 2-fenylopropionitrylu lub fenylooctanéw. Na podstawie
tej obserwacji w reakcjach z anionem difenylofosfiny standardowo uzywatem nitroareny w

poéttorakrotnym nadmiarze.
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Poréwnanie wydajnosci reakcji z rodzajem uzytego nitroarenu jeszcze lepiej pokazuje,
ze 5T jest stabszym nukleofilem od wyzej wspomnianych karboanionéw. Widoczna jest
wrecz jakoSciowa zmiana. O ile w tamtych przypadkach spadek wydajnosci reakcji ONSH
powodowany byt zawada przestrzenna tworzona przez podstawniki w pozycji orto do miejsca
ataku nukleofila, o tyle tu, na wydajnos$¢ reakcji decydujacy wptyw ma elektrofilowosé arenu.
Dobrze ilustruja to przyktady reakcji z nitrobenzenem 1a i nitronaftalenem 1k. Wydajnosci
reakcji ONSH tych arenéw z anionem 2-fenylopropionitrylu wynosza odpowiednio 90 i
13%,™ natomiast w reakcji z anionem 57 produkty ONSH powstaja ze zblizonymi
wydajnosciami. Pozostale wyniki potwierdzaja te obserwacje, chociaz wplyw zawady
przestrzennej na przebieg reakcji tez si¢ w nich uwidacznia.

Jak juz wspomniatem, utlenianiu adduktéw ¢ towarzyszy proces utleniania atomu
fosforuy, w  wyniku czego jako produkty koncowe otrzymywalem tlenki
difenylonitroarylofosfin 60. Ta druga reakcja jest nie tylko niepozadana, ale rowniez fakt jej
wystgpowania stol w sprzecznosci z zalozeniem, ktére poczynilem rozpoczynajac badania.
Zaktadalem, iz reakcja utleniania bardzo nietrwatych indywidudw, jakimi sa addukty o,
bedzie szybsza od reakcji utleniania atomu fosforu. Zatem utleniacz, dodawany do reakcji w
ilosciach réwnomolowych lub nieznacznie wigkszych, niz czynnik nukleofilowy, powinien
by¢ catkowicie konsumowany w reakcji utleniania adduktow o™, badz wolnego nukleofila.

Eksperymenty wykazaly, ze zalozenie to, przynajmniej czesciowo, nie bylo zasadne.
W tej sytuacji nalezato wyjasni¢, w jaki sposob i w ktéorym momencie dochodzi do utlenienia
atomu fosforu. Rozwazatem trzy mozliwe drogi. reakcji prowadzace do powstania zwiazkow
60. Pierwsza [A] to taka, w ktdrej powstajaca w reakcji ONSH fosfina 59 ulega utlenieniu w
czasie oczyszczania, zwlaszcza w czasie preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej,
kiedy produkt jest szczegélnie silnie wystawiony na dzialanie tlenu atmosferycznego. Druga
[B] mozliwos¢ jest taka, ze szybkosci utleniania nadmanganianem adduktéw ¢ 58 i atoméw
fosforu w adduktach ¢ sa poréwnywalne, badz nawet utlenianie atomu fosforu w adduktach
o™ jest szybsze. Prowadzitoby to w pierwszej kolejnosci do utlenienie atomu fosforu, przez co
stawalby si¢ on mniej nukleofilowy, a to sprzyjaloby dysocjacji adduktow 0" a co za tym
idzie zmniejszenia wydajnosci reakcji ONSH.

Trzecia droga [C] jest bardziej skomplikowana: mechanizm, podobnie jak
stechiometria reakcji, utleniania adduktéw ¢" nadmanganianem nie sa znane. Standardowo
stosuje si¢ rownomolowe ilosci czynnika nukleofilowego i utleniacza lub niewielki nadmiar
tego ostatniego. Z badan Stalinskiego wiadomo jednak, ze w reakcji nitrobenzenu z anionem

2-fenylopropionitrylu produkt reakcji ONSH otrzymuje si¢ z niezmiennie wysoka, 90%,
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wydajnoscia, nawet gdy uzyje si¢ 0.8 eq nadmanganianu'®. Z tej obserwacji wywnioskowano,
ze nadmanganian w reakcjach utleniania adduktéw o" jest utleniaczem tréjelektronowym.
Wobec tego uzycie rownomolowej ilosci 57" i nadmanganianu, oznaczatoby, ze utleniacza jest
wigcej, niz potrzeba do utlenienie adduktéw o* i moze on bra¢ udzial w reakcji utleniania 59
do 60. Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze utlenianie atomu fosforu nastgpuje w reakcji ze
zwiazkami manganu na nizszych niz siédmy stopniach utlenienia.

Z trzech opisanych mozliwosci [A-C] przebiegu reakcji pierwsza [A] wydata mi sig
najmniej prawdopodobna, poniewaz utlenianie trifenylofosfiny w kontakcie z powietrzem jest
procesem do$¢ wolnym, tym bardziej utlenianie mniej elektrofilowej difenylo-para-
nitrofenylofosfiny nie powinno przebiegaé¢ szybko. Tymczasem tlenki odpowiednich fosfin
obserwowatem na plytkach TLC juz w surowych mieszaninach poreakcyjnych, przed
oczyszczeniem. Dlatego uznatem, ze mozliwos¢ A jest najmniej prawdopodobna.

Aby rozstrzygnaé, wedtug ktorej z drég, B czy C, nastgpuje utleniania atomu fosforu
wykonatem eksperyment, w ktérym uzylem nadmanganianu w niedomiarze - jedynie 0.5 eq.
W jego wyniku otrzymatem fosfine 59e z wydajnoscia 20% oraz jej tlenek 60e z wydajnoscia
32%. (tabela 9, p 10) Wynik ten wskazuje, ze nadmanganian w pierwszej kolejnosci utlenia
addukty o, a dopiero poézniej atom fosforu. W przeciwnym przypadku
difenylonitroarylofosfina nie mogta by powstac.

Zatem z rozwazanych drég prowadzacych do powstania zwiazkéw 60 najbardziej
prawdopodobna wydaje si¢ droga C, w ktorej nadmanganian, w szybkiej reakcji, utlenia
addukty 0", w wyniku czego powstaja nitroarylowane fosfiny 59, kt6re nastepnie utleniane sa
do tlenkéw 60 przez zwiazki manganu znajdujace si¢ na nizszym niz siédmy stopniach
utlenienia.

Zwraca rowniez uwage fakt, ze w omawianej reakcji liczba moli utlenionych
adduktéw o jest réwna liczbie moli dodanego utleniacza. Ponadto, mimo znacznego
zmniejszenia ilo$ci dodawanego utleniacza, z 1 do 0.5 eq, spadek wydajnosci reakcji ONSH
byl nieproporcjonalnie maty: z 65 do 52%. Oznacza to, ze wydajno$¢ reakcji utleniania
adduktéw ¢" nadmanganianem jest bliska 100%, a wydajnosci, z jakimi powstaty produkty
ONSH zblizone s3 do wydajnosci reakcji tworzenia adduktéw o',

Przy obecnym stanie wiedzy nie jestem w stanie zbilansowa¢ reakcji redoks
zachodzacych w badanym ukladzie. Reakcja byta przeprowadzana w skali 1 mmola, zatem w
procesie utleniania adduktéw 0" 58a” do 59 i 59 do 60 oddanych zostalo 1.68 mmola
elektronéw. Przyjmuje sig, Ze atom manganu w tych reakcjach ulega redukcji do tlenku

manganu IV. Wobec tego, nalezy przyja¢, ze nadmanganian mogt przyja¢ 1.5 mmola
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elektronéw. Zatem w reakcji powinien bra¢ udzial jeszcze inny utleniacz, ktéry przyjatby
okoto 0.18 mmoli elektronéw. Nie jest wiec wykluczone, ze czes¢ adduktow o ulegta
utlenieniu nitrobenzenem uZzytym w nadmiarze. Hipoteze te uprawdopodobnit fakt, ze w
bilansie dodanego i odzyskanego 3-nitrobenzenu brakuje 0.25 mmola zwigzku. Nie mozna
rowniez wykluczyé, ze czg$é fosfiny 59 ulegta utlenieniu tlenem atmosferycznym.

W powyzszym rozumowaniu nie zostala jednak uwzgledniona reakcja utleniania 57
do kwasu fosfinowego Ph,P(O)OH. Z oddzielnego eksperymentu wiem, ze w obecnosci
nadmanganianu reakcja taka biegnie iloSciowo. Niestety, nie znalaztem metody
réwnoczesnego wydzielania tego zwigzku oraz tlenkéw fosfin 60, dlatego nie wiem, co dzieje
sig z ta czgscia uzytego zwiazku fosforu, ktora nie zostala zwiazana z nitroarenem, niemnie;j
jednak analiza mieszanin reakcyjnych metoda TLC wskazuje, Zze tworzy si¢ z niego kwas
fosfinowy.

Poszukujac takiej metody utleniania adduktéw o™ 58", ktéra pozwalataby otrzymywad
fosfiny 59 uzylem jako utleniacza DDQ. Wydawato sie, ze bedzie on do tego celu idealny,
poniewaz dobrze utlenia wiele adduktéw ¢", a jednoczeénie nie jest on donorem atoméw
tlenu.

Uzycie DDQ wymagato zmiany rozpuszczalnika z amoniaku na THF. Wszelkie dane
literaturowe wskazywaly, Ze taka zmiana warunkéw nie wplywa na proces tworzenia
adduktéow ¢", oczekiwalem wiec, ze tak bedzie réwniez w przypadku reakcji Ph,P™ z
nitroarenami.

Reakcje prowadzitem w standardowy sposéb, czyli do kolby z suchym odtlenionym
THF, w - 70°C, dodawatem kolejno roztwory Ph,P'K”, nitroarenu i DDQ.

W trakcie wydzielania produktu okazato sig, Ze jest go bardzo trudno oddzieli¢ od
hydrochinonu powstalego z DDQ. Widmo MS niedoczyszczonego produktu jednoznacznie
wykazalo, ze probka zawiera tlenek odpowiedniej fosfiny. Jednocze$nie w reakcji nie
otrzymalem oczekiwanej fosfiny. Wobec tego zrezygnowalem z dalszych préb utleniania
adduktéw ¢" anionu difenylofosfiny do nitroarenéw za pomoca DDQ.

Kolejnym utleniaczem, ktérego uzylem do utleniania adduktéw o anionéw
difenylofosfiny do nitroarenéw byt DMD. Zgodnie z mechanizmem utleniania adduktow ¢
tym zwigzkiem, nalezalo si¢ spodziewaé, ze w reakcji powstang difenylo-(4-
hydroksy)fenylofosfiny lub ich tlenki. Poniewaz DMD utlenia takze fosfiny do tlenkow, do
reakcji uzylem dwoch ekwiwalentéw utleniacza. Reakcje przeprowadzatem w analogiczny

sposob jak z DDQ.

99



Wbrew oczekiwaniom, produktow ONSH w reakcji z DMD w wigkszosci
przypadkdow nie otrzymatem. Jedynie w reakcjach z 3-chloronitrobenzenem 1le i 3-
bromonitrobenzenem 1g powstaly niewielkie ilosci 60. Jest to zaskakujace, poniewaz liczne
przyktady literaturowe pokazuja, z¢ DMD utlenia addukty o bardzo atwo i wydajnie.
Mozliwe jest, ze¢ DMD mogac reagowac z dwoma centrami w adduktach o™ atomem fosforu
i grupg nitrowa, w przeciwienstwie do nadmanganianu, szybciej reaguje z atomem fosforu. Po
utlenieniu atom fosforu staje si¢ znacznie mniej nukleofilowy, przez co addukty o™ moga
ulegaé szybkiej dysocjacji. W efekcie drugi ekwiwalent utleniacza réwniez reaguje z atomem
fosforu zamiast adduktem ¢". Przestanka potwierdzajaca taki przebieg reakcji jest to, ze
niewielkie ilosci produktéw ONSH otrzymatem jedynie w reakcjach z silnie elektrofilowymi
arenami: le i 1g, ktérych addukty o" powinny wolniej ulega¢ dysocjacji. Nie jest jednak
jasne, dlaczego produktami tymi sa tlenki fosfin 60, posiadajace w pierscieniu grupg nitrowg
zamiast hydroksylowej. Nie mozna wykluczyé, ze powstaly one w reakcji spontanicznego

utleniania adduktow o™’
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Cze$¢€ eksperymentalna
Uwagi wstepne

Widma NMR byly wykonywane na aparatach Varian Gemini (200MHz), Mercury-
400B (400 MHz) lub Bruker (500 MHz). Przesunigcia chemiczne podane sg w skali §; dla
jader 1H i 13C wzgledem tetrametylosilanu (TMS), a dla jader 31P wzglgdem 85% kwasu
fosforowego (wzorzec zewngtrzny). State sprzezenia spinowo-spinowego J podalem w
hercach (Hz). Widma masowe byly rejestrowane na spektrometrach AMD-604 oraz Mariner
PerSeptireBiosystems. Analizy elementarne wykonano w Pracowni Mikroanalizy IChO PAN.
Do chromatografii cienkowarstwowej wykorzystywatem plytki z folii aluminiowej z zelem
firmy Merck — Kieselgel 60 F,s4. Do preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej
uzywatem zelu firmy Merck - Kieselgel 60 F,s4 — gipshating. Do chromatografii kolumnowe;j
uzywatem zelu firmy Merck: Kieselgel 60 (230 — 400 mesh).

Rozpuszczalniki 1 reagenty: Uzywalem handlowo dostgpnych rozpuszczalnikéw,
ktore, w razie potrzeby, dodatkowo oczyszczatem przez destylacjg - THF destylowatem znad
potasu w atmosferze argonu, DMF i DMSO destylowalem znad wodorku wapnia i
przechowywatem pod argonem, nad sitami molekularnymi. Heksan i chlorek metylenu
oczyszczatem poprzez destylacje. Gazowy amoniak, suszony poprzez przepuszczanie przez
kolumng z wodorotlenkiem sodu, skraplalem w wymrazaczu bezposrednio do kolby
reakcyjnej. Wigkszo$¢ uzytych przeze mnie reagentéw pochodzita z firm Merck, Fluka i

Aldrich. Pozostale otrzymalem wedtug opisanych w literaturze metod.

Reakcje otrzymywania 2-aminoindoli — rozdzial 4.2

Reagenty

3-Nitroanilina 4a,; 4-chloro-5-nitroanilina 4c¢, 4-fluoro-5-nitroanilina 4d, 2-amino-6-
nitrotoluen  4e, fenyloacetonitryl = 32a, (2-fluorofenylo)acetonitryl  32b, (2-
bromofenylo)acetonitryl 32d, (2,4-dichlorofenylo)acetonitryl 32e, (4-chlorofenylo)acetonitryl
32f, sa handlowo dostepne. N-metylo-3-nitroanilina 4b?'" i (2-chlorofenylo)acetonitryl

32¢1*"! otrzymatem metodami opisanymi w literaturze.

101



Otrzymywanie 2-amino-3-fenylo-6-nitroindolu. Procedura ogélna.

Do suchej, otwartej kolby zawierajacej roztwdr fenyloacetonitrylu (235 mg, 2 mmole)
1 3-nitroaniliny (139 mg, 1 mmol) w DMSO (15 ml) dodawatem t-BuOK (350mg, 3.1
mmola). Reakcj¢ prowadzilem 30 minut w temperaturze pokojowej, nast¢pnie mieszanine
wylewatem do 80 ml 5% HCI. Produkt ekstrahowalem octanem etylu (3 x 30 ml). Polaczone
frakcje organiczne przemywalem woda i nasyconym roztworem chlorku sodu, nastgpnie
suszytem nad MgSOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika na wyparce produkt 33aal’]

oczyszczatem metoda chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan — octan etylu.

2-Amino-3-fenylo-1-metylo-7-nitroindol 33ba; t.t. 165-167°C

O (heksan/toluen) z rozkladem, 'H-NMR (400 MHz, aceton-ds): & =

O N\ NH, 3.83 (s,3H), 5.93 (b, 2H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.41-7.47 (m, 3H),

O,N NMe 7.52-7.56 (m, 2H), 7.9 (dd, 1H, J = 2.0, J = 8.8), 8.12 (d, 1H, J =

8.8). PC-NMR (aceton-dg): & = 96.69, 105.17, 114.46, 117.25,

126.25, 128.81, 129.82, 133.47, 133.97, 135.22, 139.79, 149.79. MS (EI): m/z (%) = 267 (M"

, 100), 237 (25), 221 (41). Analiza Elementarna: obliczono dla C;sH3N30,: C, 67.41; H,
4.9; N, 15.72; otrzymano: C, 67.53; H, 4.97; N, 15.49.

2-Amino-3-(2-fluorofenylo)-7-nitroindol  33ab; t.t. 237-8°C

O (beksan/toluen), 'H-NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 5.83 (b, 2H,

O N\ NH, NH,), 7.15-7.39 (m, 4H), 7.57 (m, 1H), 7.89 (dd, 1H, J = 2.2, J =

O,N N\H 8.8), 8.1 (d, 1H, J = 2.2), 10.4 (b, 1H). *C-NMR (CDCL): & =

90.68, 96.58, 106.43 i 106.48, 114.84 i 114.86, 116.88 i 116.94,

122.13 1 122.29, 125.35 1 125.38, 128.63 i 128.71, 132.08 i 132.12, 135.68 i1 135.73, 139.93,

150.0 i 150.04, 159.53, 161.96. MS (EI): m/z (%) = 271 (M, 100), 241 (24), 225 (40).

HRMS (ES) obliczono dla C;4H;oO;NsF: 271.07570; otrzymano: 271.07555. Analiza

Elementarna: obliczona dla C;4HoFN30,: C, 61.99; H, 3.72; N, 15.49; otrzymano: C, 61.35;
H, 3.88; N, 14.88.

2-Amino-3-(2-fluorofenylo)-1-metylo-7-nitroindol 33bb; t.t. 178-

O = 179°C (eter), 'H-NMR (400 MHz, aceton-dg): & = 3,85 (s, 3H), 5.88

O A NH, (b, 2H), 7.17-7.39 (m, 4H), 7.53-7.58 (m, 1H), 7.9 (dd, 1H,J=2.2,J

O,N NMe = 8.8), 8.14 (d, 1H, J=2.2). >C-NMR (aceton-dg): & = 90.68, 96.58,
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105.1, 114.92, 116.71, 116.94 i 116.99, 122.21, 125.39 i 125.43, 128.78 i 128.86, 132.2 j
132.24, 133.59, 134.49, 139.85, 150.27, 159.62. MS (EI): m/z (%) = 285 (M", 100), 255
(40.32), 239 (50). Analiza Elementarna: obliczono dla C;sH;2FN;O;: C, 63.15; H, 4.24; N,
14.73; otrzymano: C, 63.14; H, 4.36; N, 14.53.

Cl 2-Amino-3-(4-chlorofenylo)-7-nitroindol 33af; t.t. 230°C (heksan

O — octan etylu, z rozktadem), '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 5.98

(bs, 2H), 7.42 (d, 1H, J = 8.8), 7.44 — 7.5 (m, 2H), 7.56 — 7.6 (m,

O N\ NH, 2H), 7.9 (dd, 1H, J = 8.8, J = 2.1), 8.1 (d, 1H, J = 2.1), 10.3 (bs,

O,N N*H 1H). *C-NMR (CDCl): § = 96.61, 106.66, 114.38, 117.19, 129.79,

130.25, 130.97, 132.15, 134.23, 134.98, 140.14, 149.67. MS (EI): m/z (%) = 287 (M", 100),

257 (25), 241 (49), 205 (21). Analiza Elementarna: obliczono dla C,4H;¢CIN;O,: C, 58.45,
H, 3.5; N, 14.16; otrzymano: C, 58.31; H, 3.78; N, 14.17.

2-Amino-3-(2-chlorofenylo)-7-nitroindol 33ac; t.t. 215-217°C

O o (heksan/toluen), 'H-NMR (400 MHz, aceton-ds): & = 5.79 (b, 2H)

O N\ NH, 7.02 (d, 1H, J=8.8), 7.31 (m, 2H), 7.48-7.59 (m, 2H), 7.88 (dd, 1H

O,N NH J =88, J=22),8.11 (d, 1H, J = 2.2), 10.28 (b, 1H). *C-NMR

(aceton-ds): 6 = 94.8, 106.53, 114.97, 116.9, 128.04, 129.19, 130.85.

132.0, 133.39, 133.62, 135.07, 135.99, 139.84, 149.92. MS (EI): m/z (%) = 287 (M", 100).

257 (21), 241 (40), 206 (26). Analiza Elementarna: obliczono dla Cy4HsCIN3O,: C, 58.45;
H, 3.5; Cl, 12.32; N, 14.61; otrzymano: C, 58.32; H, 3.58; Cl, 12.1; N, 14.41.

2-Amino-3-(2-fluorofenylo)-1-metylo-7-nitroindol 33bc; t.t. 209-

O cl 211°C (heksan/toluen), '"H-NMR (400 MHz, aceton-ds): & = 3.85 (.

O \ NH, 3H), 5.83 (b, 2H), 7.02 (d, 1H, J = 8.8), 7.31-7.43 (m, 2H), 7.46-

O,N NMe 7.51 (m, 1H), 7.53-7.58 (m, 1H), 7.88 (dd, 1H, J=2.0,J=8.8), 8.15

(d, 1H, J = 2.0). *C-NMR (aceton-de): & = 94.58, 96.58, 105.1,

115.03, 116.86, 128.05, 129.23, 133.32 i 133.36, 133.67, 134.62, 135.12, 139.71, 150.12 1

150.15. MS (EI): m/z (%) = 301 (M, 100), 271 (25), 255 (31). Analiza Elementarna.

obliczono dla C;sH,,CIN;0,: C, 59.71; H, 4.01; Cl, 11.75; N, 13.93; otrzymano: C, 59.5; H.
3.77; Cl, 13.81; N, 11.66.
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2-Amino-3-(2-bromofenylo)-7-nitroindol 33ab; t.t. 192-194°C

O Br (heksan/toluen) z rozkladem, 'H-NMR (400 MHz, aceton-de): & =

O N\ NH, 5.76 (b, 2H), 6.98 (d, 1H, J = 8.8), 7.27-7.32 (m, 1H), 7.43-7.51 (m,

O,N NH 2H), 7.74-7.77 (m, 1H), 7.78 (dd, 1H, J=2.0,J=8.8), 8.1 (d, IH, J

= 2.0), 10.35 (b, 1H). PC-NMR (aceton-dgs): & = 96.59, 96.77,

106.48, 114.96, 116.82, 125.94, 128.63, 129.57, 131.83, 134.02, 135.5, 135.88, 139.78,

149.71. MS (EI): m/z (%) = 331 (M", 100), 301 (17), 285 (25), 205 (30). Analiza

Elementarna: obliczono dla C4H;(BrN3O,: C, 50.52; H, 3.03; N, 12.65; otrzymano: C,
50.62; H, 2.88; N, 12.42.

Reakcje otrzymywania 2-oksyindoli — rozdzial 4.3

Reagenty

3’-Nitroacetanilid,*'®) 2’-chloro-5¢-nitroacetanilid,'*'® N-metylo-3’-
nitroacetanilid,*'* N-metylo-3-nitroaniling,*'¥ N-metylo-2’-chloro-5’-nitroacetanilid®'*! i
DMD!"?!! otrzymatem zgodnie z metodami opisanymi w literaturze. Zwiazki 37b-d
otrzymalem poprzez acylowanie N-metylo-3-nitroaniliny odpowiednim chlorkiem
kwasowym. Zwiazki 37f-h otrzymatem poprzez N-metylowanie jodkiem metylu
odpowiednich  2’-chloro-5’-nitroacylanilidéw otrzymanych uprzednio z 2-chloro-5-

nitroaniliny i odpowiednich chlorkéw kwasowych.

N-Metylo-3-nitropropionanilid 37c. Procedura ogdlna otrzymywania acylanilidow w reakcji
meta-nitraanilin z chlorkami kwasowymi.

Do roztworu N-metylo-meta-nitroaniliny (4.26 g, 28 mmole) w suchym toluenie (60 ml)

dodawatem roztwor chlorku propionylu (2.98 g, 32 mmole) w toluenie (5 ml) i trietyloaming

(3.4 g, 33.6 mmole). Reakcje prowadzitem przez trzy godziny w temperaturze pokojowej,

poczym mieszanine wylewatem do wody (150 ml) i dodawatem octanu etylu (100 ml).

Warstwe organiczng przemywatem woda, suszylem i zatgzalem na wyparce. Po krystalizacji z

ukladu heksan-toluen otrzymywalem produkt 37c, w postaci biatych krysztatow, z

NO, wydajnoscia 85%. t.t. 64°C.

o 'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.11 (t, 3H, J = 7.4), 2.16 (br, 2H),

N/”\/ 3.34 (s, 3H), 7.55-7.68 (m, 2H), 8.08-8.12 (m, 1H), 8.17-8.24

I (m,1H). *C-NMR (CDCL): & = 9.41, 27.70, 37.37, 122.21, 130.41,
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133.32, 145.24, 148.89, 173.40. MS (EI): m/z (%) = 208 (M", 14), 152 (100), 106 (14), 57
(32). Analiza Elementarna: obliczono dla C;oH;N,0s3: C, 57.69; H, 5.81; N, 13.45;
otrzymano: C, 57.33; H, 6.05; N, 13.27.

NO, N-Metylo-3-nitrobutyranilid 37c, wydajnos¢ 87%, tt. 51°C

0 (heksan/toluen). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.88 (br, 3H),

NJJ\/\ 1.45 (m, 2H), 2.1 (br, 2H), 3.34 (s, 3H), 7.56-7.66 (m, 2H), 8.09 (m,

| 1H), 8.20 (m, 1H). C-NMR (CDClL): & = 13.75, 18.66, 36.15,

37.37, 122.33, 130.47, 133.44, 145.28, 148.88, 172.61. MS (EI): m/z (%) = 222 (13), 152

(100), 106 (16), 71 (42), 43 (61). Analiza Elementarna: obliczono dla C,;H;4N,0s: C, 59.45;
H, 6.35; N, 12.6; otrzymano: C, 59.42; H, 6.54; N, 12.65.

NO, N-Metylo-3-nitrofenyloacetanilid 37d, wydajno$¢ 75%. t.t. 70-72°C

(o) (heksan/toluen). 'H-NMR (400 MHz, aceton-dg): & = 3.32 (br, 3H),

N/U\/Ph 3.58 (br, 2H), 7.1 (br, 1H), 7.16-7.26 (m, 2H), 7.7-7.78 (m, 3H), 8.12

| (br, 1H), 8.21 (br, 1H). >C-NMR (aceton-ds): & = 37.61, 41.67, 96.6,

127.25, 128.99, 131.39, 136.39, 146.21, 149.62. MS (EI): m/z (%) = 270 (22), 152 (50), 118

(36), 91 (100). Analiza Elementarna: obliczono dla C;sH;4sN,Os: C, 66.66; H, 5.22; N, 10.36;
otrzymano: C, 66.6; H, 5.17; N, 10.25.

NO, ~ (2-Chloro-5-nitro)acetanilid, wydajnosé 86%. t.t. 160°C (etanol). 'H-
NMR (200 MHz, CDCly): § = 2.28 (5,3H), 7.51 (d, 1H, J = 8.8), 7.65 (bs,

Nj\ 1H), 7.86-7.92 (m, 1H), 9.3 (bs, 1H). >*C-NMR (CDCl;): 5 = 24.86, 96.1,

Cl 116.27, 118.97, 128.37, 129.49, 135.47, 147.17, 168.33. MS (EI): m/z (%)

= 214 (M", 18), 179 925), 172 (100), 126 (20), 90 (17), 43 (79). Analiza Elementarna:

obliczono dla CgH;CIN,O;: C, 44.77; H, 3.29; Cl, 16.52; N, 13.05; otrzymano: C,44.76; H,
3.36; Cl, 16.69; N, 13.06.

NO, (2-Chloro-5-nitro)propionanilid, wydajnos¢ 71%, tt. 124-125°C
e (heksan/toluen). 'H-NMR (200 MHz, CDCl;3): & = 1.3 (t, 3H, J = 7.5),
©\N/U\/ 2.54 (q, 2H,J=1.5), 7.54 (d, 1H, J = 8.8), 7.77 (s, 1H), 7.9 (dd, 1H, J
Cl = 8.8, J =2.7), 9.35 (d, 1H, J = 2.7). C-NMR (CDCl;): & = 9.25,

30.91, 116.16, 118.77, 128.36, 129.43, 135.5, 147.19, 172.06. MS (EI): m/z (%) = 228 (M,
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25), 193 (23), 172 (59), 126 (17), 90 (22), 57 (100). Analiza Elementarna: oblizono dla
CsHoCIN,Os: C, 47.28; H, 3.97; Cl, 15.51; N, 12,25; otrzymano: C,47.36; H4.11; Cl, 15.52;
N, 12.18.

NO, (2-Chloro-5-nitro)butyranilid, wydajnosé: 67%, t.t. 1:9-130°C
0O (heksan-toluen). 'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.05 (t 3H, J =

N 7.3), 1.7-1.9 (m, 2H), 2.48 (t, 2H, J = 7.3), 7.54 (d, 1H, J = 8.8),

Cl 7.75 (br, 1H), 7.92 (dd, 1H, J = 8.8, J = 2.6), 9.35 (d, 1H,J = 2.6).

BC-NMR (CDCl): 8 =13.62, 18.72, 39.68, 116.21, 118.79, 128.39, 129.43, 135.49, 147.11,
171.35. MS (EI): m/z (%) = 242 (M, 13), 172 (73), 71 (60), 43 (100). Analiza Elementarna:
obliczono dla C,oH;CIN2Os: C, 49.58; H, 4.58; Cl, 14.45; N, 11.57; otrzymano: C, ¢9.36; H,
4.72; Cl, 14.37; N, 11.48.

NO, (2-Chloro-5-nitro)fenyloacetanilid, wydajnosé: 65%, t.t. 188-190°C
0 (etanol-H,0). '"H-NMR (400 MHz, aceton-de): & = 3.93 (s, 2H), 7.27-

N Ph 734 (m, 1H), 7.35-7.42 (m, 2H), 7.42-7.5 (m, 2H), 7.73 (d, 1H, J =

Cl 8.7), 7.98 (dd, 1H, J = 2.8, J = 8.7), 8.91 (br, 1H), 9.21 (d, IH, J =

2.8). BC-NMR (aceton-de): & = 44.39, 96.61, 117.63, 120.0, 127.93, 129.49, 130.3, 131.02,
135.83, 137.02, 170.64. MS (EI): m/z (%) = 290 (M", 10), 255 (14), 118 (89), 91 (100), 65
(10). Analiza Elementarna: obliczono dla C;4H;;CIN;O;: C, 57.84; H, 3.81; Cl, 12.2; N,
9.64; otrzymano: C, 57.69; H, 3.73; Cl, 12.32; N, 9.43.

Synteza N-metylo-(2-chloro-5-nitro)-propyloanilidu 37f droga metylowania 2-
chloro-5-nitropropionanilidu. Procedura ogélna.
Do roztworu (2-chloro-5-nitro)-propionanilidu (3.63g, 15 mmol) w suchym DMF (50 ml), w
temperaturze pokodeej, dodawatem t-BuOK (2.02 g, 18 mmol). Po pieciu minutach do
ciemnoczerwonej mieszaniny dodawalem jodku metylu (2.8 ml, 45 mmol). Reakcja
prowadzitem przez godzing, poczym mieszaning wylewatem do rozcienczonego HCI (150 ml)
1 ekstrahowalem octanem etylu (3 x 30 ml). Polaczone frakcje organiczne przemywatem
nasyconym roztworem chlorku sodu, suszylem MgSO,, a nastepnie zatgzalem na wyparce.

Produkt krystalizowatem z heksanu-toluenu otrzymujac 37f z wydajnoscia 85%, tt 54%C.
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NO, '"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.09 (t, 3H, J = 7.4), 1.94-2.05 (m,
2H), 3.24 (s, 3H), 7.73 (d, 1H, J = 8.7), 8.19-8.24 (m, 2H). >*C-NMR

Nj\/ (CDCL): & = 9.22, 27.40, 35.74, 124.20, 125.19, 131.52, 140.65,

o | 142.33, 147.27, 173.10. MS (EI): m/z (%) = 242 (2), 213 (25), 207

(79), 186 (85), 57 (100). Analiza Elementarna: obliczono dla C,oH,;CIN,Os: C, 49.5; H,
4.57; Cl, 14.61; N, 11.54; otrzymano: C, 49.61; H, 4.71; Cl, 14.73; N, 11.48.

NO, N-Metylo-(2-chloro-5-nitro)acetanilid 37e, wydajnosé¢ 70%, t.t. 105-

o) 107°C (etanol). '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.84 i 2.32 (2xs, 3H),

NJJ\ 3.24 i 3.38 (2xs, 3H), 7.74 (m, 1H), 8.21-8.24 (m, 2H). "C-NMR

Cl | (CDCl3): 6 = 21.65, 21.92, 35.69, 38.36, 96.10, 123.49, 124.22, 125.07,

131.02, 131.50, 140.47, 142,71, 147.31, 169.51. MS (EI): m/z (%) = 228 (M",4), 213 (9), 193

(92), 186 (66), 140 (33), 104 (14), 77 (20), 43 (100). Analiza Elementarna: obliczono dla

Ci1oHiiCIN;O3: C, 49.5; H, 4.57; Cl, 14.61; N, 11.54; otrzymano: C, 49.61; H, 4.71; Cl, 14.72;
N, 11.48.

NO, N-Metylo-(2-chloro-5-nitro)butyranilid 37g, wydajnos¢ 90%, t.t.

46-47°C (heptan). 'H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 0.85 (t, 3H, J =

N/ﬁ\/\ 7.3), 1.56-1.72 (m, 2H), 1.90-2.00 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 7.74 (d,

o | 1H, J = 8.6), 8.18-8.24 (m, 2H). *C-NMR (CDClL): & = 13.69,

18.34, 35.66, 35.85, 124.17, 125.19, 131.5, 140.60, 142.36, 147.18, 172.25. MS (EI): m/z (%)

= 221 (69), 188 (32), 186 (100), 140 (12), 71 (81), 43 (99), 41 (19). Analiza Elementarna:

obliczono dla Cy;H3CIN;Os: C, 51.47; H, 5.1; Cl, 13.81; N, 10.91; otrzymano: C, 51.23; H,
5.26; Cl, 13.98; N, 10.77.

NO, N-Metylo-(2-chloro-5-nitro)fenyloacetanilid 37h, wydajnos$¢ 88%,
o) t.t. 164°C (heksan-octan etylu). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & =
N/U\/Ph 3.24 (s, 3H), 3.33 (d, 1H, J = 15), 3.51 (d, 1H, J =15), 6.92-6.96 (m,

Cl | 2H), 7.18-7.23 (m, 3H), 7.68 (d, 1H, J = 8.8), 7.89 (d, 1H, J = 2.7),

8.18 (dd, 1H, J = 8.8, J = 2.7). *C-NMR (CDCls): & = 36.10, 41.72, 124.22, 125.80, 127.04,
128.51, 128.71, 131.32, 134.05, 140.64, 141.83, 146.86, 170.36. MS (EI): m/z (%) = 304 (M",
4), 269 (54), 213 (12), 186 (19), 118 (45), 91 (100). Analiza Elementarna: obliczono dla
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CisHi3CIN,Os: C, 59.12; H, 4.3; Cl, 11.63; N, 9.19; otrzymano: C, 58.92; H, 4.23; Cl, 11.55;
N,8.98.

Otrzymywanie nitrooksyindoli drogg wewngtrzczasteczkowego podstawienia wodoru.
Procedura ogélna.

Do roztworu t-BuOK (170 mg, 1.5 mmole) w suchym DMSO (10 ml), w temperaturze
pokojowej, dodawatem za pomoca pompy infuzyjnej, przez 20 minut, roztwoér N-metylo-3’-
nitropropionanilidu (208 mg, 1 mmole) w DMSO (5 ml). Ciemnogranatowy roztwor
mieszalem przez dalsze 40 minut, nastgpnie wylewalem do rozcienczonego HCI (100 ml) i
ekstrahowalem octanem etylu (3 x 30 ml). Potaczone frakcje organiczne przemywatem
nasyconym roztworem chlorku sodu, suszylem siarczanem magnezu, nastgpnie zat¢zalem na
wyparce. Produkt 38ab oczyszczalem metoda chromatografi kolumnowej w uktadzie heksan-

octan, t.t. 148-150 °C (heksan/octan etylu).

NO, 'H-NMR (400MHz, CDCL3): & = 1.52 (d, 3H, J = 7.5), 3.27 (s,1H), 4.03 (
q 1H, J = 7.5), 7.12 (d, 1H, J = 7.8), 7.47 (m, 1H), 7.82 (m, 1H). "*C-
o)
N NMR (CDCls): & = 14.9, 26.64, 41.83, 113.07, 117.38, 126.67, 129.07,
3

144,94, 146.32, 177.74. MS (EI): m/z (%) = 206 (100), 189 (17), 160
(35), 117 (38). Analiza Elementarna: obliczono dla C;oH;oN,Os3: C,58.25, 4.89, 13.59;
otrzymano: C, 58.03; H, 5.09; N, 13.37.

NO, 1-Metylo-4-nitrooksyindol 38aa, t.t. 149-151°C (heksan/octan etylu).

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 3.28 (s, 3H), 4.00 (s, 2H), 7.12 (d, 1H, J

N © =7.7), 7.49 (m, 1H), 7.87 (dd, 1H, J= 9.6, J = 0.8). *C-NMR (CDCl;): &

= 26.61, 37.02, 113.10, 117.03, 121.25, 129.16, 144.31, 147.24, 173.85.

MS (EI): m/z (%) = 192 (M',100), 175 (35), 147 (38), 117 (31), 91 (28). Analiza

Elementarna: obliczono dla CgHgN,Os: C, 56.25; H, 4.2; N, 14.58; otrzymano: C, 56.02; H,
4.26; N, 14.41.

3-Etylo-1-metylo4-nitrooksyindol 38ac, t.t. 114-115°C (heksan/octan

etylu). '"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.67 (t, 3H, J = 7.5), 2.05-2.25

O (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 4.11 (m, 1H), 7.10 (d, 1H, J = 7.7), 7.47 (m, 1H),

\ 7.82 (dd, 1H, J=0.9, J = 8.5). *C-NMR (CDCls): § = 9.23, 22.45, 26.49,
47.55, 112.75, 117.37, 124.81, 129.08, 145.11, 146.99, 177.03. MS (EI):
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m/z (%) = 220 (M, 32), 192 (100), 161 (14), 146 (17), 133 (12).

3-Etylo-1-metylo-6-nitrooksyindol 38bc, t.t. 117 °C (heksan/octan

o etylu). '"H = NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 0.9 (t, 3H, J = 7.5), 2.05-

O,N N\ 2.11 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.52 (m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.65 (d, 1H,

J=2.1), 798 (dd, 1H, J = 2.1, J = 8.1). *C-NMR (CDCly): 6 =

9.99, 23.5, 26.44, 46.64, 102.73, 117.95, 123.98, 136.2, 145.73, 148.28, 177.03. MS (EI): m/z

(%) = 220 (M, 29), 192 (100), 161 (12), 146 (19). Analiza Elementarna: obliczono dla
Ci1iH12N20s: C, 59.99; H, 5.49; N, 12.72; otrzymano: C, 59.84; H, 5.41; N, 12.55.

NO, Ph 3-Fenylo-1-metylo-4-nitrooksyindol 38ad, t.t. 168°C (heksan/octan

etylu). '"H-NMR (200MHz, CDCL3): & = 3.29 (s, 3H), 5.14 (s, 1H), 7.08

N © (m, 2H), 7.2 (d, 1H, J = 7.8), 7.22 — 7.3 (m, 3H), 7.56 (m, 1H), 7.85 (m,

3 1H). "C-NMR (CDCl): § =26.97, 53.12, 96.60, 114.65, 117.75, 125.46,

128.22, 128.63, 129.41, 130.93, 136.55, 145.63, 148.46, 175.17. MS (EI): m/z (%) = 268 (M,

100), 251 (24), 234 (65), 165 (25). Analiza Elementarna: obliczono dla C;sH;2N;0s: C,
67.16; H, 4.51; N, 10.44; otrzymano: C, 67.01; H, 4.37; N, 10.27.

Ph  3-Fenylo-1-metylo-6-nitrooksyindol ~ 38bd, tt.  169-71°C
/@\/S*IO (heksan/octan etylu). 'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 3.34 (s, 3H),
O,N N\ 4.69 (s, 1H), 7.13-7.2 (m, 2H), 7.26-7.38 (m, 4H), 7.74 (d, 1H, J =
2.1), 7.99 (dd, 1H, J = 2.1, J = 8.1). >C-NMR (CDCl): § = 26.81,
51.88, 103.08, 118.31, 125.37, 128.13, 128.31, 129.16, 134.92, 135.85, 145.60, 148.58,
175.25. MS (EI): m/z (%) = 268 (M", 100), 251 (20), 239 (12), 222 (30), 193 (26). Analiza
Elementarna: obliczono dla C;sH2N,0;: C, 67.16; H, 4.51; N, 10.44; otrzymano: C, 66.69;
H, 4.25; N, 10.00.

NO, 7-Chloro-1-metylo-4-nitrooksyindol 38ae, t.t. 165°C (heksan/octan
etylu). '"H-NMR (200MHz, CDCl): & = 3.64 (s, 3H), 4.03 (s, 2H), 7.41 (d,

N © 1H, J = 9.0), 7.79 (d, 1H, J = 9.0). >*C-NMR (CDCl;): § = 29.62, 37.00,

Cl 5 96.10, 117.77, 121.11, 123.86, 131.37, 142.86, 173.83. MS (EI): m/z (%)
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=226 (M", 100), 209 (30), 181 (29), 179 (12), 151 (14), 117 (35). Analiza Elementarna:
obliczono dla CoHCIN,Os: C, 47.7; H, 3.11; Cl, 15.64; N, 12.36; otrzymano: C, 47.81; H,
3.24; C], 15.30; N, 12.29.

NO,

Cl

Z >>\
o

7-Chloro-1,3-dimetylo-4-nitrooksindol 38af, t.t. 124-125°C
(heksan/octan etylu). 'H-NMR (400MHz, CDCL): & = 1.50 (d, 3H, J =
7.5),3.67 (s,3H), 4.07 (q, 1H, J=17.5), 7.38 (dd, 1H, J=9.1,J=0.6), 7.73
(d, 1H, J = 9.1). "C-NMR (CDCL): & = 15.28, 29.73, 41.53, 118.13,

121.04, 129.38, 131.27, 141.98, 143.52, 177.88. MS (EI): m/z (%) = 240 (M", 100), 223 (72),
208 (21), 195 (44), 166 (12), 131 (22). Analiza Elementarna: obliczono dla C;(HyCIN,O3: C,
4991; H, 3.77; Cl, 14.73; N, 11.64; otrzymano: C, 49.82; H, 3.83; Cl, 14.57; N, 11.8.

NO,

Cl

7-Chloro-3-etylo-1-metylo-4-nitrooksyindol 38ag, t.t. 115°C
(heksan/octan etylu). '"H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 0.7 (t, 3H, J = 7.6),
2-2.1 (m, 1H), 2.1-2.2 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 4.8 (m, 1H), 7.39 (dd, 1H, J
=9.1,J=0.7), 7.72 (d, 1H, J = 9.1). "C-NMR (CDCly): & = 9.28, 22.96,
29.55, 47.19, 118.09, 120.79, 127.63, 131.29, 142.56, 143.62, 177.18. MS

(EI): m/z (%) = 254 (M", 33), 228 (32), 226 (100), 220 (13), 196 (17), 180 (15). Analiza
Elementarna: obliczono dla C;;H,;CIN;O;: C, 51.88: H, 4.35; ClI, 13.92; N, 11.00;
otrzymano: C, 51.72; H, 4.46; CI, 13.71; N, 11.04.

7-Chloro-3-fenylo-1-metylo-4-nitrooksyindol 38ah, t.t. 165-166°C
(heksan/octan etylu). 'H-NMR (400MHz, aceton-dg): 8 = 3.61 (s, 3H),
5.22 (s, 1H), 7.11-7.15 (m, 2H), 7.24-7.31 (m, 3H), 7.66 (dd, 1H, J=9.0,
1=0.7),7.79 (d, 1H, J = 9.0). ®C-NMR (aceton-ds): & = 52.84, 96.61,

118.90, 121.38, 128.41, 128.44, 128.69, 129.52, 132.87, 136.08, 144.05, 144.5, 175.52. MS
(ED): m/z (%) = 302 (M", 100), 285 (28), 268 (65). HRMS: obliczono dla C;sH;;CIN;Os:
302.04582: otrzymano: 302.04849.

N-Metylo-7-chloro-3-fenylo-2-metoksy-4-nitrozoindol  40i; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 3.59 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 6.39 (d, IH, J
= 10.3), 6.75 (d, 1H, J = 10.3), 7.28 — 7.45 (m, 3H), 7.7 — 7.74 (m,
2H), C-NMR (CDCls): & = 28.99, 63.59, 110.44, 112.08, 127.18,
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128.38, 129.15, 130.16, 130.35, 130.84, 132.79, 146.25, 168.87. MS (EI): m/z (%) = 300 (M,
13), 269 (100), 254 (19), 234 (38). HRMS: obliczono dla C;¢H;3CIN;O,: 300.06656;
otrzymano: 300.06563. Analiza Elementarna: obliczono dla C,sH;3CIN;O,: C, 63.9; H, 4.36;
N, 9.81; Cl, 11.76; otrzymano: C, 63.86; H, 4.52; N, 9.22, Cl, 11.82.

NO Ph N-Metylo-3-fenylo-2-metoksy-4-nitrozoindol 40j; 'H-NMR (400
A MHz, CDCls): 6 = 3.21 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 6.13 (dd, 1H,J=6.6, J =

OMe
N 0.7), 6.65 (dd, 1H, J =9.9, J = 6.6), 6.75 (dd, 1H, J = 9.9, J = 0.7),

7.32-7.43 (m, 3H), 7.82-7.9 (m, 2H). MS (EI): m/z (%) = 266 (M",
28), 251 (26), 235 (100).

Reakcje utleniania adduktéw ¢" karboanionéw do nitroarenow
zewng¢trznymi utleniaczami w niskich temperaturach — rozdzialy 4.4.2 i

4.4.3.

Reagenty
l-Fenyloetyloizonitryllm] 41 i DMD!'?! otrzymano wedlug metod literaturowych.
Otrzymywanie fenylooctanu izopropylu 45.%'® Procedura ogélna.

W kolbie o pojemnosci 100 ml umieszczatem 20g kwasu fenylooctowego, 60 ml 2-
propanolu i 0.5 ml st¢zonego kwasu siarkowego. Mieszaning ogrzewalem pod chlodnica
zwrotna, zabezpieczong rurka z chlorkiem wapnia przez 48h. Po ostygnigciu mieszaning
zatezalem na wyparce, dodawatem 150 ml wody i ekstrahowalem chlorkiem metylenu.
Potaczone frakcje organiczne przemywatem roztworem kwasnego weglanu sodu, woda,
nasyconym roztworem chlorku sodu, poczym suszylem siarczanem magnezu. Po saczeniu i
zatezeniu na wyparce produkt destylowlem pod zmniejszonym cisnieniem; tw. 98-100°C/5-6
mmHg, wydajnos¢ 87 %.
2-fenylopropionianu izopropylu 42a.*'"") Procedura ogdlna. Ester 42a otrzymatem poprzez
metylowanie fenylooctanu izopropylu 45 jodkiem metylu, w cieklym amoniaku, zgodnie z
procedura opisang dla reakcji metylowania fenylooctanu etylu.[m]

Otrzymywanie nadmanganianu tetrabutyloamoniowego. Do roztworu bromku
tetrabutyloamoniowego (1.65g, 5.1 mmola) w 20 ml wody, mieszajac, dodawalem roztwor
nadmanganianu potasu (0.79g, 5 mmoli) w 100 m! wody. Wypadajacy osad saczylem pod

zmniejszonym cisnieniem, przemywalem woda i suszylem w prézni do stalej masy.
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Nadmanganian tetrabutyloamoniowy nalezy przechowywaé w lodéwce, jednak nie dtuzej niz
3-4 tygodnie, poniewaz ulega on rozktadowi. Ostrzezenie: W czasie suszenia produktu nie
wolno go ogrzewaé poniewaz jego ogrzewanie spowodowato wybuch. Przy wykonywaniu
wszystkich opisanych czynnoéci z nadmanganianem tetrabutyloamoniowym nigdy nie
nastapita eksplozja, nie mniej jednak w czasie pracy z tym zwigzkiem nalezy zachowaé
daleko posunigta ostroznos¢, w tym uzywac odziezy ochronnej i okularéw, uwaza¢ zeby nie
zabrudzi¢ produktem szliféw naczyn w ktorych jest przechowywany oraz nie suszy¢ i nie

przechowywac duzych ilosci tego zwiazku.

Procedury

Szkto uzywane do reakcji suszylem w piecu elektrycznym. Calos¢ aparatury byla szczelnie
zamykana. Reakcje wykonuywatem w strumieniu argonu. Szklane zlacze kolby reakcyjnej z
wymrazaczem zabezpieczalem parafilmem. Z powodoéw praktycznych w kolbie nie
umieszczatem termometru. Na poczatku badan ustalitem, ze utrzymywanie kolby o
pojemnosci 25 — 50 ml przez 10 minut w tazni o tempreaturze —78°C wystarczy, aby
temperatura mieszaniny wewnatrz kolby spadta ponizej -70°C. Do uzyskiwania mieszaniny

chlodzacej o temperaturze -78°C stosowalem aceton i suchy 16d.

Typowa procedura utleniania adduktéw o nadmanganianem potasu w cieklym
amoniaku, procedury A i A’.

W suchym ukladzie, skladajacym sie z trojszyjnej kolby i wymrazacza, umieszczatem
mieszadetko, sod ( 115-125 mg ) i katalityczna ilo$¢ chlorku zelaza III. Kolbg zanuzatem w
fazni o temperaturze -78°C i skraplalem okoto 20 ml amoniaku. Po uplywie kilku minut
barwa mieszaniny zmieniala si¢ z granatowej na szara, co oznaczato, ze s6d przereagowat z
amoniakiem dajac amidek sodu. W dziesi¢¢ minut od umieszczenia kolby w tazni do
mieszaniny dodawalem 2-fenylopropionian izopropylu (360 mg, 2 mmole) w THF (1 + 0.5
ml), po dalszych trzech minutach wkraplatlem nitroaren (4 mmole) w THF (1 + 0.5 ml) przez
okofo minute. Mieszanina stawala si¢ barwna. W pigtnascie minut od wkroplenia nitroarenu
do kolby wsypywalem sproszkowany nadmanganian potasu (628mg, 4 mmole). Reakcjg
koriczotem po 5 minutach dodaniem stalego chlorku amonu. Lazni¢ usuwalem i
odparowywalem amoniak. W tym czasie mieszanina byla intensywnie mieszana. Nastgpnie
dodawalem wodny, nasycony roztworu kwasu szczawiowego 1 octanu etylu 1 po
rozpuszczeniu osadu cato$é przenositem do rozdzielacza. Warstwe wodng rozcienczatem do

okoto 100ml. Produkt ekstrahowatem octanem etylu (3 x 30 ml). Polaczone frakcje
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organiczne przemywalem nasyconym roztworem chlorku sodu i suszylem nad siarczanem
magnezu. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkty oczyszczalem metoda chromatografii
kolumnowej i/albo preparatywnej chromartografii cienkowarstwowej, uzywajac jako eluenta
heksanu i mieszaniny heksanu z octanem etylu.

W reakcjach z 2-fenylopropionianami 42 uzywatem ok. 30 mg sodu, ester i nadmanganian w
ilosci 1 mmola, a nitroaren w ilosci 1.2 mmola. Czas pomigdzy dodaniem estru i nitroarenu

wynosit 15 minut (procedura A’).

Typowa procedura utleniania adduktow o™ karboanionéw do nitroarenéw w THF za
pomocg DDQ, procedury Bi B’.

Do mieszanego roztworu t-BuOK (112 mg, 1 mmol) w 20 ml THF, w temperaturze -78°C
dodawatem roztwor fenylooctanu izopropytu (178 mg, 1 mmol) w THF (1 + 0.5 ml), i po 3
minuty (w reakcjach z 2-fenylopropionianami 42 15 minut; procedura B’) wkraplatem, przez
okoto 1 minutg, roztwor nitroarenu (1.2 mmola) w THF (1 + 0.5 ml). Po dalszych 3 minut
wstrzykiwatem roztwér DDQ w 2 ml DMF. Reakcje konczylem po uptywie 5 minut od
dodania utleniacza, poprzez dodanie 0.5 ml nasyconego wodnego roztworu chlorku amonu.
Usuwalem tazni¢ i zamykatem doplyw argonu. Mieszaning wylewatem do wody (100 ml) i
ekstrahowatem octanem etylu (3 x 30 ml). Polaczone frakcje organiczne przemywalem
nasyconym roztworem chlorku sodu i suszylem nad siarczanem magnezu. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkty oczyszczalem metoda chromatografii kolumnowej 1/albo
preparatywnej chromartografi cienkowarstwowej, uzywajac jako eluenta heksanu lub
mieszaniny heksanu i octanu etylu. Jezeli produkt zanieczyszczony byly $ladami
fenylooctanu, zanieczyszczenie to usuwalem poprzez delikatne odparowanie na pompie

olejowe;.

Typowa procedura utleniania adduktow o™ karboanionéw do nitroarenéw w THF za
pomocg DMD, procedura C.

Reakcje prowadzitem wedlug tej samej procedury co reakcje utleniania adduktéw ¢ za
pomoca DDQ (procedury B i B’), z tym wyjatkiem, ze zamiast roztworu DDQ w DMF
dodawatem 20ul wody a nastepnie 20ml roztworu DMD w acetonie, uprzednio schlodzonego
do temperatury -70°C. Po dodaniu 0.5 ml nasyconego roztworu chlorku amonu mieszaning

suszylem siarczanem magnezu, saczylem i zatgzalem na wyparce. Produkty oczyszczatem
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metoda preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej w uktadach heksan i heksan — octan

etylu.

Procedura utleniania adduktéw @ karboanionéw fenylooctanu izopropylu do
nitroarenow w THF za pomoca nadmanganianu tetrabutyloamoniowego, procedura D.
Reakcje wykonywalem zgodnie z procedura B. Zamiast roztworu DDQ dodawalem staty

nadmanganian tetrabutyloamoniowy (360mg, 1 mmol).

Procedura utleniania adduktéw o' karboanionéw fenylooctanu izopropylu do
nitroarenéw za pomoca tlenu. [procedura EJ

Do reakcji uzywatem tlenu technicznego, ktory przed wpuszczeniem do kolby reakcyjnej
suszylem poprzez przepuszczanie wokot palca chlodzacego o temperaturze -78°C, a nastgpnie
przez rurke z pigciotlenkiem fosforu.

Addukty o™ wytwarzalem zgodnie z procedurg A (w amoniaku) lub B (w THF), przyczym
stosowatem 3-4 mmole zasady na 1 mmol estru. Uzywalem 20% nadmiaru nitroarenu w
stosunku do estru. Po dodaniu nitroarenu zamykalem doptyw argonu 1 zaczynalem
przepuszcza¢ tlen, ktéry wpuszczany byl delikatnym strumieniem przez igle, pod
powierzchnie cieczy. Po 45 minut reakcje konczytem dodaniem 0.5 ml nasyconego wodnego
roztworu chlorku amonu (do THF) lub statlego chlorku amonu (do amoniaku). Produkty

oczyszczatem tak jak w procedurach A i B.

OH 2-fenylo-(4-hydroksyfenylo)propionian izopropylu 44a; biale krysztaly,

t.t. 95-96°C, '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.19 (d, 3H, J = 6.2), 1.2 (d,

3H, J = 6.2), 1,88 (s, 3H), 5.03-5.13 (sep, 1H, J = 6.2), 6.71-6.76 (m, 2H),

7.08-7.13 (m, 2H), 7.22-7.37 (m, 5H). >*C-NMR (CDCLy): & = 21.4, 25.5,

27.1, 55.7, 68.8, 114.7, 126.5, 127.8, 127.9, 129.2, 135.6, 145.1, 154.8,

175.2, Analiza Elementarna: obliczono dla C;sH;00;: C, 76.03; H, 7.09; otrzymano: C,
75.52; H, 6.72. .

Ph”” ~CO,iPr

OH 2-fenylo-(3-cyjano-4-hydroksyfenylo)propionian izopropylu 44h
CN  pomarariczowy olej, 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 1.15-1.29 (m, 6H),
1.86 (s, 3H), 4.95-5-24 (m, 1H), 6.86 (d, |1H, J =8.4), 7.18 (d, 1H, J =2.2),

7.2-7.42 (m, SH), 7.85 (d, 1H, J = 8.4, J=2.2). *C-NMR (CDCl): 5 = 21.5,
Ph”" ~CO,iPr
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21.7, 27.0, 55.8,68.0, 116.6, 120.7, 125.8, 126.8, 127.8, 128.5, 133.0, 134.6,
135.8, 144.1, 157.4, 174.4. MS (EI): m/z (%) = 309 (M, 6), 281 (4), 249 (7),
236 (100), 222 (82), 206 (12). HRMS (EI) obliczono dla C;oH;sNO;:
309.1365; otrzymano: 309.1381.

OH 2-fenylo-(2-cyjano-4-hydroksyfenylo)propionian etylu 44bi Bezbarwne
krysztaty, t.t. 128-129 °C (CHCI;), 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.27 (t,
3H,J=7.1), 2.06 (s, 3H), 4.12 — 4.44 (m, 2H), 6.72 (d, 1H, J = 8.8), 6.86
(dd, 1H,J=8.8,J=2.6),7.15 (d, 1H, J = 2.6), 7.26-7.48 (m, 6H). "C-NMR
(CDCL): 6 = 14.1,25.7,56.1, 62.5, 112.9, 118.3, 120.1, 121.4, 126.5, 128.1,
128.8, 130.5, 130.8, 141.3, 155.3, 174.9. Analiza Elementarna: obliczono dla C;gH;7NOs: C,
73.2; H, 5.8; N, 4.74; otrzymano: C, 72.91; H, 5.66; N, 4.91.

CN

O

Ph” ~CO,Et

OH 2-fenylo-(3-chloro-4-hydroksyfenylo)propionian etylu 44bd; bezbarwne
Cl krysztaty, t.t. 80-81 °C (CHCls), '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.22 (t,
3H,J=17.1), 1.87 (s, 3H), 4.21 (q, 2H, J = 7.1), 5.59 (s, 1H), 7.15 - 7.22
(m, 2H), 7.21 (d, 1H, J = 2.2), 7.23 - 7.33 (m, 3H). "C-NMR (CDCL): & =
14.0, 27.1,55.7,61.4, 115.6, 119.4, 126.9, 127.6, 128.1, 128.4, 128.7, 137.6,
1444, 150.1, 177.7. Analiza Elementarna: obliczono dla C,7H;7ClO;: C, 67.00; H, 5.62;
otrzymano: C, 66.99; H, 5.67.

O

Ph”” ~CO,Et

OH 2-fenylo-(4-hydroksyfenylo)propionian izopropylu 44be; bezbarwne
krysztaly, t.t.103 - 104 °C (CHCL;), "H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 1.24
(t, 3H, J=17.1), 2.00 (s, 3H), 4.38 — 4.17 (m, 2H), 6.52 (dd, 1H, J=8.7,J =
2.4), 6.61 (d, 1H, J = 8.7), 6.86 (d, 1H, J = 2.4), 7.1 (s szeroki, 1H), 7.42 -
7.30 (m, 3H), 7.57 — 7.48 (m, 2H). >*C-NMR (CDCl,): & = 14.1, 24.4, 55.5,
62.1, 113.9, 118.1, 127.7, 128.5, 128.6, 130.7, 134.3, 134.9, 141.5, 155.9, 175.7. MS (EI):
m/z (%) = 304 (M", 4), 269 (18), 231 (100). HRMS (EI) obliczono dla C;7H;¢ ClOs:
304.0866; otrzymano: 304.0852.

Cl

O

Ph” ~CO,Et

OH 2-fenylo-(4-hydroksyfenylo)propionian izopropylu 44g; pomarariczowy
olej, "H-NMR (400 MHz, CDCL;): & = 1.24 (m, 6H), 2.03 (s, 3H), 4.98 -

Br 5.23(m, 1H)< 6.64 (s, 1H), 7.07 (d, 1H, J = 2.2), 7.26-7.44 (m, SH), 7.48-

-

Ph” ~CO,iPr
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7.58 (m, 2H). *C-NMR (CDCls): 8 = 21.6, 21.7, 24.7, 56.9, 65.5, 114.3, 121.7, 124.2, 127.6,
128.4,128.6, 131.0, 136.5, 141.8, 155.3, 174.7. MS (EI): m/z (%) = 364 (M", 5), 362 (5), 302
(11), 283 (30), 277 (90), 275 (100), 241 (32), 196 (59), 181 (36). HRMS (EI) obliczono dla
CisH )9 BrOs: 362.0518; otrzymano: 362.0531.

NO,

Ph O\‘/
O

2-fenylo-2-(4-nitrofenylo)propionian izopropylu 43a. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 = 1.18 (d, 3H, J = 6.2), 1.21 (d, 3H, J = 6.2), 1.95 (s,
3H), 5.15 - 5.05 (m, 1H, J = 6.2), 7.37 — 7.22 (m, 5H), 7.42 — 7.37 (m,
2H), 8.16 — 8.11 (m, 2H). '>C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 21.2, 21.3,
26.6, 56.5, 69.2, 122.9, 127.2, 127.6, 128.3, 129.1, 142.9, 146.5, 152.2,
173.1. MS (EI): m/z (%) = 313 (M", 2), 226 (100), 180 (13), 165 (12), 43

(14). Analiza Elementarna: obliczono dla C;gHjgNO4: C, 68.99; H, 6.11; N, 4.47.
otrzymano: C, 69.01; H, 6.17; N, 4.24.

NO,

Ph o~
' o)

2-fenylo-2-(4-nitrofenylo)propionian etylu 43ba. Olej, 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & = 1.22 (t, 3H, J = 7.1), 1.96 (s, 3H), 4.23 (q, 2H, J =
7.1), 7.2-7.24 (m, 1H), 7.28-7.36 (m, 4H), 7.36-7.41 (m, 2H), 8.11-8.17
(m, 2H), *C NMR (400 MHz, CDCl3) & = 13.9, 26.8, 56.6, 61.7, 123.1,
127.4, 127.7, 128.4, 129.2, 1429, 146.6, 152.2, 173.8. Analiza
Elementarna: obliczono dla C;7HsNO4: C, 68.22; H, 5.72; N, 4.68;

otrzymano: C, 68.44; H, 5.72; N, 4.55.

NO, 2-fenylo-2-(4-nitrofenylo)propionian metylu 43ca. Olej, '"H NMR (400
MHz, CDCl3) & = 1.99 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 7.21-7.4 (m, 5H), 8.21-8.3 (m,
2H), 8.35-8.43 (m, 2H) ">C NMR (400 MHz, CDCl3) § = 27.0, 53.1, 56.9,

Ph O

123.4, 127.8, 127.9, 128.8, 129.4, 143.0, 146.9, 152.3, 174.7. Analiza

Elementarna: obliczono dla C;gHisNOs: C, 67.36; H, 5.3; N, 4.91;
otrzymano: C, 67.07; H, 5.22; N, 5.1.

2-fenylo-2-(2-chloro-4-nitrofenylo)propionian izopropylu 43e. 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 1.19 (d, 3H, J=6.2), 1.22 (d, 3H, J = 6.2),
1.92 (s, 3H), 5.07 (sep, 1H, J = 6.2), 7.03 (d, 1H, J = 8.8) 7.3-7.42 (m,
SH), 7.98 (dd, 1H, J = 2.4, J = 8.8), 8.46 (d, 1H, J = 2.4). *C-NMR

116



(CDCl3): & = 31.3, 21.39, 23.67, 57.36, 69.59, 121.78, 127.94, 128.16, 128.47, 128.56,
129.33, 130.84, 140.77, 146.62, 151.98, 172.06. MS (EI): m/z (%) = 260 (M" - 87, 100), 244
(8), 43 (66). Analiza Elementarna: obliczono dla C,sH;3CINO,: C, 62.16; H, 5.22; N, 4.03;
Cl, 10.19; otrzymano: C, 62.23; H, 5.11; N, 3.99; Cl, 10.15.

NO, 2-fenylo-2-(3-bromo-4-nitrofenylo)propionian izopropylu 43f. 'H-

Br NMR (400 MHz, CDCl;3): 6 = 1.19 (d, 3H, J=6.2), 1.22 (d, 3H, J = 6.2),

1.92 (s, 3H), 5.1 (sep, 1H, J = 6.2), 7.2-7.24 (m, 2H), 7.28 (dd, 1H, J =

oh o 2.1,J=28.5), 7.31-7.4 (m, 3H), 7.6 (d, 1H, J=2.1), 7.78 (d, 1H, J = 8.5).

\|/ BC-NMR (CDCL): & = 21.65, 21.72, 26.92, 56.55, 69.85, 114.36, 123.3,

© 125.36, 127.85, 128.63, 128.79, 135.1, 142.72, 148.25, 151.45, 173.06.

MS (El): m/z (%) = 306 (M™-87, 100), 226 (24), 179 (42), 78 (41), 43 (75). HRMS (ES)
obliczono dla C3H;3sBrNaNQO4: 414.0336; otrzymano 414.0311.

NO, 2-fenylo-2-(2-bromo-4-nitrofenylo)propionian izopropylu 43g. 'H-

NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.15-1.23 (m, 6H), 1.92 (s, 3H), 5.02-5.13

(m, 1H,), 7.03 (d, 1H, J = 8.8) 7.32-7.43 (m, 3H), 7.49-7.54 (m, 2H),

o 0 7.98 (dd, 1H, J = 2.5, J = 8.8), 8.46 (d, 1H, J = 2.5). ®*C-NMR (CDCl,):

5 j/ 6=21.3,214,23.7,57.4, 69.6, 121.8, 124.2, 127.9, 128.1, 128.5, 129.3,

130.8, 140.2, 146.6, 151.9, 172.1. MS (EI): m/z (%) = 304 (M" - 87,

100), 260 (66), 225 (27), 178 (38), 3 (44). Analiza Elementarna: obliczona dla
CisHisBrNO4: C, 54.98; H, 4.87; N, 3.56; otrzymano: C, 55.03; H, 5; N, 3.72.

NO, 2-fenylo-2-(3-cyjano-4-nitrofenylo)propionian izopropylu 43h. '"H-NMR

CN (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.18 (d, 3H, J=6.2), 1.24 (d, 3H, J = 6.2), 1.96 (s,
3H), 5.1 (sep, 1H, J = 6.2), 7.2 (m, 2H), 7.32-7.42 (m, 3H), 7.63 (dd, 1H, J
=22,J=88), 7.71 (d, 1H, J = 2.2), 8.23 (d, 1H, J = 8.8). >’C-NMR
(CDClLy): & = 21.33, 21.46, 26.4, 56.4, 69.96, 107.51, 115.06, 124.95,
127.37, 127.94, 128.86, 133.59, 135.5, 141.61, 146.71, 152.78, 172.35. MS (EI): m/z (%) =
251 (M'-87, 100), 235 (20), 205 (18), 190 (26), 178 (17), 165 (15), 43 (98). Analiza
Elementarna: obliczono dla C,gHsN,O4: C, 67.45; H, 5.36; N, 8.28; otrzymano: C, 67.07; H,
5.63; N, 7.91.

Ph” ~CO,iPr
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NO, 2-fenylo-2-(2-cyjano-4-nitrofenylo)propionian izopropylu 43i. '"H-NMR
(400 MHz, CDCl;): 8 = 1.19(d, 3H, J=6.2), 1.28 (d, 3H, J=6.2), 2.1 (s,
3H), 5.17 (sep, 1H, J=6.2), 7.08 (d, 1H, J = 8.8), 7.36-7.48 (m, SH), 8.22
(dd, 1H, J = 2.4, J = 8.8), 8.54 (d, 1H, J = 2.4). ’C-NMR (CDCL): § =
21.31, 21.48, 24.6, 56.74, 70.33, 114.4, 116.29, 126.74, 127.68, 128.4,
128.95, 129.17, 130.34, 139.6, 146.11, 155.98, 171.71. MS (EI): m/z (%) = 251 (M"-87, 53),
221 (100), 205 (55), 190 (24), 43 (97). Analiza Elementarna: obliczono dla C;9H;sN;04: C,
67.45; H, 5.36; N, 8.28; otrzymano: C, 68; H, 5.57; N, 7.89.

CN
Ph” ~CO,iPr

NO, a-(4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 46a / a-(2-
nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 52a; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): &
=1.17 (d, 1.8H, J = 6.2), 1.23 (d, 1.2H, J = 6.2), 1.25 (d, 1.2H, J = 6.2),
Ph” “CO,R 1.28 (d, 1.8H, J = 6.2), 5.06 (s, 0.4H), 5.06 — 5.17 (m, 1H), 5.62 (s, 0.6),
7.08 — 7.16 (m, 0.6H), 7.15 — 7.33 (m, 3H), 7.33 — 7.45 (m, 3H), 7.46 —
7.51 (m, 1.5H), 8.02 (dd, 0.6H, J = 1.51, J = 8), 8.17 (m, 0.6H). >*C-NMR (CDCl3): & = 21.41,
21.55, 21.64, 21.68, 53.41, 56.94, 69.17, 69.28, 123.67, 124.81, 127.77, 128.07, 128.4, 128.9,
128.96, 129.16, 129.58, 131.6, 133.07, 134.14, 136.72, 137.42, 146.14, 148.87, 170.82.
(Czysty 46a: '"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.22 (d, 3H, J = 6.2), 1.25 (d, 3H, J = 6.2),
5.06 (s, 1H), 5.06 — 5.14 (m, 1H), 7.27- 7.38 (m, 5H), 7.47 — 7.51 (m, 2H), 8.15 - 8.19 (m,
2H). “C-NMR (CDCly): & = 21.54, 21.65; 56.93, 69.27, 123.66, 127.74, 128.39, 128.89,
129.58, 137.42, 146.14, 147.03, 170.8.) MS (EI): m/z (%) = 299 (M, 6), 212 (100), 196 (28),
165 (66), 105 (29), 43 (79). Analiza Elementarna: obliczono dla Cy7H;7NOs: C, 68.22: H,
5.72; N, 4.68; otrzymano: C, 68.17; H, 5.74; N, 4.45.

NO, o-(3-fluoro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 46b / a-(3-fluoro-2-

F nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 52b: '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): &
=1.2(d, 09H,J=6.2), 1.22 (d, 2.1H, J = 6.3), 1.25-1.28 (d + d, 3H, J =

Ph” “CO,R 6.3,J=16.2), 5.0 (s, 0.7H), 5.03-5.13 (m, 1H), 5.17 (s, 0.3H), 7.06-7.12 (m,
0.3H), 7.12-7.21 (m, 0.3H), 7.21-7.31 (m, ~4H), 7.31-7.45 (m, ~4H), 7.97-

8.06 (m, 0.7H). *C-NMR (CDCl): & = 21.51, 21.64, 56.69, 69.54, 118.58 i 118.79, 124.75 i
124.8, 126.1,1126.13, 128.02, 128.33, 129.07, 136.77, 147.78 1 147.87, 154.1, 156.74, 170.3.
21.44, 21.52, 21.57, 21.64, 51.85, 51.86, 56.69, 69.55, 69.63, 11591, 116.1, 118.58, 118.8,
124.75, 124.8, 126.1, 126.13, 127.97, 128.03, 128.34, 128.64, 128.99, 129.07, 129.16, 131.79,
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131.87, 136.21, 136,77, 147.78, 147,86, 152.62, 154.11, 156.75, 169.96, 170.3. (Czysty 46b:
'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 1.22 (d, 3H, J = 6.3), 1.26 (d, 3H, J = 6.3), 5.0 (s, 1H), 5.03-
5.13 (m, 1H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.28-7.31 (m, 4H), 7.32-7.39 (m, 3H), 7.99-8.06 (m, 1H).
’C-NMR (CDCly): & = 21.51, 21.64, 56.69, 69.54, 118.58 i 118.79, 124.75 i 1248, 126.1 i
126.13, 128.02, 128.33, 129.07, 136.77, 147.78 i 147.87, 154.1, 156.74, 170.3) MS (EI): m/z
(%) = 317 (M", 1), 257 (27), 230 (100), 214 (43), 183 (66), 105 (31), 43 (98). Analiza
Elementarna: obliczono dla C;7H¢FNO4: C, 64.35: H, 5.08; N, 4.41; otrzymano: C, 64.4; H,
5.1, N, 4.38.

NO, a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 46c: 'H-NMR (400

MHz, CDCL): 8 =1.21 (d, 3H, J = 6.24), 1.26 (d, 3H, J = 6.23), 5.11

. (sepstet, 1H, J = 6.23), 5.28 (s, 1H), 7.28-7.44 (m, 6H), 7.91-7.99 (m, 2H).

Ph” > CO,R C-NMR (CDCl;): § = 21.46, 21.59, 50.21, 69.5, 110.95 1 111.22, 119.18

i 119.22, 128.03, 128.63, 129.07, 130.78 i 130.82, 133.99 i 134.14, 135.79,

147.73 i 147.82, 158.58, 161.08, 170.1. MS (EI): m/z (%) = 317 (M", 2), 230 (100), 214 (18),

183 (44), 105 (9), 43 (71). HRMS (ES) obliczono dla C,7H sFNO,Na: 340.0956; otrzymano
340.0976.

NO, a-(3-chloro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 46d / a-(3-chloro-2-
Cl nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 52d; zétawy olej. 'H-NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 1.16-1.24 (m, 3H), 1.26 (d, 3H, J = 6.3), 4.95 (s, 0.3H),
Ph” > CO,R 4.99 (s, 0.7H), 5.04-5.14 (m, 1H), 7.26-7.4 (m, SH), 7.4-7.44 (m, 0.3H),
7.51 (d, 0.7H, J = 1.9), 7.84 (d, 0.7H, J = 8.4). >*C-NMR (CDClL): & =
2147, 21.52, 21.65, 51.78, 56.46, 69.52, 69.7, 124.99, 125.72, 127.27, 127.87, 127.95,
127.98, 128.32, 128.35, 128.98, 129.05, 129.15, 129.43, 130.72, 132.06, 132.68, 136.27,
136.88, 169.8, 170.4. (Czysty 46d: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 1.22 (d, 3H, J = 6.2),
1.27 (d, 3H, J = 6.2), 4.99 (s, 1H), 5.04-5.14 (m, 1H), 7.26-7.4 (m, 6H), 7.51 (d, 1H, J = 1.9),
7.84 (d, 1H, J = 8.4). *C-NMR (CDCL): & = 21.52, 21.65, 56.46, 69.52, 125.72, 127.27,
127.87, 127.97, 128.32, 129.05, 132.06, 136.89, 145.08, 146.63, 170.39.) MS (EI): m/z (%) =
333 (M, 1), 273 (16), 246 (100), 230 (33), 165 (62), 105 (29), 43 (82). Analiza
Elementarna: obliczono dla C7HcCINO4: C, 61.18; H, 4.83; N, 4.2; C], 10.62; otrzymano:
C, 61.25; H, 4.86; N, 4.33; Cl, 10.52.
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NO, a-(2-chloro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 46e/ a-(4-chloro-2-
nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 52e 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &
= 1.16 (d, 0.45H, J = 6.3), 1.21 (d, 2.5H, J = 6.2), 1.27 (d, 3H, J = 6.3),
5.08-5.15 (m, 1H), 5.45 (s, 0.85H), 5.57 (s, 0.15H), 7.02 — 7.05 (d, 0.15H,
J =8.5), 7.22-7.29 (m, 2H), 7.32 — 7.42 (m, SH), 7.44 (dd, 0.15H, J= 2.2,
J =8.5), 8.02-8.06 (m, 0.85H), 8.27 (d, 0.85H, J = 2.3). *C-NMR (CDCl): & = 21.46, 21.63,
21.63, 21.67, 53.06, 54.22, 69.04, 69.49, 121.68, 124.56, 128, 128.76, 129.09, 129.12, 130.95,
132.75, 132.9, 133.08, 133.92, 135.13, 135.94, 136.25, 144.09, 147.22, 170.14, 170.47.
(Czysty 46e; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.21 (d, 3H, J = 6.4), 1.26 (d,3H, J = 6.2),
5.05-5.19 (m, 1H), 5.49 (s, 1H), 7.26 — 7.3 (m, 1H), 7.32 — 7.41 (m, 5H), 8.03 (ddd, 1H, J =
0.4,J=2.4,J=28.6),827(d, 1H, J=2.4). "C-NMR (CDCl;): § =21.45, 21.61, 54.21, 69.48,
121.67, 124.53, 128.01, 128.76, 129.07, 130.94, 135.11, 135.92, 144.08, 147.19, 170.12.) MS
(ED): m/z (%) = 333 (M, 1), 273 (9), 246 (100), 230 (22), 165 (59), 43 (74). Analiza
Elementarna: obliczono dla C;7H;sCINO4: C; 61.18; H, 4.83; N, 4.2; Cl, 10.62; otrzymano:
C,61.07,H,493,N,4.11, Cl, 10.54.

Cl
Ph” ~CO,R

NO, a-(3-bromo-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 46f / a-(3-bromo-2-

Br nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 52f; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): &
= 1.2-1.23 (m, 3H), 1.27 (m, 3H), 4.96 (s, 0.4H), 4.98 (s, 0.6H), 5.03-5.16
(m, 1H), 7.23-7.3 (m, 2H), 7.3-7.43 (m, 4H), 7.57 (dd, 0.4H,J=1.3,J =
8.1), 7.69-7.71 (m, 0.6H), 7.81 (d, 0.6H, J = 8.3). *C-NMR (CDCL): § =
21.47, 21.53, 21.65, 51.91, 56.37, 69.5, 69.68, 112.78, 114.63, 125.71, 127.93, 127.95,
128.31, 128.53, 128.97, 129.03, 129.81, 130.95, 132.56, 132.69, 135.2, 136.32, 136.92,
144.98, 148.5, 169.81, 170.4. (Czysty 46f: 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.23 (d, 3H, J =
6.3), 1.26 (d, 3H, J = 6.3), 4.98 (s, 1H), 5.03-5.16 (m, 1H), 7.27-7.39 (m, 5H), 7.40-7.44 (m,
1H), 7.70 (d, 1H, J = 1.8), 7.80 (d, 1H, J = 8.5). >C-NMR (CDCls): = 21.52, 21.65, 56.36,
69.5, 114.63, 125.71, 127.95, 128.31, 128.53, 129.03, 135.02, 136.92, 144.98, 148.5, 170.4.)
MS (EI): m/z (%) = 377 (M", 1), 317 (16), 290 (100), 274 (21), 195 (27), 165 (56), 105 (17),
43 (43). Analiza Elementarna: obliczono dla C;7H;sBrNO4: C, 53.99; H, 4.26; N, 3.7;
otrzymano: C, 54.2; H, 4.25;; N, 3.57.

Ph” “CO,R
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NO, o-(2-bromo-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 46g / a-(4-bromo-2-
nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 52g; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): &
Br =1.2-124(d+d,3H,J=6.3,J=63),1.26-1.29(d+d,3H,J=6.2,J =
Ph” “CO,R 6.2), 5.06 — 5.18 (m, 1H), 5.46 (s, 0.85H), 5.55 (s, 0.15H), 6.97 (d, 0.15H,
J=28.5),7.22 - 7.3 (m, ~2H), 7.3 — 7.44 (m, ~4H), 7.59 (ddd, 0.15H, J =
0.4,J=2.1,J=28.5), 8.08 (ddd, 0.85H,/=04,J=2.5,J=8.7),2.16 (d, 0.15H, J = 2.1), 8.46
(d, 0.85H, J = 2.5). (Czysty 46g: '"H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.23 (d, 3H, J = 6.3), 1.27
(d, 3H, J =6.2), 5.06 — 5.18 (m, 1H), 5.46 (s, 1H), 7.26 — 7.34 (m, 3H), 7.34-7.42 (m, 3H),
8.08 (ddd, 1H, J=0.4, J=2.4,J=8.7), 8.46 (d, 1H, J = 2.4). *C-NMR (CDCl;): & = 21.48,
21.66, 56.67, 69.52, 122.24, 125.17, 127.82, 128.02, 128.75, 129.09, 131.06, 136.2, 145.75,
147.13, 170.11.) MS (EI): m/z (%) = 377 (M", 1), 317 (8), 290 (95), 274 (19), 211 (20), 165
(100), 43 (91). Analiza Elementarna: obliczono dla C;7H;sBrNOg: C, 53.99; H, 4.26; N, 3.7,
otrzymano: C, 54.3; H, 4.47; N, 3.58.

Ph___CO,iPr a-(4-nitronaftylo)fenylooctan izopropylu 46k; zottawe krysztaly, t.t.

156-158 °C (heksan/octan etylu), 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =

OO 1.24 (d, 3H, J = 6.4), 1.26 (d, 3H, J = 6.3), 5.05-5.19 (m, 1H), 5.21 (s,

1H), 1.29-1.38 (m, 5H), 7.5 (d, 1H, J = 8.8), 7.55-7.65 (m, 2H), 7.74-

NO; 7.76 (m, 1H), 7.84-7.91 (m, 2H). >*C-NMR (CDCl;): & = 21.56, 21.58,

51.83, 69.47, 121.77, 124.21, 126.4, 127.51, 127.7, 127.95, 128.12, 128.4, 128.65, 128.89,

130.5, 132.84, 136.98, 147.63, 170.26. MS (EI) m/z = 303 (13), 262 (37), 261 (48), 218 (52),

105 (100), 77 (22), 43 (29). Analiza Elementarna: obliczono dla C;;H;sNO4: C, 72.19; H,
5.42; N, 4.01; otrzymano: C, 71.47; H, 5.23; N, 3.72.

NO, CN  g-(2-nitrofenylo)fenyloacetonitryl 46p; '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § =
Ph 6.17 (s, 1H), 7.3 — 7.4 (m, 5H), 7.53 — 7.58 (m, 1H), 7.68 — 7.75 (m, 2H),

8.07 (dd, 1H, J= 1.3, J=8.2). ®C-NMR (CDCl;): & = 38.3, 118.61, 125.77,

127.87, 128.51, 129.31, 129.68, 130.53, 130.94, 134.07, 134.14, 147.66. MS (EI): m/z (%) =
238 (M", 1), 221 (100), 204 (90), 190 (70), 167 (72), 77 (30). Analiza Elementarna:
obliczono dla C4HgN,O4: C, 70.58; H, 4.23; N, 11.76; otrzymano: C, 70.6; H, 4.49; N,11.74.
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2-(4-nitrofenylo)fenyloacetonitryl 52p; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.25

134.35, 142.7. MS (EL): m/z (%) = 238 (M", 100), 221 (17), 192 (37), 165 (58).

NO,
(s, 1H), 7.3 —7.47 (m, SH), 7.52 - 7.57 (m, 2H), 8.2 -8.28 (m, 2H). *C-NMR
(CDCly): & = 42.27, 118.46, 124.39, 126.61, 127.69, 128.7, 128.91, 129.58,
Ph” “CN

Analiza Elementarna: obliczono dla C;4H;(N.O4: C, 70.58; H, 4.23; N, 11.76;
otrzymano: C, 70.72; H, 4.5; N,11.53.

NO,
cl
o *H

Ph” ~CO,R

62c; 'H-NMR (400 MHz, CDCL3): & = 1.29 (d, 3H, J = 6.25), 1.31 (d, 3H, J
= 6.25), 5.27 (sepstet, 1H, J = 6.25), 7.60 (dd, 1H, J = 8.5, J = 2), 7.8 (d,
1H, J = 2), 7.88 (d, 1H, J = 8.5). >"C-NMR (CDCL): & = 21.49, 21.55,
71.58, 90.96, 125.06, 127.66, 126.82, 127.83, 128.6, 129.5, 131.89, 136.81,
144.07, 144.4, 169.77. HRMS (ES) obliczono dla C;;H;CINOgNa:

388.0558; otrzymano 388.0569. Analiza Elementarna: obliczono dla C;;H;sCINO6: C,
55.82; H, 4.41; N, 3.83; otrzymano: C, 56.29; H, 4.56; N,3.91.

NO,
: iOH

Ph CO,jiPr

a-hydroksy-a-(4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47a; 'H-NMR (400
MHz, CDCl3): 8 = 1.23 (d, 3H, J = 6.2), 1.3 (d, 3H, J = 6.4), 4.42 (s, 1H),
5.14-5.24 (m, 1H), 7.32-7.39 (m, 5H), 7.68 (m, 2H), 8.18 (m, 2H). "*C-
NMR (CDCls): 6 = 21.46, 21.51, 71.95, 80.37, 123.03, 126.96, 128.47,
128.51, 128.58, 131.74, 132.03, 141.41, 147.48, 148.77, i72.68. MS (EI):

m/z (%) = 315 (M", 1), 228 (100), 150 (67). Analiza Elementarna: obliczono dla
Ci17H17NOs: C, 64.75; H, 5.43; N, 4.44; otrzymano: C, 64.9; H, 5.25; N, 4.31.

NO

2
: o
Ph”” ~CO,iPr

a-hydroksy-a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47c; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.24 (d, 3H, J = 6.4), 1.29 (d, 3H, J = 6.2),
442 (s, 1H), 5.2 (m, 1H), 7.11 (dd, 1H, J = 8.6, J = 7.7), 7.4-7.47 (m, 3H),
7.62-7.66 (m, 2H), 7.89 (ddd, 1H, J = 8.6, J=2.2,J=0.9), 7.95 (dd, 1H, J
=10.4,J=2.2). "C-NMR (CDCl;): & = 21.34, 21.39, 71.92, 77.45, 111.39 i

111.66, 118.66 1 118.7, 126.78, 128.46, 128.87, 130.84 1 130.87, 137.46 i 137.58, 138.09,
148.58 i 148.67, 159.19 i 161.73, 172.55. MS (EI): m/z (%) = 333 (M", 2), 246 (M" - 87,
100), 168 (63), 122 (18). Analiza Elementarna: obliczono dla C;7;H,;¢FNOs: C, 61.26; H,
4.84; N, 4.2; otrzymano: C, 61.09; H, 491; N, 4.21.
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NO,

a-hydroksy-a-(3-fluoro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47b; 'H-

F

OH

Ph” ~CO,iPr

NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 1.25 (d, 3H, J = 6.2), 1.32 (d, 3H, J = 6.3),
4.41 (s, 1H), 5.11-5.29 (m, 1H), 7.35-7.38 (m, 5H), 7.44 (ddd, 1H,J=8.7,J
=19,J=096),7.5(dd, IH,J=122,J=19),8.02 (dd, IH,J=8.7,J =

7.6) "C-NMR (CDCls): & = 21.47, 21.52, 72.28, 79.99, 117.65 i 117.87,

123.73 1 123.76, 125.46 i 12548, 126.77, 128.62, 128.73, 126.47 i 126.55, 141, 150.41 i
150.47, 153.7, 156.33, 172.09. HRMS (ES, jony ujemne) obliczono dla C;7H;sFNOs:
332.0929, otrzymano: 332.0910.

o-hydroksy-a-(2-chloro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47¢;

Tabela 10

Przesunigcia chemiczne atoméw wegla, 8('°C), i wodoru, 8('H), oraz odpowiednie sygnaty

korelacyjne w widmach HSQC i HMQC

47e. (Numeracja atoméw wegla jest

niesystematyczna, zostala wykonana w celu ulatwienia interpretacji widm korelacyjnych

NMR. Atomom wodoru przy atomie wegla n nadano numery n’)

Atom Sygnat korelacyjny Sygnaty korelacyjne atomow
wegla 8(°C) 5(*H) (poprzez stalg Jew, wegla n z atomem wodoru n’
No zaznaczony jako X) (poprzez stala "Jcu)

la 21.40 1.290 X 2

1b 21.38 1.260 X 2

2 71.88 5.208 septet X la’, 1b’

3 172.52 Brak 2’, (OH)

4 79.74 Brak 12°, 10
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5 146.59 Brak 7,9, (OH)
6 135.53 Brak 7’5 10°
7 125.64 8.275 D X 9,10
8 147.83 Brak .9, 10
9 121.03 7.918 Dd X 7,100
10 131.60 7.026 D X Brak
11 138.58 Brak 13, 14°
12 126.87 7.676 dd X o
13 128.56 7.45 Multi X 13°, 14°
plet
14 128.95 7.45 Multi X 12
plet

a) 8(OH) = 4.410 ppm

'H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 1.26 (d, 3H, J = 6.2), 1.29 (d, 3H, J = 6.4), 4.39 (s, 1H),
5.16-5.23 (m, 1H), 7.02 (d, 1H, J = 8.6), 7.4-7.5 (m, 3H), 7.65-7.71 (m, 2H), 7.93 (dd, 1H,J =
8.6,J=2.4),8.28 (d, 1H, J = 2.4). *C-NMR (CDCL): 5 = 21.38, 21.4, 71.88, 79.68, 121.04,
125.63, 126.84, 128.56, 128.95, 131.6, 135.5, 138.48, 146.54, 147.78, 172.54. MS (EI): m/z
(%) = 349 (M", 2), 262 (100), 184 (41). Analiza Elementarna: obliczono dla C;7H;¢CINOs:
C, 58.38; H, 4.61; N, 4.0; Cl, 10.14; znaleziono: C, 58.18; H, 4.81; N, 3.98; Cl, 9.94.

NO, a-hydroksy-a-(3-chloro-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47c; 'H-

¢l NMR (400 MHz, CDCls3): 6 = 1.25 (d, 3H, J=6.2), 1.32 (d, 3H, J = 6.4),
4.43 (s, 1H), 5.2 (m, 1H), 7.3-7.4 (m, 5H), 7.53 (dd, 1H, J = 8.6, J = 2.0),
7.76 (d, 1H, J = 2.0), 7.83 (d, 1H, J = 8.6). “C-NMR (CDCl;): & = 21.45,
21.48, 72.21, 79.89, 125.01, 126.69, 126.8, 126.97, 128.58, 128.66, 130.87,
141.04, 147.03, 147.64, 172.17. MS (EI): m/z (%) = 349 (M", 1), 262 (100), 184 (28), 105
(13). Analiza Elementarna: obliczono dla C,7H;cCINOs: C, 58.38; H, 4.61; N, 4.0; Cl, 10.14;
otrzymano: C, 58.38; H, 4.41; N, 3.97; Cl, 9.98.

OH
Ph” >CO,iPr
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a-hydroksy-a-(2-bromo-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47g;

Tabela 12

Przesunigcia chemiczne atomow wegla, 8("C), i wodoru, 8('H), oraz odpowiednie sygnaty
korelacyjne w widmach HSQC i HMQC  47g. (Numeracja atomdw wegla jest
niesystematyczna, zostala wykonana w celu ulatwienia interpretacji widm korelacyjnych

NMR. Atomom wodoru przy atomie wegla n nadano numery n’)

Atom 1 Sygnat korelacP'jny Sygnaly korelacyjne atoméw
wegla §(°C) 8('H) (poprzez stala Jcn, |weglan z atomem wodoru n’
No zaznaczony jako X) | (poprzez stala "Jcu)

la 2141 1.254 X 2’

1b 2142 1.306 X 2’

2 71.88 5.218 septet X la’, 1b’

3 172.42 Brak 2’, (OH)

4 80.83 Brak 12, 10°

5 147.86 Brak 7,9, (OH)

6 124.34 Brak 7,10

7 129.14 8.477 D X 9,10

8 147.54 Brak 7,9,10

9 121.49 7.958 Dd X 7,10

10 131.85 6.994 D X Brak

11 138.76 Brak 13,14
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12 126.82 7.670 dd X < i \
]

13 128.59 7.438 Multiplet X 13°, 14°

14 128.96 7.457 Multiplet X 12’

a) 5(OH) = 4.383 ppm

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.25 (d, 3H, J = 6.4), 1.31 (d, 3H, J = 6.2), 4.86 (s, 1H),
5.12-5.17 (m, 1H), 7.12 (d, 1H, J = 8.7), 7.4-7.5 (m, 3H), 7.6-7.68 (m, 2H), 8.04 (dd, 1H, J =
8.7,J=2.3), 8.47 (d, 1H, J=2.3). "C-NMR (CDCL): § = 21.41, 21.42, 71.88, 80.83, 121.49,
124.34, 126.86, 128.59, 128.96, 129.14, 131.85, 138.76, 147.54, 147.86, 172.42. MS (EI):
m/z (%) =393 (M, 1), 306 (M" - 87, 100), 262 (42), 228 (43), 184 (25), 105 (27), 77 (21), 43
(27). Analiza Elementarna: obliczono dla C;7H;¢BrNOs: C, 51.79; H, 4.09; N, 3.55;
otrzymano: C, 51.65; H, 3.91; N, 3.6.

NO,

Br

OH
Ph™” ~CO,iPr

a-hydroksy-a-(3-bromo-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47f; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl,): 8 = 1.26 (d, 3H, J = 6.3), 1.32 (d, 3H, J=6.3),
4.39 (s, 1H), 5.16-5.24 (m, 1H), 7.3-7.44 (m, 5H), 5.58 (dd, 1H, J= 8.6, J
=2), 7.8 (d, 1H, J = 8.6), 7.96 (d, 1H, J = 2). "C-NMR (CDCly): & =
21.49, 21.52, 72.24, 79.23, 114.09, 125.01, 126.85, 127.68, 128.6, 128.69,
134.03, 141.09, 147.5, 148.97, 172.24. MS (EI): m/z (%) = 393 (M", 2),

306 (100), 228 (30), 105 (20), 77 (15), 43 (21). Analiza Elementarna: obliczono dla
Ci7H16BrNOs: C, 51.79; H, 4.09; N, 3.55; otrzymano: C, 51.52; H, 4.28; N, 3.49.

NO,

OH
Ph”” ~CO,iPr

2-hydroksy-2-(2-jodo-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47n. 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.29 (d, 3H, J = 6.2), 1.32 (d, 3H, J = 6.4),
4.29 (s, 1H), 5.25 (m, 1H), 6.93 (d, 1H, J = 8.6), 7.42-7.48 (m, 3H), 7.61-
7.65 (m, 2H), 7.99 (dd, 1H, J = 8.6, J = 2.4), 8.78 (d, 1H, J = 2.4). °C-
NMR (CDClL): & = 21.45, 21.55, 72.05, 82.06, 96,04, 122.1, 126.8,
128.63, 128.95, 131.35, 136.32, 139.24, 147, 150.24, 172.25. MS (EI):

m/z (%) = 441 (M, 2), 354 (100), 276 (39). HRMS (ES) obliczono dla C,7H;sINOsNa:
463.9965, otrzymano: 463.9986. Analiza Elementarna: obliczona dla C;7H;6INOs: C, 46.28;
H, 3.66; N, 3.17; otrzymano: C, 47.83; H, 3.95; N, 2.95.



NO, 2-hydroksy-2-(3-cyjano-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47h; 'H-

CN' NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.25 (d, 3H, J = 6.2), 1.35 (d, 3H, J = 6.3),
4.41 (s, 1H), 5.16-5.24 (m, 1H), 7.3-7.37 (m, 2H), 7.37-7.42 (m, 3H), 7.97
OH (dd, 1H, J = 8.8, J = 2.1), 8.09 (dd, 1H, J = 2.1, /= 0.3), 8.27 (dd, 1H, J =
Ph”” >CO,iPr

8.8, J = 0.4). »C-NMR (CDCLy): & = 21.5, 21.54, 72.62, 79.88, 107.55,
114.96, 124.99, 126.55, 128.9, 129.06, 132.77, 134.73, 144.77, 147.64, 149.05, 171.5. MS
(EI): m/z (%) = 340 (M", 1), 253 (M" - 87, 100), 175 (47). Analiza Elementarna: obliczona
dla CgH6N20s: C, 63.52; H, 4.74; N, 8.23; otrzymano: C, 63.43; H, 4.96; N, 8.14.

NO, 2-hydroksy-2-(2-metoksy-4-nitrofenylo)fenylooctan izopropylu 47o.

'H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.19-1.3 (m, 6H), 3.97 (s, 3H), 4.44 (s,

1H), 5.14, (m, 1H), 6.91 (d, 1H, J = 8.6), 7.37-7.47 (m, 3H), 7.68 (dd,

OHOMe 1H, J = 8.6, J = 2.2), 7.69-7.72 (m, 2H), 7.77 (d, 1H, J = 2.2). "C-NMR

Ph CO,jiPr (CDCl3): & = 21.39, 21.42, 55.92, 70.63, 77.92, 105.71, 115.36, 127.04,

128.2, 128.47, 130.04, 138.21, 138.64, 148.66, 157.59, 173.27. MS (EI):

m/z (%) = 345 (M', 1), 258 (100), 180 (62). Analiza Elementarna: obliczono dla
CisH19NOs: C, 62.6; H, 5.55; N, 4.06; otrzymano: C, 62.51; H, 5.68; N, 4.11.

Ph OHC02iPr 2-hydroksy-2-(4-nitronaftylo)fenylooctan izopropylu 47k. 'H-NMR
(400 MHz, CDCLy): & = 1.23 (d, 3H, J = 6.4), 1.36 (d, 3H, J = 6.2),

OO 421 (s, 1H), 5.27 (m, 1H), 7.03 (d, 1H, J = 8.8), 7.4-7.46 (m, 3H),
7.51-7.55 (m, 2H), 7.56-7.66 (m, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.86 (m, 1H). °C-

NO, NMR (CDCls): & = 21.41, 21.59, 71.78, 80.62, 122.06, 124.7, 126.85,

127.05, 127.71, 127.75, 128.59, 128.66, 128.74, 129.34, 130.81, 133.34, 141.23, 146.16,
171.82. MS (EI): m/z (%) = 365 (M", 2), 278 (M" - 87, 100), 200 (32), 105 (11). Analiza
Elementarna: obliczono dla C;;H19NOs: C, 69.03; H, 5.24; N, 3.83; otrzymano: C, 69.18; H,
5.44; N, 3.63.

CO.iPr 2-hydroksy-2-(2-5-nitrotiofeno)fenylooctan izopropylu 471. 'H-

2
o S.__NO, NMR (400 MHz, CDCl): 8 = 119 (d, 3H, J = 6.2), 1.28 (d, 3H, J =
\ / 6.2), 4.65 (s, 1H), 5.14, (m, 1H), 6.38 (d, 1H, J=5.6), 7.3 (d, 1H, J =

5.6), 7.38-7.45 (m, 3H), 7.66- 7.69 (m, 2H). *C-NMR (CDCls): § =
21.47, 21.52, 70.92, 126.09, 128.45, 128.77, 129.48, 131.32, 139.29, 145.56, 147.94, 171.11.
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MS (EI): m/z (%) = 321 (M, 1), 234 (M" - 87, 100), 200 (25), 156 (95), 105 (20), 77 (17),
43 (22). Analiza Elementarna: obliczono dla C;sH;sNOsS: C, 56.07; H, 4.7; N, 4.36;
otrzymano: C, 55.84; H, 4.81; N, 4.23.

2-(2-fluoro-4-nitrofenylo)-2 {4-[1-(2-fluoro-4-nitrofenylo)-1-hydroksy-2-izopropoksy-2-
oksoetylo]fenylo}-2-fenylooctan izopropylu 49c;

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.19-1.25 (m, 12H), 4.43
(d, 1H, J = 3.3), 5.13-5-28 (m, 2H), 7-7.08 (m, 1H), 7.09-
7.19 (m, 1H), 7.19-7.29 (m, 2H), 7.29-7.43 (m, SH), 7.52-
7.66 (m, 2H), 7.87-7.08 (m, 4H). >C-NMR (CDCl): & =
21.28, 21.34, 21.39, 63.65, 70.32, 72.06, 111.03, 111.32,
111.45, 111.73, 118.75, 118.78, 118.85, 118.88, 126.54,
126.56, 127.96, 127.94, 128.39, 128.41, 129.57, 129.88,
129.9, 130.62, 130.65, 130.81, 137.06, 137.65, 137.66,
139.14, 139.19, 139.27, 1398, 140.7, 140.75, 148, 148.09,
148.62, 148.71, 159.11, 159.08, 161.61, 161.63, 170.26,
172.35. MS (EI): m/z (%) = 561 (M" - 87, 100), 474 (M" - 2 x 87, 32), 306 (10), 43 (67).
Analiza Elementarna: obliczono dla C34H30F2N,0q: C, 62.96; H, 4.66; N, 4.32; otrzymano:
C, 63.38; H, 4.68; N, 3.95.

2-(2-chloro-4-nitrofenylo)-2{4-[1-(2-chloro-4-nitrofenylo)-1-hydroksy-2-izopropoksy-2-
oksoetylo]fenylo}-2-fenylooctan izopropylu 49e;

Tabela 11

Przesunigcia chemiczne atoméw wegla, 8(°C), i wodoru, 8('H), oraz odpowiednie sygnaty
korelacyjne w widmach HSQC i HMQC 49e. (Numeracja atomow wegla jest
niesystematyczna, zostala wykonana w celu ulatwienia interpretacji widm korelacyjnych

NMR. Atomom wodoru przy atomie we¢gla n nadano numery n’)
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26
Atom Sygnat korelacP'jny Sygnaly korelacyjne atomow
weglaNo | §(C) 8('H) (poprzez stata 'Jon, |wegla n z atomem wodoru n’
zaznaczony jako X) |(poprzez stata "Jey.n=2, 3,4, 5)
1 172.36 Brak
172.34
2 79.63 Brak 8, 10°
79.61
3 146.23 Brak 5,7,10°
146.18
4 135.45 Brak 5,7%
5 125.72 8.3 X .Y
6 147.84 Brak .8
7 121.14 7.9 X -4
121.12
8 131.78 7.05m X brak
9 138.04 Brak 10°, 11°
138.01
10 126.66 7.6 X Brak
126.61
11 130.23 7.40d X Brak
130.19
12 141.08 Brak 10°
141.03
13 170.35 Brak Brak
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17032

14 65.77 Brak 11°,20°, 22
65.75

15 149.0 Brak 17, 19"

16 136.695 Brak 17°,19°,20°
136.688

17 125.41 8.3 X 19°, 20°
125.40

18 147.24 Brak 17°, 20°

19 121.24 8.1 X 17

20 131.36 7.05m X brak
131.32

21 140.32 Brak 22,23
140.30

22 129.75 7.22 X 24

23 128.44 7.35 X 24
128.42

24 127.96 7.35 X 2
127.94

25 72.00 5.22 X
72.01

26" 21.43 1.26 X
21.38

27 70.50 3.22 X

28? 21.33 1.26 X
21.28

a) sygnaty 26 i 28 nakladajace sie.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.19-1.3 (m, 18H), 4.4 (bs, 1H), 5.15-5.25 (m, 3H), 7.0-
7.08 (m, 3H), 7.2-7.25 (m, 3H), 7.32-7.43 (m, 7H), 7.59-7.63 (m, 3H), 7.94-8.6 (m, 3H), 8.26-
8.3 (m, 3H). >C-NMR (CDCly): & = 21.29, 21.34, 21.38, 21.43, 64.37, 65.76 (d), 70.5, 72 (d),
79.61 (d), 121.13 (d), 121.24, 125.4 (d), 125.73, 126.61, 126.66, 127.94 (d), 128.43 (d),
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129.75, 130.19, 130.24, 131.32, 131.36, 131.78, 135.44, 136.69 (d), 138.02 (d), 140.31 (d),
141.02, 141.08, 146.18, 146.24, 147.24, 147.86, 149.07 (d), 170.33 (d), 172.35 (d). MS
(LSIMS+): m/z =703 (M" + 23). MS (EI): m/z (%) = 593 (M" - 87, 100), 506 (40), 43 (35).
HRMS (EI) obliczono dla jonu fragmentacyjnego (M — 87 (COQiPr)) CsoHz >CLN,0;:
593.08823; otrzymano: 593.08804. Analiza Elementarna: obliczono dla C33H3oCl,N;09: C,
59.92; H, 4.44; N, 4.11; Cl, 10.4; otrzymano: C, 59.67; H, 4.59; N, 4.27; CI, 9.51.

2-(2-bromo-4-nitrofenylo)-2 {4-[1-(2-bromo-4-nitrofenylo)-1-hydroksy-2-izopropoksy-2-

oksoetylo]fenylo}-2-fenylooctan izopropylu 49g;

Tabela 13

Przesunigcia chemiczne atoméow wegla, 8(*C), i wodoru, 8('H), oraz odpowiednie sygnaty

korelacyjne w widmach HSQC i HMQC. (Numeracja atoméw wegla jest niesystematyczna,

zostala wykonana w celu ulatwienia interpretacji widm korelacyjnych NMR. Atomom

wodoru przy atomie wegla n nadano numery n’)

26
Atom Sygnat korclac?'jny Sygnaty korelacyjne atomoéw
wegla No 3("°C) 8('H)  |(poprzez stala Jcu, |wegla nz atomem wodoru n’
zaznaczony jako X) |(poprzez stala "Joyn=2,3,4,5)

1 172.15 Brak 10, (OH)

172.10
2 81.81 Brak 8,10

81.83
3 149.50 Brak 5°,7,10°, (OH)
4 124.82 Brak 57,8
5 129.70 8.44 X 7,8
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6 148.54 Brak 5,8

7 122.59 8.12 X 5’

8 132.19 7.26 X brak
132.16

9 140.30 Brak 10°,11°
140.27

10 127.82 7.56 X Brak
127.78

11 130.97 7.40d X Brak
130.93

12 142.13 Brak 10°
142.09

13 170.98 Brak brak

14 67.83 Brak 11°,20°, 22

15 151.60 Brak 17°, 19

16 127.35 Brak 17°,19°, 20°

17 129.45 8.47 X 19’, 20°

18 148.01 Brak 17°,20°

19 122.74 8.19 X 17°

20 133.19 7.12 X brak

21 141.76 Brak 22,23
141.72

22 130.74 7.22 X 24’

23 129.21 T35 X 24’
129.20 multiplet

24 128.64 735 X 22
128.63 multiplet

25 71.58 522 X
71.56
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26° 21.59 1.26 X
21.57

27 71.13 5.22 X

28° 21.50 1.26 X
21.48

a) Sygnaly 26 i 28 przypisano arbitralnie, moga by¢ zamienione miejscami

'H-NMR (500 MHz, aceton-ds): & = 1.23-1.3 (m, 12H), 5.12-5.2 (m, 2H), 5.7 (bs), 7.12 (dd,
1H, J= 8.7, J=0.9), 7.23-7.48 (m, 8H), 7.64-7.67 (m, 2H), 8.13 (dt, 1H, J = 8.7, J = 2.25),
8.16-8.2 (m, 1H), 8.43-8.48 (m, 2H). *C-NMR (aceton-ds): & = 21.48, 21.5, 21.55, 21.57,
21.59, 122.59, 122,74, 124.82, 127.35, 127.78, 127.82, 128.63 (d), 129.2 (d), 129.45, 129.7,
130.74, 130.93, 130.97, 132.17 (dO, 133.19, 140.29 (d), 141.74 (d), 142.11 (d), 148.01,
148.54, 149.51, 149.55, 149.59, 151.6, 170.98, 172.12 (d). MS (ES w MeOH i CHCh): m/z =
793. MS (EI): m/z (%) = 683 (M- 87, 100), 639 (32), 596 (40), 552 (15), 43(85). HRMS
(ES) obliczono dla C34H30Br;N,OgNa:  791.0210, otrzymano 791.0239. Analiza
Elementarna: obliczono dla C34H3;oBr,N;Og: C, 53.01; H, 3.92; N, 3.64; otrzymano: C,
54.05; H, 4.45; N, 3.48.

2-(2-jodo-4-nitrofenylo)-2{4-[1-(2-jodo-4-nitrofenylo)-1-hydroksy-2-izopropoksy-2-

" oksoetylo]fenylo}-2-fenylooctan izopropylu 49n.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.24-1.34 (m, 12H), 4.37
(d, 1H, J = 2), 5.18-5.3 (m, 1H), 6.92-6.96 (m, 1H), 6.98-
7.02 (m, 1H), 7.18-7.39 (m, SH), 7.39-7.47 (m, 2H), 7.53-
7.57 (m, 2H), 8.02-8.05 (m, 1H), 8.08-8.12 (m, 1H), 8.75-
79 (m, 2H). PC-NMR (CDCL): & = 21.36, 21.45, 21.49,
21.53, 64.37, 68.98 (d), 70.89, 72.18, 81.88 (d), 96.53,
101.85(d), 122.18, 122.29, 126.74, 126.8, 128.01, 128.54,
129.9, 130.63, 130.69, 131.06, 131.71, 136.03, 136.48,
138.69 (d), 140.69, 141.21 (d), 146.22, 147.02, 149.85,

153.47, 153.53, 170.48 (d), 172.13. MS (ES): m/z (%) = 887 (M + 23).
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2-(2-metoksy-4-nitrofenylo)-2 {4-[1-(2-metoksy-4-nitrofenylo)-1-hydroksy-2-
izopropoksy-2-oksoetylo]fenylo}-2-fenylooctan izopropylu 49o;

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.16-1.26 (m, 6H), 3.77
(s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.44 (d, 1H, J = 8.1), 5.1-5.19 (m,
2H), 6.91 (d, 0.5H, J = 8.6), 6.93 (d, 0.5H, J = 8.4), 6.95
(d, 1H, J = 8.6), 7.21-7.27 (m, 2H), 7.29-7.35 (m, SH),
7.57-7.62 (m, 2H), 7.69-7.79 (m, 4H). *C-NMR (CDCl;):
& =21.38,25.24, 55.56, 55.91, 63.55, 64.29, 69.25, 70.65,
70.69, 77.87, 105.33, 105.74, 115.41, 115.49, 126.38,
126.45, 127.32, 127.87, 127.89, 129.86, 129.93, 130.02,
130.07, 137.07, 137.11, 138.34, 138.43, 140.25, 141.47,
141.51, 148.19, 148.68, 157.51, 157.62, 171.11, 17114,
173.14, 173.16. MS (LSIMS+): m/z (%) = 695 (M" + 23), 655, 585 (M" - 87). HRMS (ES)
obliczono dla C3gH3gN.OyNa: 695.2211, otrzymano 695.2231. Analiza Elementarna:
obliczono dla C36H36N20,: C, 64.28; H, 5.39; N, 4.16; otrzymano: C, 63.98; H, 5.55; N, 3.98.

2-(2-chloro-4-nitrofenylo)-2-[4-(1-(2-chloro-4-nitrofenylo)-1-{4-[1-(2-chloro-4-
nitrofenylo)-2-izopropoksy-2-oksyetylo]fenylo}-2-izopropoksy-2-oksyetylo)fenylo]-2-

fenylooctan izopropylu Sle;

NO, bezbarwny olej. '"H-NMR (400 MHz, CDCl;):
6 =1.2-1.3 (m, 18H), 4.41 (s szeroki), 5.15-5.3
(m, 3H), 6.98-7.06 (m, 3H), 7.15-7.45 (m),
OH 7.58-7.65 (m, 1H), 7.93-8.08 (m, 3H), 8.25-
CO,PT g9 (m, 3H). MS (ES): m/z (%) = 1034 (M +
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2-(2-bromo-4-nitrofenylo)-2-[4-(1-(2-bromo-4-nitrofenylo)-1-{4-[1-(2-bromo-4-
nitrofenylo)-2-izopropoksy-2-oksyetylo|fenylo}-2-izopropoksy-2-oksyetylo)fenylo]-2-
fenylooctan izopropylu 51g;

Tabela 14

Przesunigcia chemiczne atomdéw wegla, 8("*C), w trimerze 51g. (Numeracja atomow wegla
Jjest niesystematyczna, zostala wykonana w celu utatwienia interpretacji widm korelacyjnych

NMR. Atomom wodoru przy atomie wegla n nadano numery n’)

Numer atomu |  §(**C) Numer 8("*C) Numer 5(**C)
wegla atomu wegla atomu wegla

1 172.11 13 170.97 25 170.90
172.06

2 81.93 14 67.72 26 67.53

67.70 67.51

3 149.52° 15 151.61 27 151.40

4 124.82 16 127.33 28 127.33

5 129.70 17 129.45 29 129.53

6 148.54 18 148.00 30 148.05

7 122.60 19 122.74 31 122.80

8 132.18 20 133.16 32 133.10
132.16

9 140.47 21 14096 . [33 141.65
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140.91

10 128.01 22 130.53 34 130.82
127.98

11 130.84 23 130.71 35 129.22

12 141.92 24 141.24 36 128.64

37 71.59 39 71.13 41 71.27
71.56

389 21.52 40 21.59 42 21.59
21.49 21.55 21.55

a) trzy blisko polozone sygnaty, podano potozenie najbardziej intensywnego
b) sygnaty 38, 40, 42 przypisano arbitralnie, moga by¢ zamienione miejscami
¢) 3 (OH)=5.7 ppm

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.17-1.33 (m, 18H), 4.37 (m, 1H), 5.11-5.29 (m, 3H), 6.93-
7.06 (m, 3H), 7.15-7.44 (m, 11H), 7.55-7.65 (m, 2H), 7.93-8.17 (m, 3H), 8.44-8.5 (m, 3H).
BC.NMR (CDCl): 8 = 21.49, 21.53, 21.55, 21.59, 67.53 (d), 67.7 (d), 71.13, 71.26, 71.57
(d), 122.6, 122,74, 122.8, 124.82, 127.33, 127.98, 128.02, 128.64, 129.22, 129.46, 129.53,
129.7, 130.53 (d), 130.71, 130.84, 132.19 (d), 133.1, 133.16, 140.48, 140.91, 140.96, 141.65,
141.92, 148, 148.05, 148.55, 149.52, 151.4, 151.61, 170.9, 170.98 (d), 172.06. MS (ES, jony
ujemne): m/z (%) = 1146, (jony dodatnie: 1170. Analiza Elementarna: obliczono dla
Cs1HasNaBr;013: C, 53.42; H, 3.87; N, 3.66; Br, 20.64; otrzymano: C, 53.2; H, 4.09; N, 3.86;
Br, 20.51.
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2-(2-jodo-4-nitrofenylo)-2-[4-(1-(2-jodo-4-nitrofenylo)-1-{4-[1-(2-jodo-4-nitrofenylo)-2-
izopropoksy-2-oksyetylo]fenylo}-2-izopropoksy-2-oksyetylo)fenylo]-2-fenylooctan
izopropylu 51n;

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.23-1.34
(m, 18H), 4.3 (d szeroki, 1H), 5.15-5.28 (m,
3H), 6.89-7.01 (m, 3H), 7.13-7.25 (m, 5H),
7.3-7.45 (m, 6H), 7.52-7.58 (m, 2H), 8-8.13
(m, 3H), 8.72-8.79 (m, 3H). "C-NMR
(CDCl3): 6 = 21.4, 21.44, 21.49, 21.51, 21.55,
21.58, 70.87 (d), 70.99 (d), 72.26, 8191,
96.51, 101.8, 101.86, 122.2, 122.25, 122.32,
125.28, 126.98, 127.03, 128, 128.2, 128.52,
128.56, 129.02, 129.9, 129.93, 130.49, 130.53,
131.02, 131.57 (d), 131.7, 136.04, 136.18, 136.56, 139.02 (d), 139.06, 140.27 (m), 140.64,
140.68, 141.07, 146.28, 146.35, 147.12, 149.79, 153.24, 153.53, 153.58, 170.35 (m), 170.5
(d), 172.08 (d). MS (ES) m/z = 1310.1 (Cs;HasI3N3013Na; (M + Na)®).

2-(2-metoksy-4-nitrofenylo)-2-[4-(1-(2-metoksy-4-nitrofenylo)-1-{4-[1-(2-metoksy-4-
nitrofenylo)-2-izopropoksy-2-oksyetylo]fenylo}-2-izopropoksy-2-oksyetylo)fenylo]-2-

fenylooctan izopropylu Slo;

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.1-1.27 (m,
18H), 3.69-3.8 (m, 6H), 3.96 (s, 3H), 4.41 (d,
1H, J = 7), 5.07-5.22 (m, 3H), 6.85-6.98 (m,
3H), 7.14-7.36 (m, 11H), 7.58-7.62 (m, 2H),
7.65-7.83 (m, 6H). >C-NMR (CDCly): & =
21.39, 25.27, 55.56, 55.93, 63.18, 63.42,
69.21, 69.3, 70.67, 70.72, 77.88, 105.35,
105.42, 105.75, 115.44, 115.51, 126.42,
126.49, 127.25, 127.79, 129.35, 129.52,
129.61, 129.9, 137.17, 139.83, 140.28, 140.33, 140.78, 148.09, 148.16, 148.71, 157.51,
157.57, 157.62, 171.05, 171.16, 173.13. MS (LSIMS+) m/z (%) = 1022 (M'+ 23), 982, 912
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(M - 87). Analiza Elementarna: obliczona dla CssHs3;N3O16: C, 64.68; H, 5.34; N, 4.2;
otrzymano: C, 64.93; H, 5.52; N, 3.75.

H a-(3-chloro-4-hydroksyfenylo)fenylooctan izopropylu 53d; bezbarwny

= olej, '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.21 (d, 3H, J = 6.3), 1.23 (d, 3H, J

= 6.3), 4.87 (s, 1H), 5.07 (m, 1H), 5.66 (s, 1H), 6.94 (d, 1H, J = 8.4), 7.11

(dd, 1H, J = 8.4, J=2.2), 7.25-7.35 (m, 6H). *C-NMR (CDCl;): 5 = 21.59,

21.64, 56.11, 68.82, 116.16, 119.86, 127.3, 128.35, 128.64, 128.69, 129.08,

132.07, 138.48, 150.51, 171.78, MS (EI): m/z (%) = 304 (M", 13), 217 (100), 182 (20), 136
(20), 107 (22). HRMS (EI) obliczono dla C;7H,7>°ClOs: 304.08662, otrzymano: 304.08594.

Ph™” >CO,iPr

H CO,iPr a-(3-chloro-2-hydroksyfenylo)fenylooctan izopropylu 54d;

Ph  bezbarwny olej, 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.22 (d, 3H, J =

6.3), 1.25 (d, 3H, J = 6.2), 5.1 (m, 1H), 5.24 (s, 1H), 6.37 (s, 1H),

6.78-6.83 (m, 1H), 6.99-7-03 (m, 1H), 7.25 (dd, 1H, J = 8.3, J = 1.7), 7.27 — 7.35 (m, 5H).

C-NMR (CDCL): & = 21.58, 21.64, 52.2, 69, 120.48, 120.76, 126.91, 127.36, 128.11,

128.53, 128.61, 137.16, 149.4, 172.37. MS (EI): m/z (%) = 304 (M, 18), 244 (29), 217 (100),

182 (32). Analiza Elementarna: obliczono dla C\;H;7ClO;: C, 67; H, 5.62; Cl, 11.63;
otrzymano: C, 66.86; H, 5.79; Cl, 11.33. '

Cl

H a-(2-chloro-4-hydroksyfenylo)fenylooctan  izopropylu S3e; biale
krysztaty, t.t. 133-134°C (heptan), 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 1.2 (d,
3H, ] =6.3), 1.27 (d, 3H, J = 6.3), 5.12 (sep, 1H, J = 6.3), 5.31 (s, 1H), 6.18
(s, 1H), 6.82 (d, 1H,J = 8.6), 6.48 (dd, 1H,J=8.6,1=2.6),6.82(d, IH,J =
2.6), 7.20-7.36 (m, SH). "C-NMR (CDCL): § = 21.48, 21.64, 53.74, 69.34,
114.29, 116.59, 127.42, 128.33, 128.76, 128.84, 130.74, 134.37, 137.2, 155.7, 172.99. MS
(E): m/z (%) = 304 (M', 14), 244 (25), 217 (100), 182 (19). Analiza Elementarna:
obliczono dla C,,H,,ClO;: C, 67; H, 5.62; Cl, 11.63; otrzymano: C, 66.96; H, 5.7; Cl, 11.66.

Cl
Ph™” CO,iPr

H CO,iPr a-(4-chloro-2-hydroksyfenylo)fenylooctan  izopropylu  5de;
Ph  bezbarwny olej, '"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.29 (d, 3H, J =
6.2),1.31(d, 3H,J =6.2), 5 (s, 1H), 5.14 (sep, 1H, J = 6.2), 6.86 (dd,
1H,J=8.2,J=2.2),6.93(d, 1H,J=2.2),7.03 (d, 1H, J=8.2), 7.16-

Cl
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7.22 (m, 2H), 7.25-7.35 (m, 3H), 8.17 (s, 1H). PC-NMR (CDCl): & = 21.59, 21.63, 55.1,
70.42, 118.5, 120.74, 122.41, 127.51, 127.56, 128.76, 132.16, 134.65, 136.46, 155.94, 174.85.
MS (EI): m/z (%) = 304 (M", 18), 244 (32), 217 (100), 182 (22). HRMS Masa obliczono dia
Ci7H17°ClO;: 304.08662; otrzymano: 304.08801. Analiza Elementarna: obliczono dla
Cy17H17Cl0;s: C, 67; H, 5.62; Cl, 11.63; otrzymano: C, 66.77; H, 5.91; Cl, 11.14.

OH o-(2-bromo-4-hydroksyfenylo)fenylooctan izopropylu 53g; biale
krysztaty, t.t. 127-128°C (heptan), 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.2 (d,
3H,J=6.4), 1.28 (d, 3H, J = 6.3), 5.13 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.15, (s, 1H),
6.54 (dd, 1H, J= 8.5, =2.6), 6.84 (d, 1H, 8.5), 6.95 (d, 1H, J=2.6), 7.21-
7.4 (m, 5H). C-NMR (CDCl;): & = 215, 21.66, 56.06, 69.28, 114.85,
119.77, 124.9, 127.39, 128.76, 128.8, 129.97, 130.86, 137.86, 137.44,
155.62, 172.83. MS (EI): m/z (%) = 348 (M", 11), 306 (5), 288 (25), 261 (100), 182 (74), 181
(55). Analiza Elementarna: obliczono dla C\7H;7BrOs: C, 58.47; H, 4.91; otrzymano: C,
58.6; H, 5.01.

Br

Ph OiPr

O

H O,iPr  a-(4-bromo-2-hydroksyfenylo)fenylooctan izopropylu 54g;

Ph  bezbarwny olej, 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.28 (d, 3H, J =

Br 6.2), 1.31 (d, 3H, J = 6.3), 5 9s, 1H), 5.14 (m, 1H), 6.96 (d, 1H, J =

8.3), 7.01 (dd, 1H, J=8.6, J=1.9), 7.08 (d, 1H, J = 1.9), 7.17-7.22

(m, 2H), 7.26-7.34 (m, 3H), 8.13 (s, 1H). *C-NMR (CDCl;): & = 21.58, 21.61, 55, 70.38,

121.29, 122.46, 123.02, 123.66, 127.56, 128.75, 132.37, 136.39, 155.98, 174.71. MS (EI):

m/z (%) = 348 (M, 22), 306 (8), 288 (26), 261 (100), 181 (22). Analiza Elementarna:
obliczono dla Cy7H;BrOs: C, 58.47; H, 4.91; otrzymano: C, 58.6; H, 4.92.

OH CO,iPr o~(2-(1-hydroksynaftylofenylo))fenylooctan izopropylu 54k; biale

Ph krysztaly, 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.28 (d, 3H, J = 6.3), 1.36

OO (d, 3H,J=6.2), 5.12 (s, 1H), 5.17 (m, 1H), 7.2-7.3 (m, 6H), 7.38 (d,

1H, J = 8.4), 7.45-7.5 (m, 2H), 7.75-7.79 (m, 1H), 8.31-8.36 (m, 1H),

9.21 (s, 1H). *C-NMR (CDCl): & = 21.63, 21.73, 56.71, 70.64, 115.93, 120.1, 122.82,

125.31, 126.53, 126.61, 127.18, 127.41, 127.45, 128.72, 129.37, 134.49, 13691, 151.73,

175.9. MS (EI): m/z (%) = 320 (M", 24), 260 (43), 231 (100). HRMS (EI) obliczono dla
C21H2003: 320.14124; otrzymano: 320.14188.
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Ph__ CO,iPr a-(4-hydroksynaftylo)fenylooctan izopropylu 53k; biate krysztaly,

t.t. 134-135°C (heksan/octan etylu) 'H-NMR (400 MHz, CDCLs): & =

OO 1.16 (d, 3H, J = 6.3), 1.30 (d, 3H, J = 6.2), 5.03-12 (m, 1H), 5.12 (s,

1H), 6.53 (s, 1H), 7.28-7.43 (m, 6H), 7.72-7.77 (m, 2H), 8.02-8.08 (m,

OH 1H), 8.08-8.14 (m, 1H). >*C-NMR (CDCL): & = 21.4, 21.66, 51.59,

69.24, 126.2, 126.79, 128.15, 129, 129.16, 131.93, 131.99, 133.86, 133.96, 134.51, 136.54,

149, 170.14, 184.44, 185.02. MS (EI): m/z (%) = 320 (M", 18), 260 (47), 231(100). HRMS
(EI) obliczono dla C;;H;003: 320.14124, otrzymano 320.14076.

H a-(2(4)-cyjano-4(2)-hydroksyfenylo)fenylooctan izopropylu 53i/54i;
mieszanina izomeréw para/orto 3 : 2; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 1.2-
cN 13 (m, 6H), 5.09-5.17 (m, 1H), 5.14 (s, 0.6H), 5.37 (s, 0.4H), 6.94 (dd,
0.4H,J=18.7,J=2.8),7.03 (d, 0.4H, J = 2.6), 7.09 (m, 0.6H), 7.11-7.13 (m,
1H), 7.21-7.25 (m, 1.6), 7.26-7.37 (m, 4H), 8.27 (szeroki singlet). *C-NMR
(CDCls): & = 21.07, 21.5, 21.56, 21.62, 54, 54.27, 69.65, 70.26, 112.14, 113.2, 117.48,
118.46, 119.28, 120.12, 120.74, 124.09, 127.63, 127.79, 128.05, 128.47, 128.83, 128.9,
130.49, 130.62, 131.38, 133.98, 135.9, 137.16, 155.13, 155.39, 171.64, 173.64. MS (EI): m/z
(%) = 295 (M7, 11), 235 (20), 208 (100), 43 (19). HRMS (EI) obliczono dla CisH;7NOs:
295.12084, otrzymano 295.12117.

Ph”” CO,iPr

Br  a-(3-bromo-2-hydroksyfenylo)fenylooctan izopropylu 54f; bezbarwny
olej, '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.22 (d, 3H, J=6.2), 1.25 (d, 3H, J =
6.3), 5.04-5.16 (m, 1H), 5.24 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 6.75 (m, 1H), 7.04 (dd,
1H,J=7.8,J=1.3), 7.26-7.36 (m, 5H), 7.39 (dd, 1H, J = 8, J = 1.3). "*C-
NMR (CDCl3): & = 21.58, 21.64, 52.5, 69.02, 110.91, 121.35, 126.84, 127.36, 128.32, 128.59,
128.63, 129.33, 131.17, 137.15, 150.24, 172.42. MS (EI): m/z (%) = 348 (M", 16), 288 (36),
261 (100), 182 (47), 152 (21), 43 (28). HRMS (EI) obliczono dla C,7H,;" BrOs: 348.03611,
otrzymano 348.03571.

Ph™ CO,iPr
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H o-(3-bromo-4-hydroksyfenylo)fenylooctan  izopropylu 53f, biale

= krysztaty, 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.2-1.25 (m, 6H), 4.87 (s, 1H),
5.01-5.13 (m, 1H), 6.94 (d, 1H, J = 8.4), 7.16 (dd, 1H, J = 8.4, J = 2.2),
7.26-7.36 (m, 5H), 7.42 (d, 1H, J = 2.2). C-NMR (CDCL): & = 21.6,
Ph” >CO,iPr Koty 58 ( ) (CDCL)

21.65, 56.01, 68.82, 110.16, 115.98, 126.4, 127.3, 128.33, 128.65, 129.45,
132, 132.48, 138.5, 151.44, 171.76. MS (EI): m/z (%) = 348 (M", 13), 263 (100), 261
(99),182 (34), 152 (14), 43 (17). HRMS (EI) obliczono dla Cj;H;;°NOs: 348.03611,
otrzymano 348.03671.

Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w

nitroarenach nukleofilami fosforowymi — rozdzial 4.4.4.

/@\ 56 Procedura A, proporcje reagentow: sod 5 mmoli, fosforyn

M eO—(lF?’ s NO, dimetylowy 4.5 mmola, nitrotiofen 1 mmol, nadmanganian

Oiie potasu 4.5 mmola. t.t. 141-142°C, 'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 =3.92 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 7.41 (m, 1H), 7.55 (d, 0.5H, J =

3.3), 7.56 (d, 0.5H, J = 3.3). '*C-NMR (CDCls): & = 53.97, 54.03, 130.36, 130.45, 133.31,

133.41. >'P-NMR (CDCls): 5 = 10.18 (s). MS (EI): m/z (%) = 237 (M", 38), 206 (18), 191

(100), 177 (20), 161 (26). Analiza Elementarna: obliczono dla C¢HgNOsPS: C, 30.39; H,
3.4; N, 591; S, 13.52; otrzymano: C, 30.19; H, 3.47; N, 5.76; S, 13.5.

Reakcja oksydatywnego podstawienia wodoru anionami difenylofosfinu w

nitrobenzenie. Typowa procedura

W suchym ukladzie skladajacym si¢ z kolby tréjszyjnej z mieszadetkiem i wymrazacza
umieszczalem soéd (ok. 20 mg), nast¢pnie kolbg zanuzatem w tazni o temperaturze -78°C i
skraplano okoto 20 ml amoniaku. Po uplywie dziesieciu minut do tak wysuszonego i
odtlenionego rozpuszczalnika dodawano chlorku Zelaza III, aby pozostajacy w roztworze s6d
przeprowadzi¢ w amidek sodu. Kiedy barwa mieszaniny zmieniala si¢ z granatowej na szara,
do roztworu dodawatem kolejno w odstepach trzyminutowych 0.5 M roztwér Ph,P’K” w THF
(2 ml, 1mmol), roztwor nitrobenzenu (246 mg, 2 mmole) w THF (1 + 0.5 ml) i sproszkowany
nadmanganian potasu (316 mg, 2 mmole). Po uptywie 5 minut dodawatem do mieszaniny
chlorku amonu (200-300mg) i intensywnie mieszajac odparowywatem amoniak. Nastepnie

dodawatem wodnego, nasyconego roztworu kwasu szczawiowego, octanu etylu i po
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rozpuszczeniu osadu cato$¢ przenositem do rozdzielacza. Warstwe wodng rozciericzalem do
okoto 100ml. Produkt ekstrahowalem octanem etylu (3 x 30 ml). Polaczone frakcje
organiczne przemywatem nasyconym roztworem chlorku sodu i suszylem nad siarczanem
magnezu. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkty oczyszczalem metoda chromatografii
kolumnowe;j i/albo preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej, uzywajac jako eluenta
mieszaniny heksanu z octanem etylu w proporcjach pomiedzy 3:1 a 1:1. W reakcjach z
nitroarenami innymi niz nitrobenzen la uZzywatem 1.5 mmola nitroarenu i 1.5 mmola

nadmanganianu potasu.

NO,

Tlenek difenylo-4-nitrofenylofosfiny 60a; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =
7.46-7.55 (m, 4H), 7.55-7.63 (m, 2H), 7.63-7.74 (m, 4H), 7.89 (dd, 2H, J =11,
of =.8.8), 8-2-8.22 (m, 0.2H), 8.3 (dd, 1.6H, J = 8.8, J=2.07), 8.38-8.42 (m,
P(O)Ph, 0.2H). *'P-NMR (CDCl3): & = 27.7 (s, 86.7), 28.39 (s. 13.3). MS (EI): m/z (%)
=323 (M", 48), 322 (100), 277 (26), 201 (12), 77 (13). HRMS (EI) obliczono

dla CygH403NP: 323.07113; otrzymano: 323.07012.

NO, Difenylo-(2-chloro-4-nitrofenylo)fosfina 59¢; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 =6.92 (dd, 1H, J = 8.52, J = 2.06), 7.26-7.32 (m, 4H), 7.36-7.44 (m, 6H),

7.97 (dd, 1H, J = 8.52, J = 2.2), 8.23 (dd, 1H, J = 3.4, J = 2.2) . *'P-NMR

Cl (CDCl3): & = -9.02 (92.4), -10.1 (5.5). *C-NMR (CDCls): & = 121.24, 124.27,

PP 128,98, 129.06, 129.75, 133.99, 134.19, 139.31 i 139.56, 146.55 i 146.75,

148.38. MS (EI): m/z (%) = 341 (M", 100), 294 (18), 183 (30). HRMS (EI) obliczono dla
CisH3CINPO;: 341.03724; otrzymano: 341.03741.

NO, Tlenek difenylo-4/2-nitronaftylofosfiny 60k; t.t. 214-217 °C, 'H-

NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.37 (dd, 0.6H, J = 7.7, J = 14.8), 7.43-

OO 7.54 (m, 4H), 7.54-7.63 (m, 3H), 7.63-7.73 (m, 5H), 7.73-7.82 (m,
0.8H), 7.94 (dd, 0.6H, J = 7.7, J = 1.93), 7.91-8.01 (m, H), 8.38 (d,

2 (.6H,J = 8.8), 8.82 (d, 0.6H. J = 8.5). *'P-NMR (CDCl3): & = 28.07 (s,
40.5), 31.72 (s, 59.5). MS (EI): m/z (%) = 373 (M", 41), 372 (100), 326 (30). Analiza

Elementarna: obliczono dla C;H;;sNPOs: C, 70.78; H, 4.32; N, 3.75; otrzymano: C, 70.34,
H,4.17, N, 3.6.

P(O)Ph
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NO, Tlenek difenylo-(2-bromo-4-nitrofenylo)fosfiny 60g; tt. 159-161 °C
(heptan), 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7.45-7.59 (m, 4H), 7.6-7.67 (m,
3H), 7.69-7-77 (m, 4H), 8.18 (ddd, 0.7H, J = 8.6, J = 2.1, J = 1.4), 8.5 (m,
0.7H). *'P-NMR (CDCls): & = 29.59 (77.1), 29.85 (d, 20.6). MS (EI): m/z (%)
= 402 (M", 100), 356 (20), 322 (22), 201 (43), 77 (23). HRMS Masa
obliczona dla C18H|379BrO3NP: 400.98164; otrzymano: 400.98082. Analiza Elementarna:
obliczona dla CsH3BrNPOs: C, 53.76; H, 3,26; N, 3.48; otrzymano: C, 52.94, H, 3.22, N,
3.5,

Br
P(O)Ph,

-

NO, Tlenek difenylo-(3-chloro-4-nitrofenylo)fosfiny 60d; 'H-NMR (400 MHz,
Cl CDClL): & = 7.29-7.44 (m, 04H), 7.45-7.58 (m, 4H), 7.58-7.77 (m, 6.6H), 7.8-
7.86 (m, 0.2H), 7.86-7.97 (m, 1.6H), 8.05-8.12 (m, 0.2H). *'P-NMR (CDCl;):
& = 27.06 (82), 27.48 (18). MS (EI): m/z (%) = 357 (M", 57), 356 (100),
2 322(43), 310 (39), 201 (50), 77(53). HRMS Masa obliczona dla
C|3H1335C103NP: 357.03216; otrzymano: 357.03121. Analiza Elementarna: obliczona dla
CigH3CINPOs: C, 60.44; H, 3,66; N, 3.92; otrzymano: C, 59.7, H, 3.41, N, 3.83.

O

P(O)Ph

NO, Tlenek difenylo-(2-chloro-4-nitrofenylo)fosfiny 60e; 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): & = 7.35-7.48 (m, 1H), 7.48-7.56 (m, 3H), 7.56-7.65 (m, 2H), 7.66-
7.78 (m, 3-4H), 7.84 (dd, 0.8H, J = 12, J = 8.38), 7.84-7.88 (m, 0.2H), 8.13-
8.19 (m, 0.7H), 8.26-8.3 (m, 0.7H). >'P-NMR (CDCl): & = 27.71 (s, 76.3),
2 2798 (s, 18.1). MS (EI): m/z (%) = 357 (M, 49), 256 (100), 322(15), 310
(24), 201 (49), 77 (16). HRMS (EI) obliczono dla CsH;3>>CIO;NP: 357.03216; otrzymano:
357.03089.

cl
P(O)Ph

O

NO, Tlenek difenylo-(3-fluoro-4-nitrofenylo)fosfiny 60c; t.t. 143-145. °C, 'H-
NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.12-7.29 (m, 4.15), 7.41-7.57 (m, 29.38), 7.57-
7.69 (m, 15.&3), 7.69-7.82 (m, 26.89), 7.9-7.98 (m, 4), 8.16-8.31 (m, 8.58).
F-NMR (CDCl;): & = (-93.44) — (-93.5) (m, 28.46), (-95.77) — (-95.83) (m,
55.78), (-97.18) — (-97.23) (m, 8.26). >'P-NMR (CDCL): & = 23.72 (8.69),

F
P(O)Ph,

Yo
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23.21 (58.43), 23.06 (32.88). MS (EI): m/z (%) = 341 (M", 50), 340 (100), 294 (30), 201 (16),
77 (11). Analiza Elementarna: obliczono dla CigH;3FNPO;: C, 63.35, H, 3.84; N, 4.1;
otrzymano: C, 63.42; H, 4.1; N, 4.24.
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Wykaz skrotow.

AE - analiza elementarna
CAN - azotan cerowoamonowy
DBU - 1,8-Diazabicyklo[5,4,0Jundek-7-en
DDQ - 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon
DMD - dimetylodioksiran
DMF - dimetyloformamid
DMSO - dimetylosulfotlenek
Eq — ekwiwalent
GHDQC - gradientowa heterojadrowa korelacja przez jedno wiazanie
- GHMBC - gradientowa heterojadrowa korelacja przez wiele wiazan
HMPA — heksametylofosforamid
MS — spektrometria mas, widmo masowe
MS (EI) — widmo masowe wykonane metoda electron impact
MS (ES) - widmo masowe wykonane metoda electrospray
HRMS - spektrometria mas wysokiej rozdzielczosci
NASH - nukleofilowe aromatyczne podstawienie wodoru
NEK - nasycona elektroda kalomelowa
"H-NMR - spektroskopia protonowego magnetycznego rezonansu jadrowego
'3C-NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego jader C-13
3'P.NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego jader P-31
[O] — oznaczenie reakcji utleniania
ONSH - oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru
SET - reakcja przeniesienia elektronu
SnAr — nukleofilowe podstawienie aromatyczne
TASF - difluorotrimetylosilan tris(dimetyloamino)sulfoniowy: [(Me;N);S]' [Me3SiF,]
t-BuOK - tetrbutanolan potasu
THF - tetrahydrofuran
TMS - trimetylosilan
t.t. — temperatura topnienia

VNS - zastepcze nukleofilowe podstawienie wodoru

145



Literatura cytowana.

(1]
(2]
[3]

(4]
[5]
[6]
(7]
(8]
[9]

[19]
[20]
[21]
[22]
(23]
(24]
[25]

[26]

M. Makosza, K. Wojciechowski, Liebigs Annalen Receuil 1997, 1805.

M. Makosza, A. Kwast, J. Phys. Org. Chem. 1998, 11, 341.

O. N. Chupakhin, V. N. Charushin, H. C. van der Plas, Nucleophilic Aromatic
Substitution of Hydrogen, Academic Press, San Diego, 1994.

K. Stalinski, Praca doktorska, IChO PAN, 1998.

W. Adam, M. Makosza, K. Stalinski, C. Zhao, J. Org. Chem. 1998, 63, 4390.

M. Makosza, K. Stalinski, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3575.

J. March, Advanced Organic Chemistry, 4 ed., Wiley Interscience, 1992.

M. Makosza, Pol. J. Chem. 1992, 66, 3.

F. Rose-Munch, V. Gagliardini, C. Renard, E. Rose, Coord. Chem. Rev. 1998, 178,
249.

F. Terrier, Chem. Rev. 1982, 82, 77.

G. A. Artamkina, P. I. Beletskaya, Pol. J. Chem. 1994, 68, 2353.

G. A. Artamkina, M. P. Egorov, P. I. Beletskaya, Chem. Rev. 1982, 82, 427.

E. Buncel, J. M. Dust, F. Terrier, Chem. Rev. 1995, 95, 2261.

R. Bacaloglu, C. A. Bunton, F. Ortega, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1041.

M. Makosza, Russ. Chem. Bull. 1996, 45, 491.

C. R. McGill, A. Rappa, Adv. Heterocycl. Chem. 1988, 44, 1.

J. Suwinski, K. Swierczek, Tetrahedron 2001, 57, 1639.

F. Terrier, Nucleophilic Aromatic Displacement, The influence of Nitro Group, VCH
Publishers Inc., New York, 1991.

S. Blazej, A. Kwast, M. Makosza, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3193.

J. Suwiniski, K. Swierczek, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3331.

J. Golinski, M. Makosza, Tetrahedron Lett. 1978, 3495.

M. Makosza, J. Winiarski, Acc. Chem. Res. 1987, 20, 282.

A. Rykowski, M. Makosza, Liebigs Ann. Chem. 1988, 627.

M. Makosza, S. Ostrowski, J. Prakt. Chem. 1988, 330, 289.

S. Ostrowski, S. Baloniak, M. Makosza, A. Rykowski, Tetrahedron Lett. 1992, 33,
4787.

C. C. Price, S. T. Voong, in Org. Synth., Coll. Voll. 3, 1955, p. 664.

146



(27]
(28]
[29]
[30]
[31]
[32]
[33]
(34]
[35]
[36]
[37]
[38]

(39]
(40]
[41]
[42]

(43]
[44]
[45]
[46]
[47]
[48]
[49]
(50]
[51]

[52]
(53]

[54]

[55]

S. Seko, N. Kawamura, J. Org. Chem. 1996, 61, 442.

A. R. Katritzky, K. S. Laurenzo, J. Org. Chem. 1988, 53, 3978.

M. Makosza, M. Biatecki, J. Org. Chem. 1992, 57, 4784.

M. Makosza, K. Sienkiewicz, J. Org. Chem. 1990, 55, 4979.

G. Mattersteig, W. Pritzkov, V. Voerckel, J. Prakt. Chem. 1990, 332, 569.

T. Glinka, M. Makosza, J. Org. Chem. 1983, 48, 3860.

M. Makosza, E. Kwast, Tetrahedron 1995, 51, 8339.

M. Makosza, J. Golinski, A. Rykowski, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3277.

S. Ostrowski, R. J. Moritz, B. Mudryk, Monatsh. Chem. 1995, 126, 447.

B. Mudryk, M. Makosza, Synthesis 1988, 1007.

M. Makosza, W. Danikiewicz, K. Wojciechowski, Liebigs Ann. Chem. 1987, 711.
M. Makosza, J. Golinski, S. Ostrowski, A. Rykowski, A. B. Sahasrabudhe, Chem. Ber.
1991, 124, 577. R

S. Ostrowski, Heterocycles 1996, 43, 389.

M. Makosza, E Stomka, Bull. Pol. Acad. Chem. 1984, 32, 69.

M. Makosza, T. Glinka, J. Klinowski, Tetrahedron 1984, 40, 1863.

M. Makosza, M. Wenall, J. Golinski, A. Klinowski, Bull. Pol. Acad. Chem. 1985, 33,
427. “

M. Makosza, Z. Owczarczyk, J. Org. Chem. 1989, 54, 5094.

B. Mudryk, M. Makosza, Tetrahedron 1988, 44, 209.

M. Makosza, S. Ludwiczak, J. Org. Chem. 1984, 49, 4562.

M. Makosza, J. Golinski, J. Baran, J. Org. Chem. 1984, 49, 1488.

E. Kwast, M. Makosza, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 127.

M. Makosza, A. Rydz, Z. Wrébel, Pol. J. Chem. 1995, 69, 918.

G. Bartoli, Acc. Chem. Res. 1984, 17, 109.

A. Counotte-Potman, H. C. van der Plas, J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 123.

A. Counotte-Potman, H. C. van der Plas, A. van Veldhuizen, J. Org. Chem. 1981, 46,
2138.

E. V. Malykhin, V. D. Shteingarts, Zh. Org. Khim. 1987, 23, 1039.

G. A. Kolesnichenko, E. V. Malykhin, V. D. Shteingarts, Zh. Org. Khim. 1985, 21,
1150.

G. A. Kolesnichenko, E. V. Malykhin, V. D. Shteingarts, Zh. Org. Khim. 1986, 22,
806.

F. Kienzle, Helv. Chim. Acta 1978, 61, 449.

147



[56]
[57]
[58]
[59]
[60]
(61]
[62]
[63]
[64]
[65]
[66]

[67]
[68]
[69]
[70]
[71]
[72]
(73]
[74]
[75]
[76]
[77]
[78]
(79]
(80]
[81]
(82]
(83]
(84]
(85]
[86]

[87]

N. Moskalev, M. Makosza, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5395.

N. Moskalev, M. Makosza, Heterocycles 2000, 52, 533.

N. Moskalev, M. Barbasiewicz, M. Makosza, Tetrahedron 2004, 60, 374.
T. Canback, Farm. Rev. 1947, 46, 802.

M. Ishidate, T. Sakaguchi, J. Pharm. Soc. Japan 1950, 70, 444.

R. Foster, R. K. Mackie, Tetrahedron 1962, 18, 1131.

T. J. King, C. E. Nexel, J. Chem. Soc 1962, 367.

M. Cervera, J. Marquet, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7591.

M. Makosza, M. Surowiec, Tetrahedron 2003, 59, 6261.

I. Huertas, 1. Gallardo, J. Marquet, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3439.

M. Ludwikow, M. Jagusztyn - Grochowska, M. Makosza, M. Jawdosiuk, Tetrahedron
1974, 30, 3723.

G. P. Stahly, J. Org. Chem. 1985, 50, 3091.

S. Pietra, G. Casiraghi, Gazz. Chim. Ital. 1967, 97, 1826.

S. Pietra, G. Casiraghi, Gazz. Chim. Ital. 1967, 97, 1817.

S. Pietra, G. Casiraghi, Gazz. Chim. Ital. 1966, 96, 1630.

R. D. Guthrie, D. E. Nutter, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7478.

H. J. Richter, N. E. Rustad, J. Org. Chem. 1964, 29, 3381.

G. R. Landolt, H. R. Snyder, J. Org. Chem. 1968, 33, 403.

O. Wennerstrom, Acta. Chem. Scand. 1971, 25, 789.

M. M. Catalano, M. J. Crossley, J. Chem. Soc., Chem. Com. 1984, 1537.
F. Esser, K. H. Pock, Synthesis 1992, 596.

W. Danikiewicz, M. Makosza, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3599.

K. Wojciechowski, Pol. J. Chem. 1992, 66, 1121.

M. Makosza, M. Sypniewski, Tetrahedron 1994, 50, 4913.

M. Makosza, J. Stalewski, Liebigs Ann. Chem. 1991, 605.

K. M. Bemard, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2169.

A. R. Katritzky, D. Toader, J. Org. Chem. 1997, 62, 4137.

G. A. DeBoos, D. J. Milner, Synth. Comm. 1994, 24, 965.

M. Makosza, J. Winiarski, J. Org. Chem. 1984, 49, 1494.

M. Makosza, J. Winiarski, J. Org. Chem. 1984, 49, 5272.

M. Makosza, J. Baran, D. Dziewonska-Baran, J. Golinski, Liebigs Ann. Chem. 1989,
825.

M. Makosza, M. Paszewski, Synthesis 2002, 15, 2203.

148



[88]
[89]
[90]
[91]
[92]
[93]
[94]
[95]
[96]
[97]
[98]
[99]
[100]
[101]
[102]
[103]
[104]
[105]

[106]
[107]

[108]

[109]
[110]

[111]
[112]
[113]
[114]
[115]
[116]
[117]

M. Makosza, T. Glinka, J. Org. Chem. 1983, 48, 3860.

O. N. Chupakhin, V. N. Charushin, H. C. van der Plas, Tetrahedron 1988, 44, 1.

G. Bartoli, M. Bosco, F. Ciminale, R. Dalpozzo, J. Org. Chem. 1982, 47, 5227.

T. V. RajanBabu, G. S. Reddy, T Fukunaga, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5473.

T. Kawakami, H. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1157.

T. Kawakami, H. Suzuki, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7093.

G. Bartoli, M. Bosco, A. Melandri, A. C. Boicelli, J. Org. Chem. 1979, 44, 2087.

T. Severin, R. Schmitz, Chem. Ber. 1963, 96, 3081.

T. Severin, R. Schmitz, Chem. Ber. 1964, 97, 186.

G. Bartoli, G. Rosini, Synthesis 1976, 270.

N. Armillotta, G. Bartoli, M. Bosco, R. Dalpozzo, Synthesis 1982, 836.

G. Bartoli, A. Medici, G. Rosin, D. Tavernari, Synthesis 1978, 436.

G. Bartoli, R. Leardini, M. Lelli, G. Rosini, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1977, 884.
G. Bartoli, M. Bosco, G. Baccolini, J. Org. Chem. 1980, 45, 2649.

S. J. Bentley, D. J. Milner, J. Organometallic Chem. 1993, 447, 1.

G. Bartoli, M. Bosco, R. Dalpozzo, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 115.

M. Makosza, M. Surowiec, J. Organometallic Chem. 2001, 624, 167.

L. Barboni, G. Bartoli, E. Marcantoni, M. Petrini, R. Dalpozzo, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11990, 2133.

G. Bartoli, E. Marcantoni, M. Petrini, J. Org. Chem. 1990, 55, 4456.

G. Bartoli, M. Bosco, R. Dalpozzo, G. Palmieri, E. Marcantoni, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11991, 2757.

G. Bartoli, M. Bosco, G. Cantagalli, R. Dalpozzo, F. Ciminale, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 2 1985, 773.

M. B. G. Bartoli, G. Baccolini, J. Org. Chem. 1980, 45, 522.

G. Bartoli, R. Leardini,, A. Medici,, G. Rosini, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1978,
693.

M. B. G. Bartoli, E. Foresti, G. Pradella, J. Org. Chem. 1981, 46, 3109.

M. B. G. Bartoli, Synthesis 1980, 616.

I. Gallardo, G. Guirado, J. Marquet, J. Org. Chem. 2003, 68, 631.

W. Adam, M. Makosza, C-G. Zhao, M. Surowiec, J. Org. Chem. 2000, 65, 1099.

J. Breuker, H. C. van der Plas, J. Org. Chem. 1979, 44, 4677.

M. Makosza, W. Adam, C. Zhao, M. Surowiec, J. Org. Chem. 2001, 66, 5022.

R. W. Murray, Chem. Rev. 1989, 89, 1187.

149



[118]
[119]
[120]
[121]
[122]
[123]

[124]
[125]

[126]
[127]
[128]
[129]
[130]
[131]

[132]
[133]
[134]
[135]
[136]

[137]
[138]
[139]
[140]
[141]
[142]

[143]
[144]

W. Adam, M. Muller, F. Prechtl, J. Org. Chem. 1994, 59, 2358.

W. Adam, M. Korb, Tetrahedron 1996, 52, 5487.

M. Surowiec, Praca doktorska, IChO PAN, Warszawa, 2002.

W. Adam, J. Biatas, L. Hadjiarapoglou, Chem. Ber. 1991, 124, 2377.

K. Miaskiewicz, N. A. Teich, D. A. Smith, J. Org. Chem. 1997, 62, 6493.

P. C. Buxton, J. N. Ennis, B. A. Marples, V. L. Waddington, T. R. Boehlow, J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 2 1998, 265.

W. Adam, A. K. Smerz, J. Org. Chem. 1996, 61, 3506.

W. Adam, G. Asensio, R. Curci, M. E. Gonzales-Nunez, R. Mello, J. Org. Chem.
1992, 57, 953.

G. A. Kraus, N. Selvakumar, J. Org. Chem. 1998, 63, 9846.

G. A. Kraus, N. Selvakumar, Synlett 1998, 845.

A. R. Katritzky, C. Chassaing, D. Toader, K. Gill, J. Chem. Research (S) 1999, 504.
D. W. Bayne, G. Tennant, T. W. M. Spence, J. Chem. Soc., Chem. Com. 1972, 849.
G. Tennant, T. W. M. Spence, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1972, 835.

G. A. Artamkina, S. V. Kovalenko, P. I. Beletskaya, O. A. Reutov, J. Organometallic
Chem. 1987, 329, 139.

A. Reznick, M. J. Strauss, Tetrahedron Lett. 1970, 50, 4439.

M. T. Konieczny, A. Ledochowski, J. Suwinski, Pol. J. Chem. 1979, 53, 1541.

M. T. Konieczny, A. Ledéchowski, Pol. J. Chem. 1980, 54, 2233.

I. M. Sosonkin, G. L. Kalb, Zh. Org. Khim. 1974, 10, 1333.

M. F. Semmelhack, H. T. Hall Jr, R. Farina, M. Yoshifuji, G. Clark, T. M. Bargar, K.
Hirotsu, J. Clardy, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 3535.

Z.N. P. M. J. Kalinkin, V. E. Puzanova, A. D. Khmelinskaya, S. M. Shein, D. M.
Kursanov, Zh. Org. Khim. 1973, 9, 2354.

W. M. Latimer, The oxidativ states of the elements and their potentials in aques
solutions, 2 ed., Printice-Hall, New York, 1953.

S. V. Kovalenko, G. A. Artamkina, P. B. Terentyev, V. K. Shevtsov, P. I. Beletskaya,
O. A. Reutov, Khim. Geterosykl. Soyed 1990, 412.

G. Moutiers, J. Pinson, F. Terrier, R. Goumont, Chem. Eur. J. 2001, 7, 1712.

I. Gallardo, G. Guirado, J. Marquet, Chem. Eur. J. 2001, 7, 1759.

I. Gallardo, G. Guirado, J. Marquet, Eur. J. Org. Chem. 2002, 251.

I. Gallardo, G. Guirado, J. Marquet, Eur. J. Org. Chem. 2002, 261.

I. Gallardo, G. Guirado, J. Marquet, J. Org. Chem. 2002, 67, 2548.

150



[145]
[146]
[147)
[148]
[149]
[150]
[151]
[152]

[153]
[154]
[155]
[156]
[157]

[158)
[159]
[160]
[161]
[162]
[163]
[164]
[165]
[166]
[167]
[168]
[169]
[170]
[171]
[172]
[173]
[174]

[175]

L. Gallardo, G. Guirado, J. Marquet, Chem. Comm. 2002, 2638.

H. C. van der Plas, M. Wozniak, Croatica Chemica Acta 1986, 59, 33.

A. Baranski, B. Szpakiewicz, M. Wozniak, Liebigs Ann. Chem. 1991, 875.

M. K. Stern, F. D. Hileman, J. K. Bashkin, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,9237.

M. K. Stern, B. K. Cheng, J. Org. Chem. 1993, 58, 6883.

G. A. Russell, A. G. Bemis, Inorg. Chem. 1967, 6, 403.

G. A. Russell, E. G. Janzen, E. T. Strom, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 1807.

M. K. Stern, B. K. Cheng, F. D. Hileman, J. M. Allman, J. Org. Chem. 1994, 59,
5627.

J. Nasielski, C. Rypens, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1311.

K. Uehata, T. Kawakami, H. Suzuki, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2002, 694.

T. Kawakami, H. Suzuki, J. Org. Chem. 1999, 64, 3361.

I. Huertas, 1. Gallardo, J. Marquet, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 279.

D. L. Lipilin, A. M. Churakov, S. L. Ioffe, Y. A. Strelenko, V, A. Tartakovsky, Eur. J.
Org. Chem. 1999, 1, 29.

Y. G. Gololobov, L. F. Kashukhin, P. P. Onysko, Zh. Obshhch. Khim. 1978, 48, 342.
Y. G. Gololobov, P. P. Onysko, Zh. Obshhch. Khim. 1979, 49, 39.

Y. G. Gololobov, P. P. Onysko, Zh. Obshhch. Khim. 1977, 47, 2480.

A. Wohl, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1871, 4, 97_7.

A. Wohl, W. Aue, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1901, 39, 2533.

M. J. Strauss, Chem. Rev. 1970, 70, 667.

C. M. Thompson, Dianion Chemistry in Organic Synthesis, CRC Press, London, 1994.
T. Kawakami, H. Suzuki, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 1259.

C. Paradisi, G. Scorrano, Acc. Chem. Res. 1999, 32, 958.

T. Kawakami, H. Suzuki, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2000, 3640.

R. B. Davis, L. C. Pizzini, J. Org. Chem. 1960, 25, 1884.

W. Danikiewicz, M. Makosza, J. Org. Chem. 1991, 56, 1283.

A. Treston, R. L. Blakeley, B. Zerner, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1980, 394.

Z. Wrébel, Tetrahedron 2003, 59, 101.

M. Hamana, G. Iwasaki, S. Saeki, Heterocycles 1982, 17, 177.

G. Iwasaki, K. Wada, S. Saeki, M. Hamana, Heterocycles 1984, 22, 1811.

Y. Tagawa, K. Tanaka, H. Yamashita,Y. Goto, M. Hamana, Heterocycles 2001, 55,
1771.

M. M. Yousif, S. Saeki, M. Hamana, Heterocycles 1981, 15, 1083.

151



[176]
[177]
[178]

[179]

[180]

[181]

[182]
[183]
[184]
[185]
[186]

[187]
[188]
[189]

[190]
[191]
[192]
[193]

[194]
[195]
[196]
[197]
[198]
[199]

[200]

M. Hayashida, H. Honda, M. Hamana, Heterocycles 1990, 31, 1325.

M. Hamana, Y. Fujimura, Heterocycles 1987, 25, 229.

Y. Tagawa, M. Nemura, H. Yamashita,Y. Goto, M. Hamana, Heterocycles 1999, 51,
2385.

D. N. Kozhevnikov, A. M.Prokhorov, V. L. Rusinov, O. N. Chupakhin, Mendeleev
Comm. 2000, 227.

D. N. Kozhevnikov, V. N. Kozhevnikov, T. V. Nikitina, V. L. Rusinov, O. N.
Chupakhin, H. Neunhoeffer, Mendeleev Comm. 2002, 30.

D. N. Kozhevnikov, V. L. Rusinov, O. N. Chupakhin, M. Makosza, A. Rykowski, E.
Wolinska, Eur. J. Org. Chem. 2002, 8, 1412.

D. J. Buurman, A. van Veldhuizen, H. C. van der Plas, J. Org. Chem. 1990, 55, 778.
J. A. Zoltewicz, L. S. Helmick, J. K. O'Halloran, J. Org. Chem. 1976, 41, 1308.

A. Albert, The Acridines, 2nd ed., Amold, London, 1972.

H. Seeboth, Angew. Chem. 1967, 79, 329.

M. F. Budyka, L. N. Koikov, A. N. Kost, P. B. Terentjev, Khim. Geterosikl. Soedin
1978, 1272.

K. Hafner, S. Muller, M. Ort, Liebigs Ann. 1986, 1222.

Y. Fukzaawa, Y. Kurata, N. Saito,Y. Takeda, S. Usui, J. Org. Chem. 1989, 54, 2982.
R. N. McDonald, H. E. Petty, N. L. Wolfe, J. V. Paukstelis, J. Org. Chem. 1974, 39,
1877.

K. Hafner, H. Weldes, Liebigs Ann. 1957, 606, 90.

K. Hafner, C. Bemnard, R. Muller, Liebigs Ann. 1961, 650, 35.

N. Abe, K. Takase, Tetrahedron Lett. 1973, 48, 4739.

S. Schmitt, M. Baumgarten, J. Simon, K. Hafner, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37,
1079.

K. Kikuchi, Y. Maki, N. Saito, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1978, 51, 3087.

S. Hunig, B. Ort, Angew. Chem. Int. Ed. 1984, 23, 237.

M. Makosza, M. Kedziorek, S. Ostrowski, Synthesis 2002, 2517.

G. Wittig, G. Keicher, A. Ruckert, P. Raff, Liebigs Ann. 1949, 563, 110.

R. Podraza, Praca doktorska, IChO PAN, Warszawa, 1998.

K. Saito, M. Kozaki, K. Uenishi, N. Abe, K. Takahashi, Chem. Pharm. Bull. 1991, 39,
1843.

M. Makosza, S. Ostrowski, J. Organometallic Chem. 1989, 367, 95.

152



[201]

[202]

[203]
[204]

[205]
[206]
[207]

[208]

[209]
[210]
[211]
[212]
[213]
[214]
[215]
[216]
[217]
[218]
[219]
[220]

H. Rudler, V. Comte, E. Garrier, M. Bellassoued, E. Chelain, J. Vaissermann, J.
Organometallic Chem. 2001, 621, 284.

M. M. Murray, P. Kaszynski, D. A. Kaisaki, W. Chang, D. A. Dougherty, J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 8152.

S. Huenig, H. C. Steinmetzer, Justus Liebigs Ann. Chem. 1976, 1090.

M. van der Auweraer, C. Palmans-Windeis, F. C. de Sttever, J. Am. Chem. Soc. 1982,
104, 1800.

J. Y. Marour, L. Savelon, Heterocycles 1991, 32, 849.

P. Kaszynski, D. A. Dougherty, J. Org. Chem. 1993, 58, 5209.

A. N. Jackson, D. K. Johnston, P. V. R. Shannon,, J. Chem. Research Miniprint 1988,
9,2017.

A. R. Mauci, S. L. Buchwald, in Topics in Current Chemistry, Vol. 219 (Ed.: N.
Miyaura), Springer, 2002, pp. 131.

G. A. Grasa, M. S. Viciu, J. K. Huang, S. P. Nolan, J. Org. Chem. 2001, 66, 7729.
M. Moskalev, M. Makosza, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5395.

M. Makosza, K. Stalinski, Chem. Eur. J. 1997, 3, 2023.

N. J. Lawrence, O. Lamarche, N. Tharvab, Chem. Comm. 1999, 8, 689.

J. R. Dilworth, Y. Zheng, D. V. Griffiths, J. Chem. Soc. Dalton Trans 1999, 11, 1877.
P. Svoboda, O. Pytela, M. Vecera, Coll. Czech. Chem. Commun. 1987, 52, 2217.

B. Jaques, R. G. Wallace, Tetrahedron 1977, 33, 581.

J. Rosevear, J. F. K. Wilshire, Aust. J. Chem. 1985, 38, 723.

A. Boumendjel, J. C. Roberts, E. Hu, P. Pallai, J. Org. Chem. 1996, 61, 4434.

A. Solladie-Cavallo, A. G. Csaky, J. Org. Chem. 1994, 59, 2585.

D. Zim, R. F. de Souza, J. Dupont, A. L. Monteiro, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7071.
J. Sedgeworth, G.R. Proctor, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 19885, 2677.

153



Podsumowanie.

Moja praca miata charakter eksploracyjny. Jej celem bylo rozszerzenie zakresu reakcji
oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru wzgledem czynnikéw nukleofilowych i
utleniaczy oraz znalezienie zwiazkéw pomiedzy wiasciwosciami reagentow i przebiegiem
procesow ONSH.

Badane przeze mnie reakcje mozna podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej naleza
reakcje biegnace spontanicznie w ukladzie t-BuOK/DMSO lub podobnych, w temperaturze
pokojowej. Druga grupe stanowia reakcje, ktore przeprowadza sie w niskich temperaturach, w
THF Iub cieklym amoniaku, z udzialem utleniaczy takich jak nadmanganian potasu,
nadmanganian tetraalkiloamoniowy, DMD, tlen lub DDQ.

Zajmujac si¢ pierwsza grupa reakcji opracowalem ogélna, prosta metodg
otrzymywania 2-oksyindoli z tatwo dostgpnych acylanilidow. Zbadalem réwniez wczesniej
zaobserwowang reakcje meta-nitroaniliny i jej pochodnych z karboanionami podstawionych
fenyloacetonitryli, ktorej produktami sa 2-aminoindole.

W obu przypadkach zoptymalizowalem warunki prowadzenia reakcji i ustalitem
wstepnie ich zakres. Ponadto wykazalem, ze w obu procesach, w utlenianiu adduktow o
bierze udzial tlen molekularny. Proby zastapienia tlenu w tych reakcjach innym utleniaczem
zakonczyly sie niepowodzeniem.

Przewazajaca czes¢ mojej pracy byla poswigcona reakcjom nalezacym do drugiej
grupy. W ramach tych badan zbadatem reakcje kilku nowych czynnikéw nukleofilowych,
zaréwno weglowych jak i fosforowych, w tym:

e Przeprowadzilem reakcje ONSH w mononitroarenach nukleofilem fosforowym —
anionem difenylofosfiny - otrzymujac tlenki difenylonitroarylofosfin. Jest to pierwszy
przykiad nukleofilowego podstawienia wodoru w mononitroarenach nukleofilem
fosforowym. Ustalilem, ze w tej reakcji w pierwszej kolejno$ci nastgpuje utlenianie
nadmanganianem potasu adduktu o, za§ reakcja utleniania atomu fosforu jest
procesem nastgpczym.

e Zbadalem reakcje ONSH w nitroarenach karboanionami estréw kwasu 2-
fenylopropionowego. Ustalitem, ze addycja tych karboanionéw do nitroarenow
nastepuje selektywnie w pozycje para z wysoka wydajnoscia. Utworzone w tej reakcji
addukty o" utlenialem nadmanganianem potasu lub DMD, w wyniku czego
otrzymywalem odpowiednio 2-fenylo-2-nitroarylopropioniany oraz 2-fenylo-2-
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otrzymywalem odpowiednio 2-fenylo-2-nitroarylopropioniany oraz 2-fenylo-2-
hydroksyarylopropioniany z wysokimi wydajnosciami. Opracowalem réwniez metode
efektywnego utleniania adduktéw o anionéw 2-fenylopropionianéw - do
nitrobenzenéw za pomocg DDQ. .
Zbadalem reakcje ONSH w mononitroarenach karboanionami drugorzedowych C-H
kwasow: estrow kwasu fenylooctowego oraz fenyloacetonitrylu. Ustalitem, ze, w
odréznieniu od reakcji z karboanionami trzeciorzgdowych C-H kwaséw, addycja tych
karboanionéw do nitroarenéw nast¢puje nieselektywnie w pozycje orto lub para, z
wysoka sumaryczng wydajnoscia. Proporcje regioizomeréw zaleza przede wszystkim
od rodzaju i polozenia podstawnikéw w pierscieniu. Powstajace w tych reakcjach |
addukty o'l utlenialem nadmanganianem potasu, nadmanganianem
tetrabutyloamoniowym, DDQ, DMD i tlenem.

Stwierdzitem, ze nadmanganian potasu w cieklym amoniaku utlenia jedynie addukty
o anionéw fenylooctan6w do nitroarenéw w pozycji para. Powstajace a-
nitroarylofenylooctany, bedace silniejszymi C-H kwasami od wyjsciowych ulegaja, w
warunkach reakcji, deprotonowaniu i dalszemu utlenianiu, w wyniku czego powstaja
a-hydroksy-a-nitroarylofenylooctany, a w przypadku reakcji z meta-podstawionymi
nitroarenami, réwniez produkty o znacznie bardziej zlozonej strukturze. Ustalilem
struktury tych zwiazk6w oraz zaproponowatem droge reakcji, wedlug ktérej powstaja.
W wyniku utleniania nadmanganianem tetrabutyloamoniowym w THF adduktéw o™
anionow fenylooctanéw do nitroarendw powstajg a-(para-nitroarylo)fenyiooctany.'
Inaczej niz w reakcjach utleniania adduktéw o anionéw fenylooctanéw do -
nitroarenéw nadmanganianem potasu w cieklym amoniaku, zwiazki te, w
opracowanych warunkach, nie ulegaja procesom nastgpczym.

Opracowatem metode wydajnego utleniania adduktéow o drugorzedowych
karboanionéw do nitroarenéw za pomoca DDQ. Metoda ta mozna roéwniez utlenia¢
addukty o karboanionéw trzeciorzedowych do nitroarenéw z wydajnosciami
zblizonymi do tych, jakie uzyskuje si¢, gdy utleniaczem jest nadmanganian potasu.
Wykorzystalem opracowana przez siebie metode utleniania adduktéw o za porhocq
DDQ w reakcjach karboanionéw drugorzgdowych C-H kwaséw z nitroarenami.
Stwierdzilem, ze utleniacz ten utlenia addukty o™ w pozycjach orto i para do grupy
nitrowej, w wyniku czego powstaja izomeryczne a-nitroarylofenylooctany z dobrymi
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sumarycznymi wydajnosciami. W warunkach reakcji nie ulegaja one dalszym
przemianom.

Po raz pierwszy utlenitem DMD addukty o" drugorzedowych karboanionéw —
fenylooctanu izopropylu - do nitroarenéw. Stwierdzilem, Ze utleniacz ten utlenia
addukty o' w pozycjach orto i para do grupy nitrowej. W reakcjach powstaja -
podstawione fenole z dobrymi sumarycznymi wydajnosciami. Produkty te w
warunkach reakcji nie ulegaja reakcjom nastgpczym.

Ustalitem, ze w obecnosci nadmiaru zasady, tlen utlenia addukty o' karboanionéw
fenylooctanu izopropylu do nitrobenzenéw. W reakcjach powstaja «-
nitroarylofenylooctany z nizszymi wydajnosciami, niz w reakcjach w ktorych
utleniaczem jest DDQ. W warunkach reakcji ulegaja one czgsciowo dalszemu

utlenianiu.

Czgs¢ przedstawionych wynikow zostata opublikowana:
1. Mieczystaw Makosza, Maciej Paszewski; Synthesis, 2002, (15), 2203. (rozdziat 4.2)
2. Mieczystaw Makosza, Marek Surowiec, Maciej Paszewski; Arkivoc, 2004, 172. (rozdziat
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