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W pracy opisano badania, ktorych gléwnym celem byto opracowanie praktycznej
metody syntezy 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanianéw alkilowych jako zwigzkoéw
potencjalnie aktywnych biologicznie oraz bedacych prekursorami heterocyklicznego
uktadu  4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu. Badano  proces reduktywnego
aminowania 2-(2-formylofenoksy)alkanianow alkilowych z aniling i 4-metoksyaniling poprzez
odpowiednie zasady Schiffa. Przeprowadzono proby zastosowania otrzymanych aminoestrow
w syntezie N-podstawionych 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onéw. Badano syntez¢
2-alkilo-4,5-dihydrobenzol[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onéw poprzez azyny, ktore otrzymano
w wyniku reakcji 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw alkilowych z hydrazyna.

Potrzebne do badan 2-(2-formylofenoksy)alkaniany alkilowe otrzymano w wyniku
O-alkilowania 2-hydroksy-5-nitro- i 2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehydu 2-bromo-
butanianem, -pentanianem i -heksanianem metylu oraz chlorooctanem etylu. Reakcje
prowadzono w N,N-dimetyloformamidzie w obecnosci bezwodnego weglanu potasu jako
zasady. Otrzymano jedenascie formyloestroéw z wydajno$ciag 66—-98%. Dodatkowo, w wyniku
hydrolizy 2-(2-formylofenoksy)butanianu oraz 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanianu metylu
otrzymano odpowiednie kwasy z wydajnos$cig 85 i 80%.

Badano jedno- i dwuetapowy proces reduktywnego aminowania formyloestrow
stosujac  jako reduktory triacetoksyborowodorek sodu, wodor oraz pyl cynkowy.
Przeprowadzono optymalizacj¢ jednoetapowego reduktywnego aminowania modelowego
uktadu 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu metylu i aniliny z uzyciem triacetoksy-
borowodorku sodu. Ustalono, ze najwyzszg wydajnos¢ produktu mozna osiggna¢, gdy proces
prowadzony jest w temperaturze pokojowej w 1,2-dichloroetanie z dodatkiem kwasu octowego
przez cztery godziny. W takich warunkach otrzymano 2-{2-[(fenyloamino)metylo)]fenoksy}-
butanian, -pentanian i -heksanian metylu, a takze ich nitro i metoksy analogi (w sumie
siedem aminoestrow) z wydajnoscig 71-86%. W wyniku badan ustalono tez tagodne
warunki jednoetapowego reduktywnego aminowania 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu
I jego metoksy analogu z aniling, stosujac jako reduktor zarowno wodor, jak i pyl cynkowy.
W przypadku redukcji wodorem otrzymano odpowiednie aminoestry z wydajnoscig 92—96%.
Zastosowanie cynku prowadzito do syntezy aminoestrow z wydajnoscig 70—73%.

Przeprowadzono porownawcze proby jednoetapowego reduktywnego aminowania
kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego stosujac jako reduktor triacetoksyborowodorek

sodu oraz wodor. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej, a produkt, kwas
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2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanowy otrzymano z wydajnoscia 80% w wyniku
24 godzinnego procesu z udziatem triacetoksyborowodorku sodu i 92% po 6 godzinnym
procesie z zastosowaniem wodoru.

Dwustopniowy proces syntezy aminoestrOw prowadzono wykorzystujac zasady
Schiffa otrzymane w reakcji 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu, -pentanianu, -heksanianu
metylu i ich metoksy analogow, 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu i jego metoksy analogu
oraz 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)octanu etylu z aniling i 4-metoksyaniling. Synteze
zasad Schiffa prowadzono w metanolu w temperaturze pokojowej przy zastosowaniu
réwnomolowej ilosci substratow z dodatkiem kwasu octowego. Otrzymano pigtnascie nowych
zasad Schiffa z wydajnoscig 71-95%.

Stosujac triacetoksyborowodorek sodu jako reduktor opracowano nastepnie warunkKi
selektywnej redukcji grupy azometinowej zasad Schiffa zawierajacych takze grupe nitrowa.
Prowadzac reakcje w temperaturze pokojowej w 1,2-dichloroetanie z dodatkiem kwasu
octowego 1 pottoramolowym nadmiarze reduktora po czterogodzinnym procesie otrzymano
produkty, w ktorych redukcji ulegta jedynie grupa azometinowa. W ten sposob otrzymano
2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian, -pentanian i -heksanian metylu,
2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian,  -pentanian,  -heksanian
metylu i -octan etylu, a takze 2-{2-[(4-metoksyfenyloamino)metylo]-4-nitrofenoksy}butanian
oraz -pentanian metylu wraz z jego 6-metoksy analogiem z wydajnoscig 55-99%. Redukcja
wodorem w obecnosci katalizatora palladowego doprowadzita do otrzymania nastepujacych
pigciu diamin oraz dwoch amin: 2-{4-amino-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu
I -heksanianu metylu oraz 2-{4-amino-2-metoksy-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu,
-pentanianu i -heksanianu metylu oraz 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu
I jego metoksy analogu, z wydajnoscig 71-87%. Redukcja zasad Schiffa formyloestrow
niezawierajacych grup nitrowych pylem cynkowym w $rodowisku kwasu octowego prowadzita
do otrzymania 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu i jego metoksy analogu
z wydajnoscig 63% 1 68%.

Badano dwustopniowy proces syntezy pierwszorzgdowych aminoestrow poprzez
azyny. W wyniku reakcji 2-(2-formylofenoksy)butanianu, -pentanianu i -heksanianu oraz
2-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)butanianu metylu z hydrazyng otrzymano cztery azyny
z wydajnoscig 83-90%. Redukcje azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanianow alkilowych
prowadzono w etanolu stosujac jako reduktor amalgamat glinu w obecnosci wody

amoniakalnej. Tworzace si¢ w reakcji posrednie pierwszorzgdowe aminoestry
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spontanicznie ulegaly cyklizacji do uktadu 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-
onu z wydajno$cig 40—47%.

W kolejnym etapie badan przeprowadzono proby syntezy 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]-
oksazepin-3(2H)-onéw z wykorzystaniem aminoestrow jako prekursoréw. W wyniku badan
stwierdzono, ze 2-[2-(aminometylo)fenoksy]butanian, -pentanian 1 -heksanian metylu
zawierajgce pierwszorz¢gdowa grupe aminowg latwo ulegaly wewnatrzczasteczkowej
aminolizie prowadzac do otrzymania odpowiednich 2-alkilo-4,5-dihydrobenzol[f][1,4]-
oksazepin-3(2H)-onéw. Cyklizacja drugorzegdowego aminoestru, 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)-
metylo]fenoksy}butanianu metylu byla mozliwa dopiero po zastosowaniu temperatury
ok. 200°C. Natomiast 4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitro-2-propylobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on,
jego  2-butylowy homolog oraz  4-fenylo-4,5-dihydro-9-metoksy-7-nitro-2-propylo-
benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on otrzymano stosujac w procesie cyklizacji wspomaganie
mikrofalami. Otrzymano ponadto 2-etylo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f][1,4]oksazepin-
3(2H)-on oraz jego 2-butylo i 2-propylo homologi z wydajnoscia 58—-66% w wyniku cyklizacji
aminokwasow tworzacych si¢ podczas zasadowej hydrolizy odpowiednich aminoestrow.

W wyniku przeprowadzonych w ramach pracy badan otrzymano szereg nowych
zwiazkéw; ich struktury ustalono za pomoca metod spektroskopowych: *H i *C NMR, IR
oraz MS.

Jedenascie zasad Schiffa, sze$¢ aminoestrow oraz ich sole testowano wobec
wyselekcjonowanych czterech szczepow bakterii Gram-dodatnich i trzech Gram-ujemnych.
Stwierdzono, ze zasady Schiffa takie jak: 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]-
fenoksy}butanian i -heksanian metylu oraz 2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)-
metylo]fenoksy}butanian, -pentanian i -heksanian metylu, a takze chlorowodorki 2-{4-nitro-2-
[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu, -pentanianu, -heksanianu metylu oraz 2-{2-
metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanianu i -hekanianu metylu byty
aktywne wobec bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus oraz Streptococcus mutans).

Testowane zwiagzki w zakresie dziatania grzybobdjczego wykazywaty stabe i §rednie
dziatanie wobec siedmiu patogendéw roslinnych: Alternaria alternata, Botrytis cinerea,
Fusarium culmorum, Phytophthora cactorum, Rhizoctonia solani, Phoma betae oraz Blumeria
graminis. Dziatanie owadobojcze wobec muchy domowej (Musca domestica L.), karaczana
wschodniego (Blatta orientalis L.) oraz prz¢dziorka chmielowca (Tetranychus urticae) wykazat
jedynie 2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu.
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The dissertation was aimed at the development of a practical method for
the synthesis of alkyl 2-{2-[(phenylamino)metyl]phenoxy}alkanoates as compounds that
can be both potential biologically active and precursors of the heterocyclic
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oxazepin-3(2H)-one system. The reductive amination processes of
alkyl 2-(2-formylphenoxy)alkanoates with aniline and 4-methoxyaniline via the corresponding
Schiff bases, as well as attempts to apply the obtained amino esters in the synthesis of
N-substituted 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oxazepin-3(2H)-ones were carried out. The study of the
synthesis of 2-alkyl-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oxazepin-3(2H)-ones involving the reaction of
alkyl 2-(2-formylphenoxy)alkanoates with hydrazine via azines was performed.

The alkyl 2-(2-formylphenoxy)alkanoates required were synthesized by O-alkylation
reaction of 2-hydroxyl-5-nitro- and 2-hydroxyl-3-methoxy-5-nitrobenzaldehyde with methyl
2-bromobutanoate, -pentanoate, -hexanoate, and ethyl chloroacetate. The syntheses were
conducted in N,N-dimethylformamide in the presence of anhydrous potassium carbonate as
a base. In that way, eleven formyl esters were obtained in 66-98% yield. Additionally, methyl
2-(2-formylphenoxy)butanoate and methyl 2-(2-formyl-4-nitrophenoxy)pentanoate were
hydrolyzed to the corresponding acids in 85 and 80% vyields.

A direct and indirect reductive amination of the formyl esters using sodium
triacetoxyborohydride, hydrogen, and zinc dust as reducing agents were investigated.
The optimization of direct reductive amination involving the model reaction of methyl
2-(2-formyl-4-nitrophenoxy)butanoate with aniline and sodium triacetoxyborohydride was
performed. It was found that the highest product yield can be achieved when the process is
carried out at room temperature for four hours in 1,2-dichloroethane with the addition of acetic
acid. Under these conditions, methyl 2-{2-[(phenylamino)methyl)]phenoxy}butanoate,
-pentanoate, and -hexanoate as well as their nitro and methoxy analogs (a total of seven
amino esters) were obtained in 71-86% vyield. Mild reaction conditions for the direct
reductive amination of methyl 2-(2-formylphenoxy)butanoate and its methoxy analog with
aniline using both, hydrogen and zinc dust as reducing agents, were also developed.
The hydrogen reduction led to the corresponding amino esters in 92-96% vyield, while the use
of zinc resulted in the synthesis of amino esters in 70-73% yield.

Comparative attempts of direct reductive amination of 2-(2-formylphenoxy)butanoic
acid using sodium triacetoxyborohydride and hydrogen as reducing agents were carried out.
The reactions were conducted at room temperature and 2-{2-[(phenylamino)methyl]-
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phenoxy}butanoic acid was obtained in 80% yield, after 24 hours using sodium
triacetoxyborohydride, and in 92% yield, after 6 hours using hydrogen.

The indirect (two-step) process of amino esters synthesis via Schiff bases was studied.
The Schiff bases were synthesized by the reaction of methyl 2-(2-formyl-4-
nitrophenoxy)butanoate, -pentanoate, -hexanoate and their methoxy analogs, methyl
2-(2-formylphenoxy)butanoate and its methoxy analog and ethyl 2-(2-formyl-6-methoxy-4-
nitrophenoxy)acetate, with aniline and 4-methoxyaniline. Syntheses were carried out in
methanol with the addition of acetic acid using an equimolar amount of reactants at room
temperature. Fifteen new Schiff bases were obtained in 71-95% yield.

The optimal reaction conditions for the selective reduction of the nitro group
containing Schiff bases using sodium triacetoxyborohydride as a reducing agent were
developed. The products in which only the azomethine group was reduced, were obtained by
conducting reactions at room temperature for four hours in 1,2-dichloroethane with the addition
of acetic acid and sesquiamol excess of the reducing agent. In this way, methyl 2-{4-nitro-2-
[(phenylamino)methyl]phenoxy}butanoate, -pentanoate and -hexanoate, methyl 2-{2-methoxy-
4-nitro-6-[(phenylamino)methyl]phenoxy}butanoate, -pentanoate, -hexanoate and ethyl -acetate
as well as methyl 2-{2-[(4-methoxyphenylamino)methyl]-4-nitrophenoxy]butanoate and
-pentanoate together with their 6-methoxy analogues were obtained in 55-99% vyield. The
hydrogenation of Schiff bases in the presence of the palladium catalyst yielded the following
five diamines and two amines: methyl 2-{4-amino-2-[(phenylamino)methyl]phenoxy}-
butanoate, -hexanoate, methyl 2-{4-amino-2-methoxy-6-[(phenylamino)methyl]phenoxy}-
butanoate, -pentanoate, -hexanoate, and methyl 2-{2-[(phenylamino)methyl]phenoxy}-
butanoate and its methoxy analog in 71-87% vyield. The reduction of Schiff bases of
formyl esters without nitro groups with zinc dust in acetic acid led to methyl
2-{2-[(phenylamino)methyl]phenoxy}butanoate and its methoxy analog in 63% and 68%
yields, respectively.

The stepwise procedure for the preparation of primary amino esters via azines was
investigated. The reaction of methyl 2-(2-formylphenoxy)butanoate, -pentanoate, -hexanoate,
and methyl 2-(2-formyl-6-methoxyphenoxy)butanoate with hydrazine resulted in four azines in
83-90% vyield. The reduction of azines of methyl 2-(2-formylphenoxy)alkanoates was carried
out in ethanol in the presence of ammonia-water mixture using aluminum amalgam as

a reducing agent. The primary amino esters, generating as intermediates in the reaction,
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spontaneously ~ underwent  cyclization  reaction to  form  the  2-alkyl-4,5-
dihydrobenzo([f][1,4]oxazepin-3(2H)-ones in 40-47% yield.

The next step of the research was the synthesis of 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oxazepin-
3(2H)-one using the amino esters as precursors. It was found that methyl
2-[2-(aminomethyl)phenoxy]butanoate, -pentanoate, and -hexanoate, having a primary amino
group, easily underwent intramolecular ester aminolysis leading to the corresponding 2-alkyl-
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oxazepin-3(2H)-ones. The cyclisation of the secondary amino ester,
methyl 2-{4-nitro-2-[(phenylamino)methyl]phenoxy}butanoate, can be achieved by conducting
the reaction at 200°C. Whereas, 4,5-dihydro-7-nitro-4-phenyl-2-propylbenzolf][1,4]oxazepin-
3(2H)-one, its 2-butyl homologue and 4,5-dihydro-9-methoxy-7-nitro-4-phenyl-2-
propylbenzo[f][1,4]oxazepin-3(2H)-one were synthesized by the cyclization process under
microwaves irradiation. Furthermore, the following 2-ethyl-4,5-dihydro-7-nitro-4-phenyl-
benzo[f][1,4]oxazepin-3(2H)-one and its 2-butyl and 2-propyl homologues were obtained in
58-66% vyield from the corresponding amino esters as a results of the hydrolysis and next
cyclisation of the intermediately formed amino acids.

Several new compounds were synthesized within the research carried out in the
framework of the present dissertation. Their structures were determined using spectroscopic
methods such as *H and **C NMR, IR and MS.

The eleven Schiff bases, the six amino esters and their hydrochloric salts
were evaluated against selected four Gram-positive and three Gram-negative bacteria
strains. It was found that Schiff bases such as: methyl 2-{4-nitro-2-[(E/2)-
(phenylimino)methyl]phenoxy}butanoate, -hexanoate, methyl 2-{2-methoxy-4-nitro-6-[(E/Z)-
(phenylimino)methyl]phenoxy}butanoate, -pentanoate, -hexanoate, as well as hydrochloride
salts of methyl 2-(4-nitro-2-[(phenylamino)methyl]phenoxy}butanoate, -pentanoate,
-hexanoate, methyl 2-{2-methoxy-4-nitro-6-[(phenylamino)methyl]phenoxy}pentanoate and
-hexanoate were active against Gram-positive bacteria (Staphylococcus aureus and
Streptococcus mutans).

The tested compounds showed weak and medium fungicidal activity against seven
common plant pathogens: Alternaria alternata, Botrytis cinerea, Fusarium culmorum,
Phytophthora cactorum, Rhizoctonia solani, Phoma betae and Blumeria graminis. Methyl
2-{2-methoxy-4-nitro-6-[(phenylamino)methyl]phenoxy}butanoate was the one from the tested
compounds showing insecticidal activity against housefly (Musca domestica L.), eastern
cockroach (Blatta orientalis L.) and hop-spider mite (Tetranychus urticae).
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Wykaz stosowanych skrotow i oznaczen
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bezposrednie reduktywne aminowanie
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spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera
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stopniowe (dwuetapowe) redukywne aminowanie
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Jadrowa stala sprzezenia spinowo-spinowego

literatura
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metyl
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polistyren makroporowaty
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czas retencji
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Wprowadzenie

Wprowadzenie

Badania zwigzane z poszukiwaniem nowych, skutecznych $rodkéw przeciw-
bakteryjnych i selektywnych drog ich otrzymywania jest aktywnym obszarem dziatan wielu
o$rodkoéw naukowych. Celowo$¢ tych dziatan jest oparta na problemie stalego obnizania si¢
efektywnos$ci dziatania obecnie stosowanych $rodkow leczniczych, ktory jest wynikiem
zdolnos$ci mikroorganizméw do mutacji oraz ich opornosci wobec stosowanych lekow.
Waznym nurtem badan jest tez poszukiwanie nowych, skutecznych 1 bezpiecznych §rodkéw
ochrony roslin.

Pierwszym krokiem prowadzacym do okreslenia struktury zwigzkéw o potencjalnej
aktywno$ci farmakologicznej jest identyfikacja miejsca dzialania aktywnego czynnika.
Badania w tym obszarze maja za zadanie ustali¢ strukture tzw. zwigzku wiodacego,
a punktem wyjscia jest przeglad literatury dotyczacy danej grupy zwigzkow otrzymanych
syntetycznie lub wydzielonych ze zrédel naturalnych. W ten sposdéb zwrdécono uwage na
dwufunkcyjne kwasy 2-(2-formylofenoksy)alkanowe oraz ich pochodne, ktore stanowig
cenng grupe zwiazkéw ze wzgledu na szerokie spektrum aktywnos$ci biologicznej, w tym
przeciwbakteryjnej. Jak wynika z doniesien literaturowych aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
wykazujg nie tylko kwasy 2-(2-formylofenoksy)alkanowe, ale takze ich azometinowe
pochodne.

Kwasy 2-(2-formylofenoksy)alkanowe jako zwiazki dwufunkcyjne stwarzaja duze
mozliwosci zastosowania w syntezie innych substancji, o bardziej zatozonej budowie
i interesujacych wilasciwosciach. Obecnos¢ reaktywnej grupy formylowej i karboksylowej
w strukturze zwigzkéw chemicznych pozwala na liczne transformacje. Reakcje grupy
karboksylowej z aminowg lub hydroksylowa mogg prowadzi¢ do otrzymania odpowiednio
amidéw 1 estrow. Grupa formylowa moze ulega¢ utlenianiu prowadzac do kwasow
karboksylowych, redukcji do alkoholi oraz addycji réznych zwiazkéow nukleofilowych.
Addycja nukleofili takich jak np. amoniak lub aminy do grupy formylowej prowadzi do
otrzymania szeregu zwigzkéw azometinowych. Natomiast, w wyniku addycji zwigzkow
Grignarda lub innych potaczen metaloorganicznych mozna otrzymaé rézne alkohole.
Ponadto, znane jest praktyczne wykorzystanie grupy formylowej do syntezy amin
w reakcji reduktywnego aminowania zwigzkow karbonylowych. Proces ten jest jedng

z najpopularniejszych metod syntezy amin pierwszo-, drugo-, jak i trzeciorzedowych.
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Wprowadzenie

Mozliwos$¢ prowadzenia reakcji w sposob jedno- lub dwustopniowy, za pomoca Wybranych
reduktorow pozwala otrzymac wiele amin, dla ktérych inne metody syntez sa nieskuteczne.
Strategia badan przyjeta w niniejszej pracy zmierzata do wykorzystania kwasow
2-(2-formylofenoksy)alkanowych lub ich estrow jako surowcoéw do syntezy zasad Schiffa
oraz aminoestrow jako potencjalnych zwigzkéw aktywnych biologicznie.

Dwufunkcyjne kwasy 2-(2-formylofenoksy)alkanowe i ich pochodne moga by¢ takze
prekursorami zwigzkow heterocycklicznych. W wyniku wewnatrzczasteczkowej reakcji
grupy formylowej i karboksylowej otrzymuje si¢ benzo[b]furany, natomiast reakcje
grupy estrowej i aminowej (otrzymanej np. w reakcji reduktywnego aminowania
formyloestréw) moga prowadzi¢ do zwigzkéw heterocyklicznych zawierajacych uktad
benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu. Z literatury wiadomo, ze benzo[f][1,4]oksazepiny i ich
pochodne ketonowe wykazujg aktywno$¢ przeciwnowotworowa, dziatanie uspokajajace,
przeciwbolowe oraz hipotensyjne. W ostatnich latach obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie
syntezg powyzszych uktadow heterocyklicznych wtasnie ze wzgledu na szerokie spektrum
aktywnosci biologicznej tych zwigzkow. Podjeta w pracy tematyka badan wpisuje si¢ zatem
w aktualny i wazny nurt poszukiwan nowych zwigzkow o potencjalnej aktywnosci

farmakologicznej.
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1. Reduktywne aminowanie zwigzkow karbonylowych

Reduktywne aminowanie zwigzkoéw karbonylowych jest jednym z najwazniejszych
sposobow otrzymywania amin. Proces ten umozliwia syntez¢ zar6wno pierwszo-, drugo-,
jak 1 trzeciorzedowych amin na drodze reakcji aldehydow lub ketondw z amoniakiem lub
pierwszo- lub drugorzedowymi aminami w obecnosci czynnika redukujgcego (Schemat 1).

Kluczowym etapem procesu jest redukcja posrednio tworzacych sig¢ imin [1, 2].

a H N " R! N " R! N
H— N/ amoniak >=NH imina NH, amina
\ ® R2 R2 I-rzedowa
H +H
1 3 = 3 R 3
R /R . H20 _ /R L redukcja ,R .
/EO + < H—N amina >—N imina > —< N  amina
R? Yy |rzedowa +H,0 R2 R2 \H Il-rzedowa
©)
R3 - H R! R3 RL R3
aldehyd lub H—N amina N®  jon >—N amina
keton R Il-rzedowa R2 ‘R4 iminiowy R2 ‘r¢ ll-rzedowa
- / - I - D

RY, R?, R®, R*= alkil lub aryl

Schemat 1. Ogélny schemat reduktywnego aminowania zwigzkow karbonylowych [2]

Obok reduktywnego aminowania znanych jest wiele metod otrzymywania amin.
Wsrod kluczowych strategii wyrdznia si¢ reakcje redukcji pochodnych azotowych takich jak:
nitrozwiazki, azydki, zwiazki azometinowe, nitryle oraz amidy. W celu syntezy
aromatycznych amin powszechnie stosuje si¢ reakcje redukcji nitroarendw. Prowadzac
reakcje redukcji nitryli, azydkow 1 oksymow otrzymuje si¢ pierwszorzedowe aminy.
Natomiast w wyniku redukcji odpowiednich amidow mozliwa jest synteza pierwszo-, drugo-
i trzeciorzegdowych amin. Kolejng popularng strategia jest reakcja podstawienia
nukleofilowego do ktorej nalezy N-alkilowanie amoniaku Iub amin za pomoca halogenkow
alkilowych. Metoda ta najcze$ciej stosowana jest do syntezy amin alifatycznych, aczkolwiek
wystepowanie ubocznych reakcji polialkilowania jest jej znaczacym ograniczaniem.
Alternatywa jest synteza Gabriela, w ktorej z chlorku alkilowego i ftalimidku potasu
selektywnie otrzymuje si¢ pierwszorzedowe aminy. Pierwszorzegdowe aminy otrzymywane sg
takze z kwasow hydroksamowych, pierwszorzedowych amidow i azydkéw acylowych
odpowiednio w przegrupowaniach: Lossena, Hoffmana i Curtiusa. [3, 4]

Wymienione metody syntez amin maja swoje zalety, ale takze pewne ograniczenia,
a wybor metody zalezy migdzy innymi od charakteru aminy, ktéra ma by¢ otrzymana.

Przy projektowaniu drog syntez amin nalezy takze pamig¢ta¢ o uwzglednieniu aspektow
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ekonomicznych i ekologicznych prowadzonego procesu [5]. Biorac pod uwagg powyzsze
rozwazania oraz efektywno$¢ syntezy kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych i ich
pochodnych, zatozono, ze zastosowanie reduktywnego aminowania bedzie skuteczng

i odpowiednig metoda syntezy zaprojektowanych w pracy amin.

Reduktywne aminowanie zwigzkow karbonylowych, nazywane rowniez
reduktywnym alkilowaniem amoniaku 1 amin jest wydajng 1 skuteczng strategia
tworzenia wigzania wegiel-azot [6]. Proces ten moze przebiega¢ w sposob bezposredni
— jednoetapowo lub w sposob posredni — dwuetapowo. Reduktywne aminowanie jest
opisywane jako bezposrednie (ang. direct reductive amination, DRA), gdy zwigzek
karbonylowy i amina ulegaja jednoczesnej reakcji z odpowiednim czynnikiem redukujacym
bez koniecznos$ci uprzedniego wydzielania posrednio tworzacego si¢ zwigzku azometinowego
[2]. Dzigki zdolno$ci amoniaku i amin do tworzenia imin z aldehydami i ketonami oraz ze
wzgledu na fakt, ze iminy moga by¢ relatywnie tatwo redukowane do odpowiednich amin,
mozliwa jest synteza amin na drodze bezposredniego reduktywnego aminowania zwigzkow
karbonylowych [7]. Bezposrednie reduktywne aminowanie jest wartosciowg metoda syntezy
amin, gdyz umozliwia eliminacj¢ etapu izolacji posrednich imin, co nie zawsze jest mozliwe
lub tatwe ze wzgledu na ich ograniczong stabilno$¢ [8]. Analogicznie dwuetapowe
reduktywne aminowanie (ang. indirect (stepwise) reductive amination, IRA) obejmuje
synteze zwigzkoOw azometinowych, a nast¢pnie w oddzielnym kroku ich redukcje [1].

Iminy stanowig jeden z mozliwych produktow posrednich otrzymywanych
w procesie reduktywnego aminowania. Pierwszorzedowe aminy w reakcji z aldehydami
tworzg aldoiminy, natomiast z ketonami ketoiminy, wsrod ktorych wyrdznia sie pierwszo-

i drugorzgdowe struktury (Rysunek 1).

___________________________ IMINY
. _R3 ' _ RS
N N Do N N”
RlJ\H RlJ\H . RlJ\Rz 1J\R2
I-rzedowe Il-rzedowe I-rzedowe ll-rzedowe
ALDOIMINY KETOIMINY

Rysunek 1. Klasyfikacja imin
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Drugorzedowe aldoiminy z aromatycznymi lub sterycznie rozbudowanymi
podstawnikami alkilowymi nazywane s3 takze zasadami Schiffa. Pos$rod pozostatych
posrednich zwigzkow azometinowych wyrdznia si¢ oksymy, hydrazony, semikarbazony
utworzone w reakcji zwigzkow karbonylowych odpowiednio z hydroksyloaming, hydrazyna

I semikarbazydem (Rysunek 2).

~NH;
N
H,N—NH, RL J\ R2
-
hydrazyna hydrazon
_OH
j\ NH,OH J’\J‘\
R1” "R? hydroksyloamina R! R?
o] oksym
aldehyd b keton| [ y
N7 NH,
i N__o
semikarbazyd N~ \f
AN N
semikarbazon

Rysunek 2. Addycja nukleofilowa pochodnych amoniaku do zwigzkow karbonylowych

Zwiazki azometinowe tworza si¢ podczas odwracalnego procesu katalizowanego
kwasami protonowymi. Tworzenie wigzania azometinowego nastgpuje wolno, przy
zarbwno wysokim, jak i niskim pH, osiggajac maksimum szybko$ci przy pH stabo
kwasowym (4-5) [9]. Wigkszo$¢ imin wykazuje duzo wigksza niestabilno$¢ w poréwnaniu do
wyjsciowych zwigzkéw karbonylowych lub amin. Aldoiminy powstale w reakcji aldehydu
z amoniakiem sg niestabilne, mogg ulega¢ natychmiastowej hydrolizie nawet w §rodowisku
neutralnym. Iminy, ktore zawieraja podstawnik aromatyczny przylaczony do atomu azotu lub
wegla wigzania azometinowego, sa stabilne i mozliwe do wyizolowania [10, 11]. Oksymy,
hydrazony i semikarbazony majace elektroujemny podstawnik przy atomie azotu grupy
azometinowe] s3 zazwyczaj stabilne. Ze wzgledu na stabilno§¢ oraz posta¢ krystaliczng
zwiazki te sg czgsto stosowane jako pochodne do identyfikacji oraz charakterystyki zwigzkoéw
karbonylowych [10].

Drugim etapem reduktywnego aminowania jest redukcja posredniego zwigzku
azometinowego do odpowiedniej aminy. Jest to kluczowy etap procesu. Mechanizm redukcji
zwigzkow azometinowych rozni si¢ zaleznie od stosowanych reduktorow [12].

Wybor odpowiedniego czynnika redukujacego jest istotny 1 decyduje o skutecznosci

procesu reduktywnego aminowania. Sposrod szeregu znanych metod mozna wyr6zni¢ dwie
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powszechnie stosowane. Pierwsza z nich wykorzystuje jako czynnik redukujacy wodor, druga
natomiast wodorki metali. Rzadziej stosowanymi, ale nadal w niektoérych przypadkach
niezastgpionymi metodami sa reakcje redukcji za pomocg metali rozpuszczalnych.
Do najnowszych strategii reduktywnego aminowania nalezy zastosowanie wodorosilanoéw
oraz biomimetycze reakcje wzorujace si¢ na biologicznych procesach zachodzacych
w organizmach zywych, wykorzystujace ester Hantzscha jako czynnik redukujacy.

Literatura dotyczaca reduktywnego aminowania zwigzkoéw karbonylowych jest
bardzo obszerna. Wiadomosci dotyczace tematyki zawarte sg zarowno w licznych rozdziatach
podrecznikéw, jak 1 rowniez w wielu artykutach przegladowych. Stad przedstawiony ponizej
przeglad strategii reduktywnego aminowania przeprowadzono w odniesieniu do stosowanych
czynnikow redukujacych. Ze wzgledu na rozleglo$¢ tematyki przeglad ograniczono do reakcji
aldehydow z amoniakiem lub aminami. Szczegdlng uwage poswigcono procesom

przebiegajagcym w jednym naczyniu reakcyjnym, tzw. reakcjom ,,one pot”.

1.1. Reduktywne aminowanie zwiazkow karbonylowych

Z zastosowaniem wodoru

Reduktywne aminowanie z uzyciem wodoru wyrdznia si¢ sposrod innych
stosowanych metod szerokimi mozliwo$ciami zastosowania i prostota warunkow procesu.
Aplikacja wodoru jako czynnika redukujgcego w obecnosci odpowiedniego katalizatora
jest procesem o wysokiej wydajnosci atomowej, przyjaznym $rodowisku oraz mozliwym
do przeniesienia na duza skalg¢ [13, 14]. Przykladem jest synteza Evacetrapibu, leku
przeciwmiazdzycowego, bedacego obecnie w fazie badan klinicznych, w skali 288 kg z jednej
szarzy [15].

Na wydajnos¢ i selektywnos$¢ reduktywnego aminowania zwiazkow karbonylowych
z zastosowaniem wodoru wptyw ma wiele czynnikow, do najwazniejszych zalicza si¢ rodzaj

stosowanych reagentow i katalizatorow.
a) Wplyw stosowanych reagentéw na proces reduktywnego aminowania

Znaczacy wptyw na wydajnos¢ i1 selektywno$¢ procesu reduktywnego aminowania
ma budowa przestrzenna 1 efekty elektronowe wystepujace w stosowanych substratach
[16-18]. Obserwuje si¢ obnizenie selektywnos¢ reakcji wraz ze wzrostem zawad sterycznych
wystepujacych w zwigzkach karbonylowych [19]. Przyktadowo, reduktywne aminowanie

aldehydow z bocznym liniowym tancuchem alkilowym takim jak: tancuch etylowy,
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propionowy lub n-butanowy prowadzi do syntezy amin drugorzedowych. Natomiast reakcja
aldehydow: izomastowego 1 izowalerianowego z rozgalezionym bocznym tancuchem
alifatycznym prowadzi do otrzymania mieszaniny amin pierwszo- i drugorzedowych [20].
Dodatkowo, obserwuje sie, ze wraz ze wzrostem wielkosci grup sgsiadujacych z grupami
funkcyjnymi biorgcymi udzial w procesie reduktywnego aminowania, maleje szybkos¢
reakcji, zarowno na etapie tworzenia iminy, jaki i jej redukcji. Obecnos¢ grup wyciagajacych
elektrony w zwigzkach karbonylowych oraz grup elektronodonorowych w aminach
negatywnie wplywa na omawiany proces ze wzgledu na mozliwo$s¢ wystepowania
dodatkowych reakcji ubocznych i obnizenia wydajnosci reakcji [19, 21, 22].

Ponadto, na przebieg reduktywnego aminowania moga mie¢ takze wptyw dodatkowe
reagenty takie jak: kwasy, wodorotlenki, woda czy amoniak. Ponizej przedstawiono ich
wplyw szczegdlnie na drugi etap omawianego procesu.

Zastosowanie nadmiaru amoniaku jest powszechng technika zwigkszajaca
selektywno$¢ reakcji w kierunku tworzenia si¢ amin pierwszorzgdowych [19, 23].

Kwasy takie jak: kwas solny, siarkowy(VI1) czy octowy poprzez tworzenie soli
amoniowych mogg zapobiega¢ wystgpowaniu reakcji ubocznych utworzonej aminy [19].
Dodatkowa obecnos$¢ soli amoniowych w mieszaninie reakcyjnej moze zwigkszy¢ wydajno$é
powstawania amin poprzez tworzenie jonu alkiloamoniowego, w wyniku protonowania aminy
pierwszorzedowej obecnym jonem amoniowym [19, 24].

Zastosowanie wodorotlenku sodu, potasu, litu czy weglanu sodu moze wptywaé na
zahamowanie kwasowej strony katalizatora odpowiedzialnej za tworzenie si¢ amin
drugorzedowych [19].

W wielu badaniach obserwowano, ze dodatek wody prowadzi do znacznego
obnizenia tendencji tworzenia si¢ niepozadanych produktéw ubocznych oraz zwigkszenia
selektywnos$ci w kierunku tworzenia amin. Pozytywny wptyw wody moze by¢ zwigzany
z niespecyficznym wptywem na wilasciwosci katalityczne metalu albo na solwatacje amin,
ktoére moga ,,zatruwac” katalizator [19]. Solwatujgca woda obniza szybkos¢ kondensacji
powstatej iminy z aming pierwszorzedows. Podobnie, jak w przypadku dodatku amoniaku,
obnizenie stezenia iminy (ze wzglgdu na konkurencyjng reakcje z woda) obniza szybkos¢
formowania amin drugorzgdowych [19]. Aczkolwiek, w literaturze prezentowane sg takze
prace badawcze wskazujace, ze woda nie ma zadnego wplywu na selektywnos¢ czy

wydajnos¢ procesu reduktywnego aminowania [16, 25].
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b) Wplyw stosowanego katalizatora na proces reduktywnego aminowania

Szybkos¢ reakcji reduktywnego aminowania zwigzkéw karbonylowych oraz skiad
mieszaniny poreakcyjnej w duzej mierze zalezny jest od typu stosowanego katalizatora [19].
W literaturze spotykane sa przyklady wykorzystania katalizatorow heterogenicznych
i homogenicznych bazujacych zar6wno na metalach szlachetnych, jak i metalach
przejsciowych lub roéznych kombinacji obydwoch metali. Aktywnos¢ i1 selektywnosé
katalizatora w duzej mierze zalezy od wlasciwosci stosowanego metalu. Wydajnosé
katalizatora zalezy od metody jego przygotowania, w rezultacie od stopnia redukcji uzytego
metalu oraz jego dyspersji na powierzchni nos$nika. Wybdr nosnika katalizatora moze

wplywac na zmiang jego aktywnosci katalitycznej [26—28].
Katalizatory heterogeniczne uwodornienia stosowane w procesie reduktywnego aminowania

Najbardziej popularne ws$réd heterogenicznych katalizatoréw  stosowanych
w reduktywnym aminowaniu sg: nikiel i kobalt Raneya oraz katalizatory zawierajace pallad,
platyne, ruten i rod. Katalizatory oparte na niklu oraz kobalcie stosowane sg gltownie
w reakcjach otrzymywania amin pierwszorzedowych. Natomiast, Katalizatory na bazie
metali szlachetnych sg powszechnie uzywane w syntezie zarowno pierwszo-, drugo-, jak
i trzeciorzedowych amin [19]. Metale szlachetne czgsto osadzone sa na no$nikach takich jak:
wegiel aktywny, tlenek glinu(IIl) [19], polistyren [29], krzemionka oraz modyfikowane
krzemionki [19, 30, 31]. Najczesciej jednak stosuje si¢ nosniki weglowe ze wzgledu na ich
korzystng ceng, stabilno$¢ w $rodowisku kwasnym lub silnie alkalicznym, wysoka
porowatos¢ oraz duzg powierzchni¢ whasciwg [25].

Badania reakcji reduktywnego aminowania benzaldehydu i1 amoniaku w obecnosci
roznych katalizator6w bazujacych na metalach szlachetnych na no$niku weglowym
wykazaly, ze aktywno$¢ katalizatorow maleje w szeregu: ruten, pallad, platyna [26-28].
W celu zwigkszenia selektywnosci, aktywnosci oraz czasu zycia katalizatora stosuje si¢
modyfikacje oparte o kombinacje metalu z innymi metalami i/lub dodatkami roéznych
promotoréw [30, 32, 33].

Wraz z rozwojem nanotechnologii obserwuje si¢ roOwniez wzrost zainteresowania
zastosowaniem katalizatorow heterogenicznych w postaci nanometrycznych struktur typu:
nanoczastki, nanodruty, nanoprety czy sub-nanoklastry platyny lub palladu. Posrod licznych
zalet powyzszych katalizatorOw wyrdznia sie wysokg aktywnos¢, stabilno$¢ na powietrzu,

odporno$¢ na wilgo¢ i ,,zatruwanie” oraz mozliwo$¢ wielokrotnego uzycia [34—36].
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Obecnos¢ katalizatoréw heterogenicznych w reakcjach reduktywnego aminowania
nie odgrywa znaczacej roli w tworzeniu wigzania azometinowego. Aczkolwiek ma znaczacy
wpltyw na przebieg drugiego etapu procesu, ktorym jest uwodornienie posrednio utworzonego
zwigzku azometinowego [37].

Reakcje przebiegajace w obecno$ci katalizatoréw heterogenicznych prowadza do
powstawania mniejszej ilosci odpadow, co z ekologicznego i ekonomicznego punktu

widzenia jest duza zaleta takiego procesu.
Katalizatory homogeniczne uwodornienia stosowane w procesie reduktywnego aminowania

Wraz z rozwojem chemii metaloorganicznej zastosowanie kompleksow rutenu, irydu
oraz rodu jako katalizator6w homogenicznych redukcji zaczeto odgrywaé znaczaca rolg
w procesach reduktywnego aminowania zwigzkow karbonylowych.

Zastosowanie komplekséw irydowych takich jak: dichlorobis(1,5-cyklookta-
dien)diiryd(l) ([IrCl(cod)],) i tetrafluoroboran dichlorobis(1,5-cyklooktadien)diiryd(l)
([IrCl(cod)]2BFs) w reakcji bezposredniego reduktywnego aminowania alifatycznych
I aromatycznych aldehydow za pomoca aromatycznych amin pozwolito otrzymaé rozne
aminy z wydajnoscia 83-99%. Katalizator [IrCl(cod)].BFs wykazywatl nieznacznie nizsza
aktywnos¢ katalityczng, ale w kontekscie selektywnosci okazat si¢ bardziej efektywny [17].

Kompleksy rutenu sa skutecznymi katalizatorami homogenicznymi stosowanymi
w reakcji  bezposredniego reduktywnego aminowania  5-hydroksymetylofurfuralu
(otrzymywanego z przerobu biomasy) z réznymi aminami. Ws$réd przebadanych
katalizatorow na  bazie rutenu:  dichlorobis(2,9-dimetylo-1,10-fenantrolino)ruten(ll)
(Ru(DMP),Cl,), dichlorobis(1,10-fenantrolino)ruten(ll) (Ru(Phen),Cl,), dichlorobis(6,60-
dimetylo-2,20-bipirydyno)ruten(ll) (Ru(Dmbp).Cl,), dichlorobis-(2,20-bipirydyno)-ruten(Il)
(Ru(Bipy).Cly), dimer dichloro(p-cymeno)ruten(ll) ([Ru(p-cymene)Cl,].); jedynie ligandy
dwukleszczowe odgrywajg istotng role w kontroli selektywnosci reakcji. Ru(DMP),Cl, oraz
Ru(Dmbp),Cl, zawierajace zawady przestrzenne w stosowanym ligandzie, wykazaty si¢
najwyzsza aktywnoscig Kkatalityczng, podczas gdy Ru(Phen);Cl, i Ru(Bipy).Cl, nie
prowadzity do otrzymania pozadanych amin, a jedynie produktéw azometinowych [18].

W literaturze opisano rowniez bezposrednie reduktywne aminowanie aldehydow
i ketonow z ré6znymi aminami w obecnosci homogenicznych katalizatoréw rodowych (Rh(I)),
bazujacych na chelatujacych difosfinach i difosfinianach [Rh(dppb)(cod)]|BF4 (dppb = 1,4-
bis(difenylofosfino)butan) oraz [Rh(dpoe)(cod)]BF, (dpoe = 1,2-bis(difenylofosfino)etan).
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Kationowe kompleksy Rh(I) pozwalaja otrzyma¢ pozadane aminy z dobrymi wydajnosciami
w lagodnych warunkach ci$nienia i temperatury tj. przy 50 bar H, oraz w temperaturze
pokojowej [21].

Chociaz stosowane kompleksy metali przejsciowych sg bardzo skuteczne, to sg
rowniez stosunkowo drogie. Uzywane w katalitycznych ilosciach nie generuja wysokich
kosztow, jednakze zdaza sig, ze katalizatory te uzywane sg w ilosciach stechiometrycznych,
co zdecydowanie zwigksza koszty procesu. Homogeniczne Kkatalizatory zelazowe sa
alternatywa dla kosztownych kompleksow irydu, rodu i rutenu. Rozpuszczalny w wodzie,
wysoce selektywny kompleks zelaza(Il) i kwasu wersenowego stosowany jest w reakcjach
alifatycznych, aromatycznych oraz heterocyklicznych zwiazkow karbonylowych z aminami
pierwszo- lub drugorzedowymi w uktadzie dwufazowym [38]. W ostatnich latach
wskazano rowniez na skuteczno$¢, w reakcjach reduktywnego aminowania, katalizatorow

dwufunkcyjnych, jakimi sa np. kompleks zelaza Knélkera i jego modyfikacje [39, 40].

Reduktywne aminowanie z wykorzystaniem wodoru, jak kazda metoda, ma pewne
wady 1 ograniczenia. Nie jest ona odpowiednig strategia dla zwigzkow karbonylowych
majacych wigzania wielokrotne (np. wegiel-wegiel) oraz gdy w strukturze substratow obecne
sg grupy dajgce tatwo si¢ redukowac np. grupa nitrowa lub nitrylowa [2, 41, 42]. Kolejnym
ograniczeniem sg zwiazki zawierajace atomy siarki dwuwartosciowej, ktore moga ,,zatruwac”
katalizator [2, 43].

Ponadto wada tej metody jest mozliwos¢ wystepowania reakcji ubocznych, takich
jak tworzenie si¢ alkoholi w wyniku konkurencyjnego uwodornienia nieprzereagowanego
aldehydu [14, 44] lub mozliwos¢ wystepowania reakcji kondensacji aldolowej aldehydow
[19, 45]. Powstajace w reakcji aminy moga zachowywac¢ si¢ jak czynnik aminujacy wobec
zwiazku karbonylowego. W rezultacie kolejnych i rownolegtych reakcji w procesie otrzymuje
si¢ mieszaning pierwszo-, drugo- oraz trzeciorzedowych amin [7, 45]. Ponadto posrednio
tworzace sie¢ hydroksyaminy, moga reagowa¢ z innymi reagentami lub same z soba,
a powstate iminy moga by¢ zaangazowane w kolejne reakcje, co czesto prowadzi do
otrzymania ztozonych mieszanin produktéw reakcji [46].

Gdy reakcji reduktywnego aminowania ulegajg aromatyczne aldehydy w obecnosci
aromatycznych amin, powstajg zasady Schiffa. Przeciwnie do alifatycznych imin, zwigzki te
nie ulegaja ubocznym reakcjom omdéwionym powyzej [46]. Jednakze, w ich przypadku moga

zachodzi¢ reakcje alkilowania pierScienia aminy aromatycznej lub dimeryzacji dwoch
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pierScieni aromatycznych, prowadzace do powstania dimeru. Ponadto alkilowany
i dialkilowany pier$cien aromatyczny lub grupa aminowa alkilowanego pierscienia moga

ponownie ulega¢ monoalkilowaniu lub dialkilowaniu [37].

1.2 Reduktywne aminowanie zwigzkéw karbonylowych

z zastosowaniem borowodorkéw i boranowych reagentow

Szerokie zastosowanie wodorkow metali w procesie reduktywnego aminowania
zwigzkow karbonylowych zwigzane jest z ich wysoka selektywnosciag w reakcji czasteczek
wielofunkcyjnych. Stosujac wodorki metali mozliwe jest prowadzenie syntez ze zwiazkami
karbonylowymi majacymi np. podwdjne wigzania, ktore stanowily ograniczenia procesu
reduktywnego aminowania z zastosowaniem wodoru. Do najpopularniejszych wodorkow
metali zalicza si¢: borowodorek sodu (L-1), triacetoksyborowodorek sodu (L-3, STAB) oraz

cyjanoborowodorek sodu (L-2) (Rysunek 3) [47].
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Rysunek 3. Struktury najczesciej stosowanych borowodorkow sodu w procesie
reduktywnego aminowania zwigzkéw karbonylowych
Redukcja posrednio tworzacych sie zwigzkow azometinowych w reduktywnym
aminowaniu z zastosowaniem wodorkow metali zachodzi poprzez wstepne utworzenie anionu
w wyniku przeniesienia jonu wodorowego z czasteczki reduktora do elektrofilowego atomu
wegla redukowanej grupy funkcyjnej, ktory nastgpnie ulega protonowaniu z utworzeniem

odpowiedniej aminy [48].
a) Borowodorek sodu

Borowodorek sodu jest niedrogim, tatwym w uzyciu oraz przyjaznym $rodowisku
czynnikiem redukujagcym, powszechnie stosowanym w reduktywnym aminowaniu zwigzkow
karbonylowych. Jedng z podstawowych zalet tego reduktora jest mniejsza toksyczno$é
w poréwnaniu do cyjanoborowodorku sodu. Borowodorek sodu dodaje si¢ do uktadu

reakcyjnego dopiero po zakofczeniu etapu tworzenia si¢ polaczenia azometinowego ze
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wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania niepozadanej redukcji grupy karbonylowej aldehydow
1 ketonow.

W celu wzmocnienia reaktywno$ci posrednich imin w reakcjach reduktywnego
aminowania z zastosowaniem borowodorku sodu, proces prowadzi si¢ w obecno$ci buforow
kwasowych [49] albo silnych kwasdéw. Najczgsciej stosowany jest kwas trifluorooctowy
(TFA) w tetrahydrofuranie (THF) lub dichlorometanie (DCM) [50]. Uzycie kwasow
karboksylowych w kombinacji z borowodorkiem sodu prowadzi do generowania
acyloksyborowodorkéw sodu [51]. Zastosowanie mieszaniny kwasu siarkowego(VI)
w tetrahydrofuranie umozliwia przeprowadzenie reakcji reduktywnego aminowania stabo
reaktywnych uktadow takich jak np. (E)-2-but-2-enal i p-nitroanilina [52] lub benzaldehyd
i N-metyloanilina [53].

W literaturze znane sg przyktady reakcji reduktywnego aminowania prowadzonych
bezrozpuszczalnikowo z zastosowaniem stalych kwasow takich jak kwas borowy, kwas
p-toluenosulfonowy czy kwas benzoesowy [54] lub kwas fosfotungstowy (Hs[P(W3010)4]) —
heteropolikwas [55], jako aktywatoréw borowodorku sodu. Podobne zastosowanie maja
kwasy fosforowy(V) [56] i siarkowy(V1) [57] osadzone na nos$nikach krzemionkowych lub
celuloza funkcjonalizowana kwasem chlorosulfonowym [58, 59].

Kwasowe zywice jonowymienne jak Amberlyst 15 rOwniez wspomagaja omawiany
proces [60]. Zastosowanie kationowej zywicy jonowymiennej DOWEX®50WX4 pozwala
otrzyma¢ aminy drugorzedowe z bardzo wysoka wydajnoscig przy skroconym czasie
reakcji [61].

Uzycie nietoksycznych 1 przyjaznych srodowisku reagentow jest jednym z celow
zielonej chemii. Reakcje w wodzie s3 elementem tej koncepcji. Jeden z nielicznych
przyktadow reduktywnego aminowania w srodowisku wodnym obejmuje reakcje réznych
aldehydow z aromatycznymi aminami pierwszorzedowymi w obecnosci borowodorku sodu
i chlorowodorku guanidyny [62].

Reduktywne aminowanie w medium micelarnym prowadzi si¢ w obecnosci
borowodorku sodu oraz roztworu bromku cetylotrimetyloamoniowego. Oprocz takich zalet
jak: tagodne warunki, chemoselektywno$¢, szybkos¢ oraz wysoka wydajno$¢ procesu to
réwniez brak zaleznosci reakcji od wartosci pH [63] sprawia, ze proces ten moze by¢
stosowany wobec szerokiej gamy zwigzkow karbonylowych.

Reakcje na podlozach stalych umozliwiaja prowadzenie syntez zaréwno

w rozpuszczalnikach organicznych, jak i w srodowisku bez rozpuszczalnika, co jest wysoce
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pozadane w kontek$cie uktadéw przyjaznych $rodowisku. Jednym z przyktadow
zastosowania tego typu reakcji, jest uzycie borowodorku sodu osadzonego na
montmorylonicie. Jest on jednym z lepszych no$nikéw, gdyz poza tym, ze zachowuje si¢ jak
kwas, jest zrodlem wody z miedzywarstw (warstw posrednich), ktora jest odpowiedzialna za
przyspieszenie zdolno$ci redukcyjnej borowodorku sodu. Przyspieszenie reakcji mozna
robwniez osiggng¢ poprzez zastosowanie promieniowania mikrofalowego [64]. Innym
przyktadem jest borowodorek sodu immobilizowany na zywicy Amberlite® IRA-400,
ktorego zaletg jest wicksza stabilnos¢ w srodowisku lekko kwasnym w poréwnaniu do

samego borowodorku sodu [65].
b) Cyjanoborowodorek sodu

Cyjanoborowodorek sodu za sprawa obecnosci grupy wyciagajacej elektrony —
grupy nitrylowej jest tagodniejszym i bardziej selektywnym czynnikiem redukujgcym niz
omawiany powyzej borowodorek sodu [66]. Szerokie zastosowanie cyjanoborowodorku sodu
zwigzane jest z jego dobrg stabilnoscig w stosunkowo silnie kwasnym srodowisku (pH ~ 3)
oraz ze zmienng selektywnos$cia zaleznie od pH uktadu reakcyjnego [67]. W zakresie pH 34
cyjanoborowodorek sodu skutecznie redukuje grupe karbonylowg aldehydow i ketonow,
natomiast w zakresie pH 6-8 polaczenia azometinowe sg preferencyjnie protonowane i tym
samym redukowane szybciej, niz zwigzki karbonylowe [66, 67]. Reakcje z uzyciem tego
reduktora prowadzi si¢ w alkoholach, chociaz dopuszcza si¢ takze uzycie acetonitrylu
I tetrahydrofuranu. Najczesciej pH reakcji  kontrolowane jest poprzez dodawanie
metanolowego roztworu kwasu solnego albo uzywajac chlorowodorkéw amin jako
wyjsciowych substratow [12].

Od momentu zastosowania po raz pierwszy cyjanoborowodorku sodu wprowadzono
wiele jego modyfikacji w celu ulepszenia procesu reduktywnego aminowania z jego
udziatem. Jednym z przyktadéow jest modyfikacja tego reduktora chlorkiem cynku [68].
Cyjanoborowodorek tetrabutyloamoniowy (kombinacja cyjanoborowodorku sodu oraz
Aliquat 336 (katalizatora Starksa)) zostal opracowany, aby umozliwi¢ prowadzenie
reduktywnego aminowania w niepolarnych rozpuszczalnikach, w ktorych niemodyfikowany
cyjanoborowodorek sodu jest stabo rozpuszczalny [69].

Zwigkszenie szybko$¢ reduktywnego aminowania w obecnosci cyjanoborowodorku
sodu np. w reakcjach sprzggania polimerow, mozliwe jest dzieki zastosowaniu

nietermicznego efektu promieniowania mikrofalowego [70].

28



Cze$¢ literaturowa

Literatura jest bogata w publikacje dokumentujace skuteczne metody uzycia
cyjanoborowodorku sodu w reakcjach reduktywengo aminowania zwiazkow karbonylowych
[1, 12, 71]. Chociaz, znane sg rowniez jego pewne wady i ograniczenia jak: konieczno$¢
uzycia duzego nadmiaru aminy, najczg¢sciej pigciokrotnego czy mata szybkos¢ reakceji ze
stabo zasadowymi aminami. Sam czynnik redukujacy jest rowniez wysoce toksyczny oraz
prowadzi do powstawania w trakcie procesu toksycznych produktéw ubocznych takich jak:
cyjanowodor, czy cyjanek sodu [67]. Wyzej wymienione wady sprawiajg, ze jest on
nieatrakcyjny dla przemyslowego zastosowania w syntezie zwigzkow o aktywnosci

farmakologicznej.
C) Triacetoksyborowodorek sodu

Wsrdd stosowanych wodorkow metali triacetoksyborowodorek sodu jest obecnie
najszerzej uzywanym reduktorem w procesach reduktywnego aminowania zwigzkoéw
karbonylowych. Wykazuje si¢ brakiem toksycznos$ci, nie tworzy produktéw ubocznych oraz
nie sprzyja redukcji grupy karbonylowej aldehydow i ketonow [72].

Efekt steryczny i wyciagajacy elektrony trzech grup acetoksylowych w strukturze
triacetoksyborowodorku sodu stabilizuje wigzanie migdzy atomem boru i wodoru [1, 73],
dzigki czemu jest on fagodnym, selektywnym czynnikiem redukujagcym iminy 1 sole iminiowe
w obecnosci roznych grup funkcyjnych [74] takich jak: grupa halogenowa, karbonylowa,
estrowa, nitrylowa, nitrowa oraz wigzania wielokrotne wegiel-wegiel.

Triacetoksyborowodorek sodu w procesie reduktywnego aminowania zwigzkoéw
karbonylowych uzywany jest w nadmiarze rzedu 1,4 do 4 eq. lub wigcej [2]. Alternatywnie,
triacetoksyborowodorek sodu moze by¢ generowany in situ w reakcji borowodorku sodu
I kwasu octowego [75]. W procesie stosuje si¢ niewielki nadmiar (5-10% mol) aminy, gdy
reagentem limitujacym przebieg reakcji jest zwigzek karbonylowy. W przypadku nielotnych
lub drogich amin uzywa si¢ ich stechiometryczng ilo$¢. Stabo zasadowe aminy nalezy
traktowa¢ w tym przypadku jako reagenty limitujace reakcje [2].

Typowymi rozpuszczalnikami reduktywnego aminowania przy uzyciu triacetoksy-
borowodorku sodu sg: 1,2-dichloroetan, tetrahydrofuran, acetonitryl czy N,N-dimetylo-
formamid [2, 72], sposrdd ktorych stosujgc  1,2-dichloroetan uzyskuje si¢ zazwyczaj
najwyzsze wydajnosci przy relatywnie krotkim czasie reakcji. W procesie unika si¢
stosowania wody jako rozpuszczalnika czy wspotrozpuszczalnika, gdyz moze ona reagowaé

z reduktorem [72]. Prowadzac reakcje w metanolu, obserwuje si¢ wystepowanie
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konkurencyjnej reakcji redukcji zwigzkéw karbonylowych. Etanol lub izopropanol reaguja
wolniej z reduktorem niz woda czy metanol, dlatego takze moga by¢ stosowane W procesie.

Reakcje z udzialem triacetoksyborowodorku sodu najczgsciej prowadzi si¢ w tempe-
raturze pokojowej. W reakcjach na duzg skalg¢ jest on dodawany porcjami, a mieszanina
reakcyjna jest chlodzona, aby unikng¢ naglego wzrostu temperatury ukladu reakcyjnego.
Dodatek jednego ekwiwalentu stabego kwasu (np. kwasu octowego) lub amin w postaci soli
stabych kwasow zwigksza szybkos¢ reakcji [2].

W standardowych warunkach reduktywnego aminowania z uzyciem triacetoksy-
borowodorku sodu, aldehydy alifatyczne i aromatyczne sg bardzo reaktywne i reagujg prawie
ze wszystkimi rodzajami amin pierwszo- i drugorzedowych, prowadzac do pozadanych
produktéw z bardzo dobra wydajnoscig. Stad w wigkszosci przypadkow reakcji aldehydow
z aminami pierwszorzedowymi nie jest wymagane uzycie dodatku kwasu [2, 72].

W bezposrednim reduktywnym aminowaniu aldehydéw z aminami pierwszo-
rzgdowymi, dialkilowanie amin moze wystepowac jako reakcja uboczna. Rozwigzaniem tego
problemu jest zastosowanie nadmiaru (okoto 5% mol) aminy. Gdy dodatek aminy jest
niewystarczajacy, reakcje nalezy przeprowadzi¢ dwuetapowo [2].

Rezultaty reduktywnego aminowania aldehydow z aminami drugorzedowymi $cisle
zalezg od struktury uzytej aminy. Ze wzgledu na wolny przebieg reakcji, mozliwe jest
wystepowanie niektorych reakcji ubocznych takich jak: redukcja aldehydu, N-acetylowanie
lub N-etylowanie. Im wolniejszy przebieg reakcji, tym wigksze szanse na wystepowanie
reakcji ubocznych [2].

Najlepszym  przykladem demonstrujacym  wyjatkowe  zalety stosowania
triacetoksyborowodorku sodu jest mozliwos¢ osiggnigcia wysokich wydajnosci w reakcjach
aldehydow ze stabo zasadowymi aminami, co w przypadku wielu innych reduktorow jest
praktycznie niemozliwe do osiggniecia [2].

Ograniczenia reakcji w syntezie amin pierwszorzedowych zwigzane sg z faktem,
ze standardowe reagenty, jak amoniak lub octan amonu s3 stabo rozpuszczalne
w aprotycznych rozpuszczalnikach, ktore sg preferowane przy omawianym czynniku
redukujagcym. Rozwigzaniem jest zastosowanie trifluorooctanu amonu, ktory jest dobrze
rozpuszczalny w aprotycznych rozpuszczalnikach [12].

W literaturze mozna spotka¢ jedynie nieliczne prace dotyczace modyfikacji
lub zastosowania dodatkow w procesie reduktywnego aminowania zwigzkow karbonylowych

z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu. Zastosowanie triizopropoksychlorotytanu [76] lub
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kwasu trifluorooctowego [77] jest uzyteczng kombinacjg dla wspomagania reduktywnego
aminowania aldehydéw i amin z niedoborem elektronéw (uktadami elektronodeficytowymi).
Natomiast, zastosowanie reduktora na no$niku polimerowym (MP-triacetoksyborowodorek)

pozwala na prowadzenie reakcji bez uzycia kwasu octowego [78].
d) Inne boranowe czynni redukujgce

Roéwnie skuteczne w reakcjach reduktywnego aminowania sg inne czynniki
redukujagce bazujagce na zwigzkach boranu. Pos$rdod najczgsciej spotkanych zwigzkow

wyréznia si¢ dekaboran (L-4) oraz kompleksy amino-boranowe (L-5-L-7) (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Borowodorowe czynniki redukcyjne stosowane w reduktywnym aminowaniu
zwiqzkow karbonylowych

Dekaboran (BioH14) z grupy borowodorow jest tagodnym i stabilnym czynnikiem
redukujagcym. Wysoka efektywnos$¢ 1 duza szybkos$¢ reakcji reduktywnego aminowania z jego
udziatem pochodzg prawdopodobnie z jego podwdjnego dziatania. Dekaboran ma zdolnos$¢
katalizowania reakcji tworzenia imin, a wiadomym jest, ze ten etap limituje szybko$¢ procesu
oraz pelni role lagodnego czynnika redukujacego w etapie redukcji imin. Aczkolwiek,
rowniez ten reduktor ma pewne wady. W niektérych przypadkach, moze tworzy¢ addukty
dodekaborano-aminowe, szczegélnie w reakcji z dobrymi nukleofilowymi aminami, lub
w reakcji z reaktywnymi benzaldehydami prowadzi do reduktywnej eteryfikacji produktéw
koncowych [79].

Kompleksy amino-boranowe (L-5-L-7) sga nietoksyczng alternatywg cyjnano-
borowodorku sodu. Zdolno$¢ redukujaca kompleksow pochodzi z zasadowego i sterycznego
charakteru aminowych ligandow. Przestrzennie rozbudowane, stabo zasadowe aminy jak
N,N-dietyloanilina, zwigkszaja elektrofilowe wtasciwosci boranu, podczas gdy mate silne

aminy wzmacniajg jego wlasciwosci redukujace [12].
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Aminoborany sa bardzo efektywnymi reagentami w reakcjach reduktywnego
aminowania ze wzgledu na wysoka stabilno§¢ w srodowisku kwasnym oraz kompatybilno$é
z wieloma grupami funkcyjnymi. Zwigzki te redukujg iminy natychmiastowo w obecnos$ci
kwasow Brensteda lub Lewisa, prowadzac do otrzymania amin drugorzedowych. Wiekszos¢
aminoboran6w nie hydrolizuje w $rodowisku wodnym 1 jest stabilna az do pH 5, co sprawia,
ze moga by¢ takze stosowane w wodzie lub metanolu [74]. Posrod kompleksow
aminoboranowych najcz¢sciej stosowanych w reduktywnym aminowaniu mozna wyrdznic:
pirydyno-boran (L-6) [80, 81], a-pikolino-boran (L-7) [82] oraz kompleks amoniaku
i boranu (L-5) [83].

1.3. Reduktywne aminowanie zwiazkow karbonylowych

z zastosowaniem metali rozpuszczalnych

Redukcja metalami rozpuszczalnymi jest jedng z najstarszych metod redukc;ji
stosowanych w chemii organicznej. Najczesciej uzywanymi W tej metodzie metalami
alkalicznymi sg: lit, s6d i potas oraz inne metale takie jak: wapn, cynk, magnez, cyna i zelazo
[84]. Pomimo, iz ta strategia redukcji jest dobrze znana, w literaturze mozna znalez¢ jedynie
nieliczne przyktady zastosowania metali rozpuszczalnych jako reduktorow w reakcjach
bezposredniego reduktywnego aminowania. Naleza do nich reakcje w obecnosci takich metali
jak: cynk [85], magnez [86] i lit [87].

Metaliczny magnez zostal po raz pierwszy zastosowany jako czynnik redukujacy
w reakcji otrzymywania amin drugorzedowych. Proces prowadzono w metanolu z dodatkiem
octanu trietyloamoniowego, otrzymywanego in situ z trietyloaminy (TEA) oraz kwasu
octowego. Powyzsza metoda jest niedroga, szybka 1 tatwa w przeprowadzeniu oraz mozliwa
do przeniesienia na skale przemystowa. Chociaz, ogranicza ja zastosowanie aromatycznych
aldehydow, ktore w procesie reduktywnego aminowania prowadza do powstania
mieszaniny wielu produktow. Dodatkowo, jak wigkszos¢ metod z zastosowaniem metali
rozpuszczalnych, nie jest ona odpowiednia dla zwigzkéw majacych podwojne lub potrojne
wigzania wegiel-wegiel, czy grupe nitrowg w strukturze stosowanych substratow [86].

Niska toksycznosc¢, wzgledna stabilno$¢ na powietrzu i w wodzie oraz niskie koszty
sg glownymi powodami wyboru cynku jako reduktora w niektorych procesach reduktywnego
aminowania zwigzkéw karbonylowych. Przyktadem jest jednoetapowy proces reduktywnego
aminowania prowadzony z uzyciem cynku w 5% wodnym roztworze wodorotlenku potasu,

ktory prowadzi do otrzymania drugorzgdowych amin z wydajnoscig 69—-72% oraz niewielkiej
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ilosci diamin jako produktow ubocznych (0-8%) [85]. Forma i rozdrobnienie cynku miato
istotne znaczenie w procesie. Reakcje prowadzone w obecno$ci folii, drutu, brylek lub
granulek cynku prowadzity do niskich wydajno$ci pozadanego produktu, podczas gdy
zastosowanie pylu cynkowego wptyneto pozytywnie na wydajnosci reakcji. Minimalny
nadmiar pylu cynkowego wymaganego do reakcji wynosit 15 eq. Reakcje w obecnosci pytu
cynkowego byly odpowiednie dla r6znych aromatycznych i heterocyklicznych aldehydow
i amin. Natomiast reakcje z alifatycznymi aminami prowadzity do niskich wydajnosci.
Syntezy amin mozna prowadzi¢ w obecnosci podwdjnego wigzania wegiel-wegiel.
Niemniej jednak, autorzy pracy wskazuja na ograniczenia zwigzane z zastosowaniem
niektorych substratow. Uzycie amin drugorzedowych nie prowadzito do otrzymania amin
trzeciorzedowych, aminy z duzymi zawadami sterycznymi (tert-butyloamina, 1-amino-
amantadyna), czy aminoestry prowadza do otrzymania pochodnych kwasow karboksylowych
z niskg wydajnoscig [85].

Uktad redukujgcy powstaly z potacznia litu i arenow (4,4’-di-tert-butylobifenylu,
naftalenu lub naftalenu osadzonego na nos$niku polimerowym) w $rodowisku aprotycznym
zostal po raz pierwszy zastosowany kilka lat temu w reduktywnym aminowaniu alifatycznych
1 aromatycznych aldehydow z uzyciem amin pierwszorzegdowych. Areny w tym uktadzie
stosowane sg w katalitycznych ilosciach i1 poprzez generowanie anionorodnika petnig role
nos$nika elektronow. Dla wigkszosci reakcji produktem gltownym syntezy sa aminy
drugorzgdowe oraz nieznaczne ilo$ci alkoholi (produkt bezposredniej redukcji wyjSciowego
zwigzku karbonylowego). Alifatyczne aldehydy w bezposrednim reduktywnym aminowaniu
wymagaja dluzszego czasu reakcji niz aromatyczne aldehydy oraz prowadzg do $rednich
wydajnosci. Podstawniki dostarczajace elektrony w pierscieniu aromatycznym aldehydow sa
bardziej aktywne 1 prowadza do wyzszych wydajnosci niz ich odpowiedniki bez dodatkowych
grup funkcyjnych. Gtownym produktem reakcji W przypadku benzaldehydéw lub anilin
z podstawiong grupg wyciagajaca elektrony sg iminy [87].

Ze wzgledu na wigkszg selektywnos¢ redukcji stosowanie metali rozpuszczalnych
w reakcjach reduktywnego aminowania znajduje nadal zastosowanie posrod wspodiczesnie
znanych metod. Chociaz, stopniowo jest ono wypierane przez inne metody, takie jak
reduktywne aminowanie z zastosowaniem wodoru, czy wodorkow metali [47]. Metale
rozpuszczalne jako reduktory majg szersze zastosowanie w reakcjach stopniowego

reduktywnego aminowania niz w bezposrednim reduktywnym aminowaniu.
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1.4. Reduktywne aminowanie zwigzkéw karbonylowych

z zastosowaniem wodorosilanow

W reakcji bezposredniego reduktywnego aminowania zwigzkow karbonylowych
stosowanych jest wiele rodzajow wodorosilanow (hydrosilanéw) jako reduktorow.
Posrod najpopularniejszych wyroznia sie: trietylosilan, difenylosilan, fenylosilan oraz
trametylodisiloksan. Bezpo$rednie reduktywne aminowanie z zastosowaniem wodorosilanow
umozliwia syntez¢ zarowno drugo- jak i trzeciorzedowych amin.

Natura wigzania krzem—wodoér wystepujacego w omawianych wodorosilanach
sprawia, ze s3 one tagodnymi i wysoce selektywnymi reduktorami wielu grup funkcyjnych.
Wazrastajaca popularno$¢ moga zawdzigcza¢ rowniez szerokiej dostepnosci, niskiej cenie oraz
odpowiednim wiasciwo$ciom fizycznym. Polisiloksany oprécz wymienionych zalet wykazuja
ponadto wysoka stabilno$¢ na powietrzu oraz brak wrazliwosci na wilgo¢. Z ekonomicznego
punku widzenia polisiloksany wydaja si¢ by¢ najlepsza grupa reduktorow posrod
stosowanych wodorosilanéw [88].

Wodorosilany bez obecnosci aktywatoréw maja minimalng lub nie maja zdolnosci
redukujacych. Wybor katalizatora $cisle zwigzany jest z rodzajem stosowanego reduktora.
Najczgsciej wykorzystywane sa katalizatory zawierajagce metale grup przej$ciowych,
w tym kwasy Lewisa takie jak: trifluorometanosulfonian cynku [89], ditlenochlorek
molibdenu(VI) [90], chlorek irydu(ll) [91], ftalocyjanina kobaltu(ll) [92], tlenek renu(VII)
[93] oraz rozne kompleksy: zelaza [94], renu [95], irydu [91] i in situ tworzonego kompleksu
niklu [96]. Pallad osadzony na weglu aktywnym [97] czy heterodimer tlenku
palladu(ll) oraz tlenku zelaza(IIT) [98] sg kolejnymi alternatywami aktywatorami. Najszerzej
rozpowszechnione sa natomiast Katalizatory cynoorganiczne [99-102]. Chociaz stosowane
sg rowniez niektore metale grupy p jak bizmut, czy ind w postaci chlorku bizmutu(l11) [103]
i chlorku indu(l11) [104]. Trifluorometanosulfonian germanu(lll) jest jednym z nielicznych
katalizatoréw bazujacych na polmetalu, ktory réwniez znalazt zastosowanie w powyzszych
reakcjach [105]. Sposrod aktywatorow niemetalicznych stosowany jest jedynie kwas
trifluorooctowy [106, 107].

Bezposrednie reduktywne aminowanie zwigzkow karbonylowych z zastosowaniem
wodorosilanow aktywowanych kwasami Lewisa (np. trifluorometanosulfonian cynku lub
germanu(lll)) przebiega przez posrednig forme¢ metal-wodorek [108]. Natomiast w uktadach
wolnych od metalu tj. polimetylohydrosiloksanu i kwasu trifluorooctowego zaktada sig,

ze kwas pelni podwojng rolg: wspomaga tworzenie potaczenia azometinowego oraz aktywuje
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reduktor (poprzez interakcje z poliwalencyjnym krzemem) do redukcji in situ utworzonego
potaczenia azometinowego [107, 109].

Zaleznie od stosowanego reduktora 1 Kkatalizatorow reakcje prowadzi si¢
w temperaturze pokojowej lub podwyzszonej. Wsrdd wiekszosci prac wskazuje sie na istotny
wplyw rozpuszczalnika na wydajnos$¢ reduktywnego aminowania w obecnosci hydrosilanow,
a w niektorych przypadkach nawet na selektywnos$¢. Zastosowanie metanolu prowadzi
zazwyczaj do uzyskana najwyzszych wydajnosci reakcji. Srednie i niskie wydajnosci
otrzymuje si¢ dla reakcji prowadzonych w dimetylosulfotlenku, N,N-dimetyloformamidzie,
tetrahydrofuranie lub toluenie [92, 102, 104]. Ro6zng chemoselektywno$¢ wobec grupy
nitrowej 1 estrowej obserwuje si¢ dla uktadu fenylosilan i ditlenochlorek molibdenu(\V1).
Gdy reakcja prowadzona jest w metanolu wymienione grupy funkcyjne pozostaja
nienaruszone [90], podczas gdy w toluenie nast¢puje redukcja grup odpowiednio do grupy
aminowej i hydroksylowej [110].

Reakcje bezposredniego reduktywnego aminowania z uzyciem wodorosilanow sg
wysoce chemoselektywne wobec grup funkcyjnych, ktore sg wrazliwe na warunki redukcji.
W trakcie procesu nienaruszone pozostajg takie grupy jak: grupa nitrowa, estrowa,
epoksydowa [89, 90, 94, 105], grupa halogenowa [90, 94, 102], trifluorometylowa,
metoksylowa, tiometylowa, amidowa [90]. Natomiast proces ten nie jest odpowiedni dla
zwigzkow zawierajacych grupe alkenylowa i alkinylowa [89, 92, 102], chociaz znane sg
prace wykazujace tolerancje podwodjnego wigzania wegiel-wegiel [95, 101]. Metoda
z uzyciem wodorosilanéw jest skuteczna w reduktywnym aminowaniu aromatycznych
aldehydow, w niektorych przypadkach alifatycznych aldehydoéw [93, 98, 103] czy tez
heteroaromatycznych aldehydow [101, 102, 105]. W wigkszosci przypadkow nie obserwuje
si¢ znaczacego wplywu grup wyciagajacych lub dostarczajacych elektrony w strukturze
aldehydow [90, 98, 102]. Aczkolwiek znane sg przypadki, gdy obecno$¢ grupy metoksylowej
W pozycji para prowadzi do uzyskania niskich wydajnosci [89] lub nawet braku reakcji
w obecnosci grupy hydroksylowej w pozycji para [94]. W reakcjach mozliwe jest
zastosowanie przestrzennie rozbudowanych aldehydoéw [98, 102], chociaz w procesie
najczesciej uzyskuje si¢ niskie wydajnosci [94]. Aminy aromatyczne zawierajace grupy
wyciagajace elektrony jak grupa nitrowa, nitrylowa, czy metylosulfonowa ulegaja tatwo

reakcji [89, 100]. W wigkszosci przypadkow reakcja nie zachodzi, gdy stosuje si¢ pochodne
pirydyny [103].
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1.5. Biomimetyczne reduktywne aminowanie zwigzkow karbonylowych

Biomimetyczne reakcje nalezg do nowoczesnych metod inspirowanych procesami
biologicznymi zachodzacymi w organizmach zywych. Strategie te aplikujg prawa natury
do tworzenia syntetycznych zwigzkow zblizonych aktywnoscia do zwigzkéw naturalnych.
Biomimetyczne reduktywne aminowanie fluorowanych zwigzkow karbonylowych jest
praktyczng metodg otrzymywania amin o aktywnosci biologicznej. Proces ten bazuje
na wewnatrzczasteczkowym procesie oksydacyjno-redukcyjnym poprzez katalizowang
zasadami reakcj¢ przeniesienia protonu typu 1-3 w ukladzie aza—allilowym odpowiednich
imin [111-113].

Reduktywne aminowanie przy uzyciu estru Hantzscha (HEH) jest kolejnym
przykladem wecielenia strategii biomimetycznych w praktyczne zastosowanie. Ester
Hantzscha jest analogiem dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADH) (Rysunek 5),
ktéry wraz z fosforanem dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH) pehi role
koenzymu oksydoreduktazy odpowiedzialnej za katalizowanie reakcji utleniania i redukcji
w organizmach zywych. NADH i NADPH wykorzystywane sa do biochemicznych
enancjoselektywnych reakcji redukcji [114].
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Rysunek 5. Strategia biomimetyczna NADH i estru Hantzscha [114]
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Ester Hantzscha jest selektywnym reduktorem w reakcji reduktywnego aminowania
aldehydow 1 ketonow [115, 116]. W jednoetapowym procesie z bardzo duza wydajno$cig
mozna otrzymac zaréwno drugo- [115-117], jak i trzeciorzedowe aminy [117-119].

Reakcje syntezy drugorzedowych amin najczesciej przebiegaja w temperaturze
pokojowej przy zastosowaniu stechiometrycznej ilosci reagentow [115, 116]. W przypadku
otrzymywania amin trzeciorzgdowych, jak i nieaktywnych heterocyklicznych amin, stosuje
si¢ nadmiar aldehydu i reduktora oraz podwyzszong temperature reakcji [118, 120].

Reakcje reduktywnego aminowania z zastosowaniem estru Hantzscha katalizowane
sg kwasami Lewisa lub/i organokatalizatorami. Sposroéd kwasow Lewisa skuteczne sg triflaty
skandu(ll) i skandu(l11) [115, 116] oraz chlorek cyrkonu(1V) [120]. Chociaz znane sa rowniez
prace w ktorych stosuje si¢ chlorek trimetylosililowy [121] lub monohydrat kwasu
p-toluenosulfonowego [122]. Dodatkowo reakcje bezposredniego reduktywnego aminowania
moga by¢ katalizowane takze organokatalizatorami takimi jak tiomocznik [118] i jego
pochodne [123, 124].

Dobrymi rozpuszczalnikami stosowanymi w procesie sg dichlorometan [123-126],
tetrahydrofuran [115, 116] oraz toluen [118, 121]. Z literatury znane sg rowniez nieliczne
przyktady uzycia wody [122] jako $rodowiska reakcji lub prowadzenie reakcji bez
rozpuszczalnika [117].

Zaleta estru Hantzscha jako reduktora w procesie bezposredniego reduktywnego
aminowania jest duza tolerancja wielu grup funkcyjnych takich jak nitrowa, nitrylowa,
karbonylowa, czy metoksylowa [115, 116, 121]. Ponadto, w wigkszosci przeprowadzonych
badan, stwierdzono, ze obecno$¢ grup wyciggajacych lub dostarczajacych elektrony
w strukturze aromatycznych amin i aldehydow nie ma znaczacego wplywu na przebieg
procesu reduktywnego aminowania — w reakcji uzyskuje si¢ pozadane produkty z wysoka
wydajnoscig [115, 116, 120-124]. Aromatyczne aminy z podstawnikami w pozycji orto,
niezaleznie od rodzaju grupy funkcyjnej, wykazuja nieznacznie nizszg aktywnos$¢ [125].
Jedynie $rednie wydajnosci uzyskuje si¢ dla sterycznie zatloczonych amin takich jak

2,4,6-trimetyloanilina [121].
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2. Zastosowanie reduktywnego aminowania w syntezie zwigzkow

heterocyklicznych

Zwiazki heterocykliczne od wielu lat znajduja si¢ w centrum zainteresowan
naukowcow na catym $wiecie. Petnig one istotng role w projektowaniu nowych biologicznie
1 farmakologicznie aktywnych molekut. Wprowadzenie odpowiednich farmakoforéw do
uktadu heterocyklicznego petnigcego role szkieletu (bloku budulcowego), pozwala otrzymac
silne i zarazem selektywne leki. Heterocykle znalazty szczegdlne miejsce w branzy rolniczej
1 farmaceutycznej. W strukturze ponad 70% agrochemikaliéw oraz farmaceutykow znajduje
si¢ co najmniej jeden heterocykliczny pier§cien. Leki zawierajace uktad heterocykliczny
stosuje si¢ prawie we wszystkich obszarach terapeutycznych wliczajac: choroby uktadu
sercowo—naczyniowego, metabolicznego, centralnego ukladu nerwowego oraz choroby
nowotworowe. Stosuje si¢ je jako leki przeciwwrzodowe, przeciwwirusowe, przeciw-

infekcyjne oraz wiele innych [127, 128].

Reduktywne aminowanie dwufunkcyjnych zwigzkow karbonylowych zajmuje
specjalnie miejsce wsrdod metod wykorzystywanych w syntezie uktadow azahetero-
cyklicznych oraz oksoazaheterocyklicznych.

Zastosowanie dikarbonylowych zwigzkéw w reakcji reduktywnego aminowania
umozliwia synteze nasyconych piecio- lub sze$ciocztonowych azaheterocykli takich jak:
analogi pirolidyn i pirolin oraz pochodne pirydyny oraz piperydyny [129].

Wykorzystanie wielofunkcyjnych molekut stwarza dodatkowe mozliwosci syntezy
zwigzkow heterocyklicznych w uktadzie pierscieni skondensowanych, dzigki wykorzystaniu
nastgpujacej po etapie reduktywnego aminowania, wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
wybranych grup funkcyjnych otrzymanych amin.

W przypadku reakcji wielofunkcyjnych zwigzkéw, chemoselektywnos¢ reakeji
odgrywa kluczowg rolg. Dobor odpowiednich warunkéw reduktywnego aminowania,
a w szczegblnosci czynnika redukujacego decyduje o sukcesie procesu. W oparciu
o przeprowadzony przeglad literaturowy Stwierdzono, ze w omawianym procesie jako
reduktory najczesciej stosowane sg: borowodorek sodu, triacetoksyborowodorek sodu oraz
cyjanoborowodorek sodu ze wzgledu na ich wysokg selektywnos$cig. Nieliczne publikacje
wskazuja na zastosowanie wodoru, wodorosilanéw lub metali rozpuszczalnych w syntezach,

gdzie produktem finalnym sg aza- lub oksazaheterocykle.
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Aminy, otrzymane na drodze reduktywnego aminowania mogg ulega¢ w kolejnym
etapie wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzac do powstania odpowiednich heterocykli.
Zaleznie od obecnych w strukturze grup funkcyjnych, najczesdciej zamkniecie pierscienia
heterocyklicznego nastepuje w wyniku:

— reakcji grupy aminowej z grupa enonowa (addycja aza-Michaela),

— reakcji grupy aminowej z grupa halogenowa,

— reakcji grupy aminowej z grupa karboksylowg lub estrowa
Omowienie powyzszych metod zostato zawezone do syntezy ukladow heterocyklicznych
z skondensowanym pier§cieniem benzenu.

Reduktywne aminowanie polgczone z wewnatrzczasteczkowa addycja aza-Michaela
umozliwia otrzymanie pigcio- lub sze$cioczlonowych azaheterocykli, takich jak pochodne
izoindolu czy izochinolin. W literaturze prezentowane sg procesy obejmujace zaréwno jedno-
jak i dwuetapowe reakcje [130, 131].

W przypadku reduktywnego aminowania potgczonego z wewnatrzczasteczkowym
cykloaminowaniem Buchwalda—Hartwiga, mozliwe jest otrzymanie skondensowanych
trojpierscieniowych uktadow dibenzoksazocyny [132].

Sposréd wymienionych metod najczesciej stosowane jest reduktywne aminowanie
potaczone z zamknigciem pierscienia heterocyklicznego na drodze wewnatrzczasteczkowej
aminolizy. W literaturze znane sa przyktady syntezy zar6wno aminokwasow, jak
1 aminoestréw na drodze reduktywnego aminowania 1 nastepnie ich cyklizacji do
odpowiednich produktéw heterocyklicznych. Zaleznie od charakteru otrzymanych produktéw
reduktywnego aminowania, nastepujaca kolejno reakcja cyklizacji moze przebiegaé
w warunkach procesu albo wymaga¢ wprowadzenia substancji pomocniczych (sprzggajacych)
takich jak np. N,N’-dicykloheksylokarbodiimid (DCC). Stad powyzsze sekwencje reakcji
moga nastepowaé w jednoetapowym procesie, badz wymaga¢ dwuetapowej reakcji.

Synteze N-podstawionych izoindolinonéw (L-10) z zastosowaniem jednoetapowego
reduktywnego aminowania 2-karboksybenzaldehydu (L-8) oraz amin aromatycznych (L-9)
potaczonego z wewnatrzczasteczkowa cyklizacja przedstawiono na Schemacie 2 [133].
Reakcje prowadzono stosujac polimetylowodorosiloksan jako reduktor oraz chlorek glinu
(2% mol), ktory byt wysoce selektywnym katalizatorem reduktywnego aminowania. Proces
prowadzono w alkoholu etylowym w temperaturze 70°C. Powstajace drugorzedowe aminy,
w wyniku wewnatrzczasteczkowej reakcji z grupa karboksylowa w warunkach reakcji,

ulegaly cyklizacji do pochodnych izoindolinonéw L-10 z wydajnoscia 62-98% [133].
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R3
1
9 R AICI; PMHS (2 eq.)
R* R? ’ 4 2
H EtOH, 70°C, 12 godz. R R
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OH HN© D 62-98 % n
o} R® OR?
L-8 L-9
OH L-10 -
R!= NH,, EtNH, o

RZ2=R*=H, Me
R%=H, Me, OMe, MeCO, |, NO,
n=0,2

Schemat 2. Synteza N-podstawionych izoindolinonéw [133]

Podobng strategi¢ reduktywnego aminowania potaczonego z cyklizacja
wykorzystano w syntezie N-podstawionych 4-amino-1,2,4,5-tetrahydro-2-benzo[c]azepin-3-
onow (Schemat 3). Jednakze zamiast polimetylowodorosiloksanu jako reduktor zostat uzyty

cyjanoborowodorek sodu (2,5 eq.), a proces przebiegal dwuetapowo. [134]

_R
(6] HN
H R-NH, NaBH3CN (2,5 eq.), DCC, Py, R
MgSO,, DCM ACN, temp. pok. N
D ————_— (@]
M o M o 27-49%
e e
~N N N—Boc

| | /
Boc OH Boc OH Me
L-11 L-12 L-13

R = iPr, CH,COOBR, CH(Bn)COOBN, CH(iPr)COOMe, (CH,),COOMe

Schemat 3. Synteza N-podstawionych 4-amino-1,2,4,5-tetrahydro-2-
benzo[c]azepin-3-onow [134]

W pierwszym etapie procesu otrzymano aminokwasy L-12, ktore ze wzgledu na
czgsciowg rozpuszczalnos¢ w wodzie oraz trudno$ci z ich wydzieleniem, poddano
bezposrednio kolejnemu etapowi. Cyklizacje aminokwaséw L-12 prowadzono w obecnosci
N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) i pirydyny (Py) w temperaturze pokojowej,
a czas reakcji wynosit od 2 do okoto 12 godzin. Produkty L-13 otrzymano z wydajno$cig
27-49% [134].

Kolejne przyktady reakcji obejmujg proces reduktywnego aminowania potgczony
z wewnatrzczasteczkowa Cyklizacja posrednich aminoestrow.

Na Schemacie 4 przedstawiono reakcje typu ,,one-pot” reduktywnego aminowania

estru metylotiometylowego (MTM) kwasu 2-formylobenzoesowego (L-14) z aminami
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aromatycznymi  L-15, poprzez odpowiednie zasady Schiffa L-16, potaczong
z wewnatrzczasteczkowa cyklizacja utworzonych amin L-17. W wyniku procesu otrzymano
szereg izoindolinonéw L-18 z wydajno$cig od 79% do 96% [135].

R3
(0] AcOH (kat.) R2
MeO RL NH, CHCIs, 0,5 - 2 godz.
H +
1
OCH,SMe IN R
MeO R MeO
o] RS
OCH,SMe
L-14 L-15 MeO
Io) L-16
R=H, OMe L _
R2 = Me, OMe, CN, MeCO, COOH STAB (L5 eq))
3_
R°=H,Cl 0,5 - 6 godz.
_ - _
2
R® R
MeO
1
N R2 HN R
MeO 79-96 % MeO
0 R!
OCH,SMe
L-18 MeO
B o L7

Schemat 4. Synteza pochodnych izoindolinonow [135]

Pochodne izochinolinonow L-20 otrzymano w wyniku wewnatrzczasteczkowej
aminolizy estrow utworzonych w procesie reduktywnego aminowania 2-(formylometylo)-5-
hydroksy-4-metoksybenzoesanu metylu (L-19) (Schemat 5). Trzy nastepujace po sobie etapy:
tworzenie imin, ich redukcje oraz wewnatrzczasteczkowa cyklizacje prowadzono w jednym

reaktorze. W wyniku reakcji otrzymano produkty L-20 z wydajnoscig 55-80%. [136]

(6] H
R-NH, STAB, DCM,

MeO 0°C — temp. pok., 8 godz. MeO
OMe -8009 N
HO 55-80% HO R

0] 0]

OO QO

Schemat 5. Synteza izochinolinonéw i ich analogow [136]
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W celu syntezy 7-cztonowych uktadéw 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-
onéw (L-24) wykorzystano strategie, polegajaca na cyklizacji posrednich pierwszorzgdowych
amin powstajgcych w procesie redukcji potagczonej z jednoczesng hydrogenoliza wigzania
N-N (Schemat 6). Substraty wyj$ciowe — 2-(2-formylo-5-nitrofenoksy)alkaniany metylu
L-21 otrzymano w reakcji O-alkilowania 5-nitro-2-hydroksybenzaldehydow za pomoca

2-bromoalkanianow metylu. [137]

MeO\[H\
OxH o H,N-NH,-H,0, MeOH,
o temp. pok., 24 godz.
OMe )
a2 90 - 95% o
O;N R o
OMe
L-21 R2
Rl

NO,

Rl=H, OMe L-22
R? = Et, n-Pr, n-Bu

refluks, 3 - 3,5 godz.

NH,
NH o
o]
OMe
76 84% R?
Rl

L-24 L-23

l Al/Hg, NH3-H,0, EtOH

Schemat 6. Synteza 4,5-dihydrobenzo[f][1,4] oksazepin-3(2H)-onow [137]

Posrednie azyny L-22 otrzymano w wyniku kondensacji wodzianu hydrazyny
z odpowiednim formyloestrem L-21. Nastepnie, potprodukt L-22 w obecnosci amalgamatu
glinu ulegat redukcji potaczonej z hydrogenoliza wigzania N—N prowadzac do otrzymania
posrednich amin pierwszorzedowych L-23, ktore w warunkach reakcji ulegaty
natychmiastowej wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzac do heterocyklicznego uktadu
L-24 z wydajnoscig 76—-84%. [137]

Reduktywne aminowanie z wykorzystaniem stalych no$nikoéw polimerowych
jest jednym z  kluczowych etapow  syntezy  N-podstawionych  pochodnych
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onow L-29 przedstawionych na Schemacie 7.
Pierwszym etapem procesu byto O-alkilowanie podstawionych w pierScieniu benzenowym
2-hydroksybenzoaldehydow L-25 za pomocg 2-bromoestréw L-26 w obecnosci silnej zasady

— 1,5,7-triazabicyklo(4.4.0)dek-5-enu naszczepionej na zywice metylopolistyrenowa.
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Kluczowym etapem procesu przedstawionego na Schemacie 7 byto bezposrednie reduktywne
aminowanie otrzymanych estrow L-27 z uzyciem borowodorku przylaczonego do zywicy
Amberlite IRA-400. W reakcji uzyto nadmiar aminy, ktory po zakonczeniu reakcji usuwano
za pomocg polimeru zwigzanego z benzaldehydem. Produktem reakcji byty liniowe aminy
drugorzgdowe L-28, chociaz w niektorych przypadkach obserwowano tworzenie si¢ rowniez
cyklicznego produktu L-29. Zastosowanie dodatkowego, 4 godzinnego grzania w toluenie lub
uzycie kwaséw Brensteda lub Lewisa naszczepionych na zywicg Amberlyst A-15 skutkowato

zwigkszeniem wydajnosci produktu cyklicznego L-29 [138].

Q i)

1) N" "N" AcN,
temp. pok., 0,5 godz. o)
0 R RY
H
RL 2) Br)ﬁ(OMe temp. pok., o.n.
H L-26 O o
OH 53 - 100% R OMe
L-25 L-27 (0]

(S]
1) R3-NH, @N/BHs MeOH
toluen, reﬂuks 4 godz. Rl
R3

. toluene, Amberlyst A-15, OT/

RL N refluks, 24 godz. \©f\ 2) DCM, 70°C, o.n.
© 0,

o 82- 85% )ﬁ(OMe

R2
L-29 L-28

R!=H, Me, t-Bu, R?=H, Me, (Me), R®= J) J) ©)
X
o/

Schemat 7. Synteza N-podstawionych pochodnych 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-
onow L-29 z zastosowaniem reakcji na statym podtozu polimerowym [138]

W literaturze znane sa takze przyklady strategii syntezy uktadoéw 4,5-dihydro-
benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onéw, w ktorych reduktywne aminowanie 2-hydroksy-
benzaldehydow jest jednym z pierwszych etapéw procesu, po ktorym nastepuje O-alkilowanie
lub N-acylowanie utworzonych aminalkoholi, odpowiednio za pomocg bromoestrow lub
chlorkéw kwasowych. Otrzymane w ten sposob produkty posrednie mogg ulega¢ cyklizacji

do uktadu heterocyklicznego poprzez utworzenie wigzania miedzy atomami 1-2,
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Reduktywne aminowanie 2-hydroksybenzofenonu L-30 stanowi pierwszy etap
syntezy 7-chloro-5-fenylo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu (L-34) (Schemat 8).
W reakcji ketonu L-30 i bezwodnego amoniaku uzytego w nadmiarze otrzymano stabilny
zwigzek chelatowy — imine o-hydroksybenzofenonu L-31, ktorg redukowano za pomocy
borowodorku sodu. W nastgpnych etapie otrzymang aming L-32 poddawano O-alkilowaniu
bromooctanem etylu w obecno$ci 56% roztworu wodorku sodu w oleju mineralnym. Reakcje
prowadzono we wrzacym toluenie przez 4 godziny. Wewnatrzczasteczkowe zamknigcie
pierScienia nastgpilo poprzez utworzenie wigzania miedzy atomami 3-4, prowadzac do

cyklicznego uktadu L-34 z wydajnosciag 16% [139].

o NaBH,, MeOH,
cl NHs, E©OH _3oc
Ph 84% 65%
OH
L-30

BrCH,COOEt, toluen,
Ph 56% NaH (olej)

NH Cl NH, refluks, 4 godz.
6%

O/»/oa
L-33

o}

Schemat 8. Wykorzystanie reduktywnego aminowania w syntezie 7-chloro-5-fenylo-
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu [139]

Na Schemacie 9 przedstawiono podobng startegie syntezy N-podstawionych
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onéw L-41. Jak w powyzszym przyktadzie
pierwszy etap tej strategii obejmowal jedno- lub dwuetapowe reduktywne aminowanie
2-hydroksybenzaldehydu L-35 z aminami aromatycznymi L-36 w obecno$ci takze
borowodorku sodu. N-acylowanie otrzymanych amin drugorzedowych L-38 prowadzono
w $rodowisku zasadowym za pomocag chlorkow kwasowych L-39. W ostatnim etapie amidy
L-40 poddano cyklizacji w obecno$ci weglanu potasu lub wodorotlenku sodu. Zwigzki L-41

i L-41a otrzymano z wydajno$cig od 73 do prawie 100% [140, 141].
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Schemat 9. Wykorzystanie reduktywnego aminowania 2-hydroksybenzaldehydu w syntezie
N-podstawionych 4,5-dihydrobenzo[f][1,4] oksazepin-3(2H)-onéw [140,141]
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3.1.

Znaczenie kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych w syntezie

zwiazkow o aktywnosci biologicznej

Aktywnos$¢ biologiczna kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych

i ich pochodnych

Kwasy fenoksyalkanowe 1 ich pochodne stanowia wazng grupe zwiazkoéw

chemicznych ze wzgledu na ich szerokie spektrum aktywno$ci biologicznej oraz

farmakologicznej. Fragment kwasu fenoksyoctowego (L-42, Rysunek 6) mozna odnalez¢

w strukturze zwigzkoéw charakteryzujacych si¢ zréznicowang aktywnos$cig biologiczng, taka

jak dziatanie: przeciwnowotworowe (L-43) [142], przeciwgruzlicze (L-44) [143] oraz

neuroprotekcyjne i przeciwdrgawkowe (L-45) [144].

antagonista receptora CRTh2 cl L-43

aktywnos¢ przeciwnowotworowa
aktywnos¢ herbicydowa
e}

R'=Cl, Br,F
R?=H, Me, Cl, Br

aktywnos$¢ przeciwgruzlicza

o
RY o
® o
RZ
\

NN L-44

aktywnos¢ antybakteryjna

L-47 dzialanie neuroprotekcyjne

i przeciwdrgawkowe Ox o N o
OMe (0] o O\)J\
OH OH

o\)J\
OH R |49 L-49a
= L-45

R = Hy, alkil

Rysunek 6. Przyktady wybranych pochodnych kwasu fenoksyoctowego
0 aktywnosci biologicznej
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Pochodne alkinylowe L-46 oraz 2-cykloalkilowe kwasu fenoksyoctowego L-47
mogg petnié role antagonisty receptora CRTh2, ktéry odgrywa istotng rol¢ w leczeniu choréb
alergicznych. Na szczeg6lng uwage zastluguja halogenowe pochodne tych kwasow L-48
[145], ktore wraz z kwasami aryloksyfenoksyalkanowymi stanowig jedng z wazniejszych
grup herbicydow — herbicydow fenoksylowych. Szacuje sie, ze jest to jedna z najbardziej
rozpowszechnionych grup herbicydoéw stosowanych na swiecie od roku 1945 [146].

Sposréd  pochodnych kwasow fenoksyalkanowych liczng grupe zwigzkow
0 aktywnosci biologicznej stanowig kwasy 2-(2-formylofenoksy)alkanowe i ich pochodne,
z czego najwiecej doniesien literaturowych dotyczy kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego
(2-FPA) (L-49a) i jego analogow (L-49).

Kwas 2-(2-formylofenoksy)octowy charakteryzuje si¢ dobrymi wlasciwosciami
hamujacymi wzrost bakterii z grupy Gram-ujemnych (Escherichia coli ATTK-2006) [147].
W badaniach nad =zdolnoscia hamowania enzymu penicylinazy, ktory rozklada
antybiotyki z grupy penicylin, kwas 2-formylofenoksyoctowy wykazat 10% zdolnos¢ jego
hamowania [148].

Pochodne kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego L-50 przedstawione na Rysunku 7
stanowig potencjalne antymetabolity fosforanu pirydoksalu (PLP) [149]. Enzymy
PLP—zalezne uczestnicza w procesach zyciowych zachodzacych w komorkach roslin,
zwierzat oraz mikroorganizméw. Selektywne zahamowanie aktywno$ci wybranych enzymow

PLP-zaleznych moze pozwoli¢ na skuteczniejszg walke z roznymi patogenami [150].

OxH o Rl=H, Cl Os _H
R? = H, Br, Cl, Me, OMe, NO HO. O
R* 0\)1\ H 2 HO —p*
o R®=H, NO, z Ol
2 4 R%=H, Br, Cl, Me X o
R3 L-50

Rysunek 7. Pochodne kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego L-50 o dziataniu
hamujgcym enzym fosforan pirydoksalu [149]

Obecnos¢ dwoch reaktywnych grup funkcyjnych (grupy karboksylowej oraz grupy
karbonylowej) w strukturze kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego umozliwia otrzymanie
szeregu pochodnych majacych zroznicowane wtasciwosci biologiczne oraz farmakologiczne.
Funkcjonalizowane pochodne tego kwasu mozna podzieli¢ na zwigzki otrzymane na drodze
reakcji grupy karbonylowej, grupy karboksylowej lub reakcji obu wymienionych grup

funkcyjnych (Rysunek 8).
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Najliczniejsza grupe pochodnych kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego stanowig
zwigzki otrzymane na drodze reakcji grupy karbonylowej. Wsrod pochodnych tej grupy
znajduja si¢ zwigzki azometinowe takie jak: zasady Schiffa i hydrazony, otrzymane w reakcji
addycji nukleofilowej oraz produkty kondensacji Knoevenagela. Nieliczne doniesienia

dotycza aktywnych biologicznie amin.

Q

aminy

zwiazki azometinowe

SN

amidy
L-51-L-59 @
pochodne alkilowe O é/
Q o L-49a
o N
OH

©/ L-60 - L-61
ylideny
odL
OH
L-62 - L-64

Rysunek 8. Funkcjonalizowane kwasy fenoksyoctowe otrzymane

z kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego

Zasady Schiffa pochodne kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego L-51 oraz L-52
(Rysunek 9) wykazuja aktywnos¢ antybakteryjng [151, 152]. W badaniach przeprowadzonych
przez Igbal i in. oraz Bala i wspotpracownikéw mierzono stopiefi zahamowania wzrostu
dwoch szczepoéw bakterii: Staphylococcus aureus i Escherichia coli. Sposrod pochodnych
L-51, zwiazki o podstawniku R? = R® = H oraz podstawniku R' = H, OH, OMe lub COOH
wykazywaly najwieksza aktywno$¢ antybakteryjng, poroéwnywalng do aktywnosci
ampicyliny, ktora uzyta byla jako zwigzek referencyjny [151]. W przypadku pochodnych
L-52, wszystkie badane zwiagzki charakteryzowaly si¢ dobrg aktywnos$¢ antybakteryjna,
poréwnywalng z zwigzkiem referencyjnym (cyprofloksacyng) [152].
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Rysunek 9. Struktury zasad Schiffa pochodnych kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego
o dziataniu antybakteryjnym [151, 152]

W literaturze znane sg przyktady komplekséw zasad Schiffa pochodnych kwasu
2-(2-formylofenoksy)octowego z metalami przejsciowymi o dobrej aktywnosci
antybakteryjnej (Rysunek 10). Kompleks zasady Schiffa pochodnej omawianego kwasu
I 3-amino-2-fenylochinazolin-4(3H)-onu z kadmem(ll) L-53a wykazal aktywnos¢
antybakteryjng wobec bakterii Escherichia coli, podczas gdy kompleks tego samego ligandu

L-53 z cynkiem Zn(IT) nie wykazat takiej aktywnosci [153].

H,0
o)
2,
M -
0 ¢ o0~ M\
©/O\)J\OH o)‘\/O
L-53 L-53a M = Cd(ll), Zn(ll)

Rysunek 10. Struktura ligandu L-53 oraz prawdopodobna struktura kompleksu ligandu
z metalami przejsciowymi Cd(Il) oraz Zn(Il) [153]

Badania aktywnos$ci antybakteryjnej przeciw bakterii E. coli ligandow L-54
oraz L-55 (zasad Schiffa, otrzymanych na drodze kondensacji  kwasu
2-(2-formylofenoksy)octowego z pochodnymi benzotiazolu lub benzopirazyny) oraz ich
kompleksow (Rysunek 11) z takimi metalami jak: kobalt(Il), miedz(Il), cynk(ll) oraz
nikiel(Il) wykazaly, ze badane ligandy nie dzialajg przeciwdrobnoustrojowo, ale ich
kompleksy z metalami, szczegdlnie z kobaltem i kadmem charakteryzujg si¢ znaczaca

aktywnos$cig przeciw E. coli [154].
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Rysunek 11. Struktury zasad Schiffa oraz ich kompleksow
z metalami grup przejsciowych [154]

Podobne wnioski

sformutowat Abdel-Salam w badaniach nad aktywnoscia

antybakteryjng anionowych zasad Schiffa L-56 oraz ich kompleksow z niklem(Il) L-56a

(Rysunek 12). Ligand wraz z kompleksem poddano testom z zastosowaniem bakterii

Gram-dodatnich: Staphylococcus aureus (ATCC 25923) i Streptococcus pyogenes (ATCC

19615) oraz Gram-ujemnych: Pseudomonas phaseolicola (GSPB 2828) i Pseudomonas

fluorescens (S97). W badaniach zaobserwowano, ze ligand L-56 oraz jego kompleks L-56a

wykazuja wlasciwosci hamujace wzrost bakterii

obu szczepéw bakterii. Jednakze,

w poréwnaniu do wolnego ligandu L-56 kompleks L-56a wykazuje zdecydowanie lepsza

aktywnosc¢ [155].

o

(@)
O K

L-56

2 H,0

L-56a

Rysunek 12. Struktura anionowej zasady Schiffa L-56 oraz
jej kompleksu z Ni(I1) L-56a [155]
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Hydrazony L-57-L-59 (Rysunek 13) naleza do azometinowych pochodnych kwasu
2-formylofenoksyoctowego. Zwiazki o strukturze L-57 sg potencjalnymi antagonistami
receptora CRTh2, ktory pelni istotng role w leczeniu choréb alergicznych

I astmatycznych [156].

(0] O (0]

O\)J\ O\)]\ \)J\
/©/ OH ©/ OH ©/ © OH
Br L-57 L-58 L-59

Rysunek 13. Pochodne hydrazonowe kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego
o aktywnosci biologicznej [156, 158, 159]

Hydrazon izonikotynowy kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego L-58 (Rysunek 13)
znany réwniez pod nazwag akoniazyd, jest pochodng izoniazydu, znanego leku przeciw
gruzlicy. Akoniazyd jest prolekiem ktory, w organizmie ludzkim ulega hydrolizie do
izoniazydu i kwasu formylofenoksyoctowego [157]. Po raz pierwszy zwigzek L-58 zostat
przebadany w roku 1955 przez Zubrysa i Siebenmanna. W badaniach L-58 wykazywat dobra
aktywnos$¢ przeciwgruzliczg przy zachowaniu niskiej toksycznosci [158].

Struktura L-59 zaliczana jest do matych czasteczek (Rysunek 13), ktore moga
nasladowac¢ epitopy IFN-a, ktore oddzialujg z powierzchnig komorki receptora, wywotujac
odpowiedZ immunologiczng przeciwwirusowego receptora. Zwigzek L-59 ma duzy potencjat
terapeutyczny wynikajacy takze z braku toksyczno$ci komorkowej [159].

Selektywnymi modulatorami receptorow aktywowanych przez proliferatory
peroksysomoéw-gamma (PPAR-y) sg zwigzki o strukturach przedstawionych na Rysunku 14
[160, 161]. PPAR-y uznawane sg za jeden z glownych regulatorow gospodarki energetycznej
organizmu, kontroluja przede wszystkim metabolizm glukozy oraz maja znaczacy wptyw na
regulacje¢ metabolizmu tluszczoOw. Agonisci tego receptora zwigkszaja insulinowrazliwo$é
adipocytow oraz widkien miesniowych, ponadto zwigkszaja wychwyt glukozy 1 jej synteze
w  komorkach [162]. Dodatkowo, koniugaty kwasow fenoksyalkanowych oraz

tiazolidinedionu lub 3-benzyloindoli, odpowiednio L-61 i L-60 wykazuja zwigkszone
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dzialanie obnizajace stezenie glukozy we krwi w stosunku do stosowanych zwigzkow

referencyjnych — rozyglitazonu lub pioglitazonu [160, 161].

R =H, OMe

OH O\)OJ\OH
O * o

L-61

Rysunek 14. Selektywne modulatory receptora PPAR-y jako potencjalne leki
na cukrzyce [160, 161]

Zrdznicowang aktywnos$cig farmakologiczng odznaczaja si¢ pochodne L-62-L-64
(Rysunek 15) otrzymane w wyniku kondensacji Knoevenagela. Zwigzek L-62 jest nowym,
potencjalnym inhibitorem Bcl-x., Bcl-2 i Mcl-1. Wymienione biatka naleza do rodziny
przeciwapoptotycznych biatek Bcl-2 majacych duze znaczenie w chemioterapiach
nowotworowych [163].

R=H, Br, Cl, OMe
R?=H, Me, CH,COOH

RZ
\N o Me o o
Me*
s= s
ST (e} X e}
OH OH
L-62 R L-63 L-64

Rysunek 15. Pochodne 2-FPA otrzymane w wyniku kondensacji Knoevenagela [163-165]

Pochodne 5-(2-karboksymetoksybenzylideno)tiazolidynu L-63 zostaty otrzymane na
drodze kondensacji 4-podstawionych kwasoéw 2-(2-formylofenoksy)octowych z rodaning,
N-metylorodaning lub kwasem rodanino-3-octowym (Rysunek 15). Zwiazki te sa
potencjalnymi inhibitorami reduktazy aldozowej. Inhibitory te zmniejszaja naptyw glukozy
do szlaku poliolowego, hamujgc gromadzenie sorbitolu i fruktozy w tkankach, tym samym
zapobiegaja zmniejszeniu si¢ potencjatu oksydacyjno—redukcyjnego. Zwigzki o wzorze L-63,
gdzie R* = Br, a R* = H, Me lub CH,COOH okazaty si¢ dwa razy silniejsze niz referencyjny
inhibitor — Zenarestat [164].

Yliden o wzorze L-64 (Rysunek 15) charakteryzuje si¢ dobrg aktywnoscig

antyoksydacyjng; w badaniach wykazat wigksza zdolno$¢ do eliminowania wolnych
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rodnikow 1,1-difenylo-2-pikrylohydrazyl (DPPH) niz popularny przeciwutleniacz —
butylowany hydroksyanizol (BHA) [165].

Seria nowych chinolin L-65 zawierajgca fragment kwasu 2-fenoksyoctowego lub
jego alkilowych analogéw stanowi grupe potencjalnych antagonistow receptora cys-LT;

(receptor LTD,) (Rysunek 16).

o oL
R! fi-Pr
L-65 L-65a

R! = H,, Me, Et, n-Pr, n-Bu, CsH;1, CgH13, CgH17, C1gH21

Rysunek 16. Aminy jako potencjalni antagonisci receptora cys-LT1 [166]

Leki przeciwleukotrienowe z grupy antagonistow receptora leukotrienowego
(np. LTDy) czgsto stosowane sg w leczeniu astmy. Zwigzek L-65a w testach in vitro okazat
si¢ silnym 1 selektywnym inhibitorem wigzania [3H] LTD, do blon ptucnych §winki morskiej
oraz w testach in vivo silnym doustnym antagonista LTD, wywolujacym skurcze oskrzeli
u $winek morskich. Dodatkowo, zwigzek ten nie wykazal ubocznych efektow jak
np. proliferacja peroksysomow u gryzoni [166]. Praca zespotu Tvaermose-Nielsena jest jedng
z nielicznych publikacji dotyczacych aktywnych farmakologicznie amin pochodnych kwasow
2-(2-formylofenoksy)alkanowych.

N-Metyloamid kwasu 2-(4,6-dibromo-2-formylofenoksy)pentanowego (Rysunek 17)
jest takze jednym z nielicznych przedstawicieli amidowych pochodnych 2-FPA o aktywnosci
biologicznej. Zwigzek L-66 wykazuje dziatanie insektycydowe wobec szkodnikow upraw
ryzu [167]

O H
(0]
(0] _Me
N
H
n-Pr
Br Br
L-66

Rysunek 17. N-Metyloamid L-66 o dzialaniu insektycydowym [167]
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Ostatnig grupe pochodnych kwasu 2-formylofenoksyoctowego stanowig zwigzki
otrzymane w wyniku reakcji obu reaktywnych grup funkcyjnych. W tej grupie pochodnych
znalazty si¢ réwniez zwigzki charakteryzujace si¢ dobrg aktywnoscig antybakteryjng lub
przeciwgrzybicza.

Zwiazek L-67 (Rysunek 18), nalezacy do grupy cefalosporyn, w badaniach in vitro
przeciw nastgpujacym bakteriom Gram-dodatnim: Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis i Streptococcus fecalis oraz Gram-ujemnym: Escherichia coli, Escherichia
coli R + TEM, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Shighella enteridis wykazat
si¢ bardzo dobra aktywnos$cig przeciwdrobnoustrojowa wobec testowanych szczepow

baketrii [168].
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R = H, Me, Et, n-Bu

Rysunek 18. Struktury funkcjonalizowanych pochodnych kwasu
fenoksyoctowego o aktywnosci antybakteryjnej [168—170]

W wyniku jednoczesnej estryfikacji i substytucji nukleofilowej dwoch czasteczek
indolu z kwasami 2-(2-formylofenoksy)alkanowymi w obecnosci atunu potasowego, jako
katalizatora, otrzymano zwiazki o wzorze L-68 (Rysunek 18). Badane zwigzki wykazywaty
wyzsza aktywno$¢ przeciw Staphylococcus aureus i Candida albicans oraz $redni efekt
wobec Klebseilla pneumoni, Salmonella typhi oraz Vibrio cholera w poréwnaniu do
antybiotyku z grupy tetracyklin. Wydtuzenie tancucha alkilowego w strukturze L-68 zwigksza
aktywno$¢ antybakteryjng pochodnych. Ponadto zwigzki L-68 wykazuja stabg
cytotoksycznos$¢ na linie komorkowe A431 [169].

Ostatnimi zwigzkami z grupy pochodnych 2-FPA otrzymanymi na drodze

modyfikacji zarowno grupy karbonylowej, jak i karboksylowej jest seria etanoloamin L-69
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(Rysunek 18). Zsyntezowane pochodne L-69 sg selektywnymi inhibitorami bakteryjnej
syntetazy fenyloalanylo-tRNA, izolowanej z szczepu bakterii Staphylococccus aureus.
Etanoloamina L-69 zawierajgca w strukturze wolng grup¢ karboksylowg rowniez wykazywata
aktywno$¢ antybakteryjng, ale bylo ona zdecydowanie stabsza w poréwnaniu do
funkcjonalizowanych pochodnych [170].

Przedstawione przyklady pochodnych kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego
swiadczg o szerokim spektrum aktywnosci biologicznej 1 farmakologicznej tych zwigzkow.
Stad poszukiwanie nowych, aktywnych zwigzkéw z tej grupy wydaje si¢ by¢ jak najbardziej

uzasadnionym celem.

3.2. Zastosowanie kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych w syntezie

skondensowanych ukladéw heterocyklicznych o aktywnosci biologicznej

Dwufunkcyjne kwasy 2-(2-formylofenoksy)alkanowe i ich pochodne znalazty
zastosowanie  jako prekursory oksa  heterocyklicznych  uktadow  takich  jak
benzo[b]furany, benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-ony, benzo[f][1,4]oksazepin-3,5(2H, 4H)-
diony oraz 2H-benzo[b][1,4]oksazyn-3(4H)-ony. Zwiazki majace w strukturze wymienione
uktady wykazuja szerokie spektrum aktywno$ci biologicznej 1 farmakologiczne;,
w tym migdzy innymi: dziatanie antybakteryjne, przeciwzapalne, przeciwbolowe,
przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe, przeciwnowotworowe, przeciw wirusowi HIV,
przeciwcukrzycowe, przeciwgruzlicze, przeciwutleniajace [171,172]. Ponizej zestawiono
struktury wybranych heterocyklicznych zwigzkéw o aktywno$ci biologicznej, ktore
otrzymano stosujac jako substraty kwasy 2-(2-formylofenoksy)alkanowe.

Do najbardziej rozpowszechnionego wykorzystania kwasu 2-(2-formylo-
fenoksy)octowego nalezy synteza benzo[b]furanéw. Szereg pochodnych (L-70 i L-71)
0 aktywnosci biologicznej przedstawiono na Rysunku 19 [167, 173].

R5

R
R!= Et, n-Pr, n-Bu \©\/\> R = Me, NO,
R?=R3=R*=H, Br o

L-70 R%=H, OH, OMe L-71

Rysunek 19. Benzo[b]furany otrzymane z kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego [167, 174]
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Zwiazki L-70 oraz ich pochodne wykazywaly aktywno$¢ pestycydowa przeciw np.
rozwojowi chwastu stawnego Lemna lub Setaria italica oraz aktywno$¢ fungicydowa przeciw
Phytophthora infestans i Botritis cinera. Ponadto, niektore zwigzki z grupy L-70 wykazywaty
aktywno$¢ farmakologiczng w zakresie inhibicji PAI-1 (substancji obnizajacej stgzenie
fibrynogenu) oraz hamowania fosfatazy tyrozynowej [167, 174].

W literaturze mozna odnalezé przyklady syntezy 6-cztonowych ukladow
benzo[b][1,4]oksazyn-3(4H)-oné6w. W wyniku pig¢cioctapowego procesu mozna otrzymac
pochodng L-72 (Rysunek 20) [175]. Wiasciwosci biologiczne tego zwigzku wprawdzie nie
zostaly jeszcze zbadane, ale wiele pochodnych zawierajacych ten szkielet heterocykliczny
znanych jest z aktywnosci biologicznej. Na przyktad zwigzek L-73 znany jest z wlasciwosci
redukujacych fitotoksyczno$¢ herbicydéow [176]. Stad prawdopodobnie roéwniez pochodna
L-72 bedzie aktywna biologicznie w podobnym zakresie.

S
QL Ay

Rysunek 20. Benzo[b][1,4]oksazyn-3(4H)-ony (L-72 i L-73) otrzymany
z kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego [175, 176]

Zastosowanie trojsktadnikowej reakcji Ugi umozliwia synteze¢ pochodnych

7-cztonowego uktadu benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu (Rysunek 21).

R? R2 R! = t-Bu, 4-CF3Bn
\ 0 \ 0]
HN— . HN . R2 =n-Pr, i-Pr, i-Bu Ph(CH,),
53 E N,R N/R EtO(CH,)3, 4-CH3Ph(CHy),
klopentyl, ~ Ph
o o cyklopentyl,
L-74

cykloheptyl, 4-CIBn
L-75 Y pty!

R! = CH,CH3NHCOMe, propyl-1-imidazole
R2 = CH,CH,0CHj, (CH,);S(CH,),COOMe
R® = CH,CH,NHBoc

Rysunek 21. Pochodne benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu otrzymane w reakcji Ugi
z zastosowaniem kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego [177, 178]

Jako material wyjsciowy w ich syntezie stosuje si¢ dwufunkcyjny kwas

2-(2-formylofenoksy)octowy. W wyniku reakcji tego kwasu z aming i izonitrylem mozliwe
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jest otrzymanie réznych pochodnych o wzorach: L-74 [177] oraz L-75 [178]. Otrzymane
zwiazki stanowig interesujace farmakofory.

Podobnie, w kolejnych pracach wykorzystano reakcje kondensacji Ugi do syntezy
pochodnych benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onéw, ale jako wyjsciowy substrat uzyto ester
metylowy kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego. W badaniach otrzymano rézne pochodne
L-76 przedstawione na Rysunku 22 [179].

/ Me
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7@[] e
N'Rlo A

L-76 \/\Q O> \©

R'= Bn, 4-MeBn, 2-CIBn

CH4Cl,CH, CH3CH,CHCHS, \/\©

(Me)chCHz, Me

/\Q Me

/W
Rysunek 22. Benzo[f][1,4] oksazepin-3(2H)-ony otrzymane w reakcji Ugi z zastosowaniem
kwasu 2-(2-formylofenoksy)octowego lub jego estru [179, 180]
Reakcje Ugi zastosowali rowniez Hajishaabanha i Shaabani w pracy nad synteza
koniugatow uktadu benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu oraz 6-hydroksybenzol[f]chinoksaliny-
2,3-dikarbonitrylu L-77 (Rysunek 22) [180].

Powyzsze przyklady obrazuja bardzo szeroki wachlarz mozliwosci zastosowania
dwufunkcyjnych kwasoéw 2-(2-formylofenoksy)alkanowych zarowno w syntezie aktywnych
farmakologicznie zwigzkow, jak i otrzymywaniu heterocyklicznych uktadow zawierajacych

atom tlenu lub tlenu i1 azotu o potencjalnej aktywnosci biologiczne;.
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Badania wlasne

Cele i zakres badan

Glownym celem niniejszej pracy bylo opracowanie praktycznej metody Syntezy
2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanianéw alkilowych jako zwigzkéw potencjalnie
aktywnych biologicznie (Srodki przeciwbakteryjne) oraz bedacych prekursorami
heterocyklicznego uktadu 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu. Przyjeta w realizacji
tego celu strategia oparta zostala na reduktywnym aminowaniu tytulowych zwigzkéw
z wykorzystaniem zasad Schiffa oraz azyn jako produktow posrednich. Zaplanowano badania

aktywnosci biologicznej produktéw finalnych, jak i posrednio otrzymanych zasad Schiffa.

Potrzebne do badan 2-(2-formylofenoksy)alkaniany metylu i etylu (3) otrzymano
w wyniku kondensacji 2-halogenoestrow (1) z aldehydami 2-hydroksybenzoesowymi (2)
w sposOb opracowany wczesniej dla syntezy 2-(2-formylofenoksy)heksanianu metylu
w skali ¢wier¢ technicznej. Hydroliza 2-formyloestrow (3) prowadzita do odpowiednich
kwasow (4).

W ramach pracy badano zaréwno jedno-, jak i dwuetapowe reduktywne aminowanie
2-(2-formylofenoksy)alkanianow alkilowych (3) z aniling (5a) lub 4-metoksyaniling (5b),
prowadzace do otrzymania odpowiednich aminoestréw (7) poprzez odpowiednie zasady
Schiffa (10). W badaniach stosowano nast¢pujace czynniki redukujgce: triacetoksy-
borowodorek sodu, wodor oraz pyt cynkowy. Przeprowadzono takze proby jednoetapowego
reduktywnego aminowania kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego (8a) przez posrednie
zasady Schiffa (11). Azyny (12) otrzymano w reakcji 2-formyloestrow 3 z hydrazyna.

Badano cyklizacj¢ aminoestrow (7, 15), otrzymanych w wyniku reduktywnego
aminowania, do 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onow (9, 13) oraz aminokwasow
otrzymanych w wyniku hydrolizy aminoestrow (7). Produktem ubocznym hydrolizy
byly aminofenole (6). 4,5-Dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-ony (13) otrzymano
w wyniku reduktywnej cyklizacji azyn (12). Natomiast N-acylowa pochodng
4,5-dihydrobenzolf][1,4]oksazepin-3(2H)-onu (14) otrzymano w reakcji heterocyklicznego
zwigzku (9) z bezwodnikem octowym. Przeprowadzone w ramach pracy syntezy
przedstawiono na Schemacie 10.

Biorac pod uwage doniesienia literaturowe dotyczace aktywnos$ci biologicznej zasad
Schiffa oraz powstatych w wyniku ich redukcji odpowiednich aminoestrow zbadano

wlasciwo$ci przeciwbakteryjne syntetyzowanych w pracy produktow. Ponadto wybrane
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zasady Schiffa, azyny, aminoestry oraz 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-ony
poddano ocenie dzialania pestycydowego i biobojczego.

Strukture  otrzymanych nowych zwigzkéw ustalono za pomoc metod
spektroskopowych takich jak: magnetyczny rezonans jadrowy (NMR), spektroskopia
w podczerwieni (IR) oraz chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrem mas

(GC-MS). Ponadto w niektorych przypadkach wykorzystano spektroskopi¢ Ramana.

NH,

NH, HN
o)
o
o
OMe Et
5a 5b 8a

o o N
5a N o
W)J\ORZ + \)J\OR2 - O\)J\OH - o)
OH
Rl

11

5a lub 5b 5a © Q
-~ —_—
HN N HN N
o X o o Rr? fo
o [¢] o
1 1 1
R3 R4 R R3 R4 R R3 R4 R R*
10 7 9

7
R4
Rl
MeO
H,oN o
1% o]
HTSN
(o] -— |
OMe

o
H la
N N
o o
- R! = H,, Et, n-Pr, n-Bu; R? = Me, Et;
07 gt 07 gt R®=H, NO, NH,; R*=R®=H, OMe;
13 14 X =Cl, Br

Schemat 10. Schemat ogolny przeprowadzonych w pracy syntez
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4, Omowienie wynikow jednoetapowego reduktywnego aminowania

kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych i ich estréw

Synteza amin na drodze bezposredniego reduktywnego aminowania zwigzkow
karbonylowych ma zalety w poréwnaniu do metody dwuetapowej. Najwazniejsze z nich to:
zwigkszona szybko$¢ procesu dzieki zmniejszonej liczbie operacji jednostkowych oraz
zminimalizowanie strat ponoszonych z tytutu izolacji i/lub oczyszczania produktu
posredniego.

W ramach pracy przeprowadzono badania jednoetapowego reduktywnego
aminowania tytulowych zwiazkéw z aniling, stosujac wodér w obecnosci katalizatora
palladowego oraz triacetoksyborowodorek sodu. Ponadto, przeprowadzono proby
reduktywnego aminowania wybranych 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu w obecnosci

cynku jako reduktora.

4.1. Synteza 2-(2-formylofenoksy)alkanianow alkilowych

I ich hydroliza do kwaséw

Stosowane w pracy substraty — kwasy 2-(2-formylofenoksy)alkanowe oraz ich estry
nie sg zwigzkami komercyjnie dostepnymi. Zwigzki te syntetyzowano metoda opracowang
w Zaktadzie Syntezy Organicznej 1 Technologii Lekow Zachodniopomorskiego Uniwersytetu
Technologicznego w Szczecinie przez promotora niniejszej pracy. Metoda ta polegata
na O-alkilowaniu 2-hydroksybenzaldehydéw 2-bromoalkanianami metylu [167] lub
chlorooctanem etylu. Otrzymane w wyniku reakcji 2-(2-formylofenoksy)alkaniany metylu
I etylu hydrolizowano nastepnie do odpowiednich kwasow.

W ramach pracy przeprowadzono kondensacje 2-hydroksybenzaldehydu
(aldehydu salicylowego) (2a), 2-hydroksy-5-nitrobenzaldehydu (2b), 2-hydroksy-3-
metoksybenzaldehydu (o-waniliny) (2c) oraz 2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehydu
(2d) z 2-bromobutanianem (1a), -pentanianem (1b), -heksanianem metylu (1c) oraz
chlorooctanem etylu (1d) (Schemat 11).

Potrzebne do syntezy 2-bromoalkaniany metylu la—Cc (zwigzki niedostepne
handlowo, gdy rozpoczynano niniejsza pracg) otrzymano W jednoreaktorowym procesie
sktadajacym si¢ z trzech nastgpujacych po sobie etapéw: chlorowania, bromowania oraz
estryfikacji (Schemat 11) [167]. Reakcje prowadzono w sposob ciagly. Wyjsciowe kwasy

karboksylowe tj. kwas n-butanowy, n-pentanowy oraz n-heksanowy poddano chlorowaniu za
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pomocg chlorku tionylu. Powstate chlorki kwasowe bromowano bromem czasteczkowym.
Ostatni etap — estryfikacje prowadzono alkoholem metylowym. Produkt oczyszczano na

drodze destylacji prozniowej. Zastosowana metoda pozwala w sposob powtarzalny otrzymacé

2-bromoalkaniany metylu 1a—c z wydajnos$cig powyzej 80%.

1) SOCl, (1,2 eq.), 4,5 godz.,

40 80°C
2) Br, (1,2 eq.), 8 godz.,
60 80°C
o 3) MeOH (2,5 eq.), 2 godz., o
OMe
OH 83 - 85%
R! R,
la-c
la: R! = Et; 1b: R = n-Pr, 1c: R' = n-Bu
O KoCOs (L2ed) O 0
OH 0 DMF, 4 godz., 92-94°C 0
+ X \Hj\ ) OR?
OR 66 - 98% Rl
R3 R* R? R® R?
2a-d la-d: R! = alkil, R>= Me, X = Br 3a-k
1d: R'=H,, R?=Et, X = ClI
3 . .
a b c d e f g h i j k
R!| Et n-Pr n-Bu Et n-Pr n-Bu Et Et n-Pr n-Bu H,
RZ2[Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me Et
R3| H H H NO, NO, NO, H NO, NO, NO, NO,
R4| H H H H H H OMe OMe OMe OMe OMe
1) 5% NaOH,
(0] H (6] H
o 3 godz., temp. pok. o
0,
O\HJ\ i 2) 10% HCl O\HJ\ i
i OR 80 - 85% i OR
R® R R® R
3a, 3e 4a, 4b

4a:R'=Et,R2=H,R®=H
4b: R' = n-Pr, R? = H, R® = NO,

Schemat 11. Synteza 2-bromoalkanianow metylu, 2-(2-formylofenoksy)alkanianow
alkilowych oraz kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych

2-Hydroksy-5-nitrobenzaldehyd

(2b)  oraz  2-hydroksy-3-metoksy-5-nitro-

benzaldehyd (2d) sg produktami dostepnymi handlowo, aczkolwiek ich ceny sa stosunkowo

wysokie, dlatego zwiazki te otrzymano w procesie nitrowania znacznie tanszych aldehydow:

aldehydu salicylowego (2a) oraz o-waniliny (2c) [181]. Nitrowanie zaré6wno 2a, jak i 2c

prowadzono przy uzyciu dymigcego kwasu azotowego(V) i lodowatego kwasu octowego.
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W wyniku nitrowania aldehydu salicylowego uzyskano mieszaning dwoch regioizomerow,
podstawionych grupg nitrowa w pozycji C—5 oraz C—3 (Schemat 12). Rozdzial mieszaniny
izomerow wykonano przeprowadzajac regioizomery w sole sodowe, ktore nastepnie
krystalizowano z wody. Wykorzystujac roznice rozpuszczalnosci soli sodowych otrzymanych

izomerow, mozliwe bylo wydzielenie pozadanego 2-hydroksy-5-nitrobenzaldehyd (2b)

z wydajnoscia 46%.
HNO; AcOH
o ' o) H o H
10°C — temp. pok,
OH 7 godz. OH OH
+
O,N NO,
2a 2b 2e
HNO3, AcOH
o H 13°C — temp. pok, © H
OH 4 godz. OH
63%
OMe O,N OMe
2c 2d

Schemat 12. Nitrowanie 2-hydroksy- i 2-hydroksy-3-metoksybenzaldehydu

Surowy produkt nitrowania o-waniliny krystalizowano z 50% roztworu wodnego
kwasu octowego. 2-Hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehyd (2d) otrzymano z wydajnoscia
63% (Schemat 12).

O-alkilowanie 2-hydroksybenzaldehydow 2a—d za pomocg 2-bromoalkanianow
metylu la—c i chlorooctanu etylu (1d) prowadzono zmodyfikowang metoda Wiliamsona
(Schemat 11), stosujac rownomolowy udzial reagentéw oraz 1,2 molowy nadmiar
bezwodnego weglanu potasu. Weglan potasu generowat jon fenolanowy, petnil funkcje
srodka wigzacego wode¢ oraz tworzyl zasadowe s$rodowisko reakcji. Zastosowanie
N,N-dimetyloformamidu (DMF), polarnego rozpuszczalnika aprotonowego miato na celu
zwigkszenie nukleofilowosci jonu fenolanowego. W reakcji O-alkilowania otrzymano
2-(2-formylofenoksy)alkaniany metylu i etylu 3a—k z wydajnoscig 66-98%.

W wyniku hydrolizy zasadowej 2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu 3a i 3e
otrzymano kwas 2-(2-formylofenoksy)butanowy (4a) oraz kwas 2-(2-formylo-4-
nitrofenoksy)pentanowy (4b) z wydajnoscia odpowiednio 85% i 80% (Schemat 11).
Hydrolize prowadzono przy uzyciu 5% wodnego roztworu wodorotlenku sodu przez

3 godziny w temperaturze pokojowej. Produktami zasadowej hydrolizy byty so6l sodowa
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kwasu 2-(2-formylofenoksy)alkanowego oraz alkohol metylowy. Czysty kwas karboksylowy
w postaci biatego osadu otrzymano zakwaszajac uzyskang mieszaning poreakcyjng

10% wodnym roztworem kwasu solnego.

4.2.  Jednoetapowe reduktywne aminowanie 2-(2-formylofenoksy)alkanianow

metylu

Jednoetapowy proces reduktywnego aminowania 2-(2-formylofenoksy)alkanianow
metylu z uzyciem aniliny prowadzono przez posrednie zasady Schiffa. Na podstawie
przeprowadzonego przegladu literaturowego do badan wybrano triacetoksyborowodork sodu,
wodor oraz pyt cynkowy jako czynniki redukujace.

W pierwszej kolejnosci badano proces reduktywnego aminowania modelowego
uktadu 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu metylu (3d) i aniliny (5a) z zastosowaniem
triacetoksyborowodoru sodu (Schematl3). Proces prowadzono w tetrahydrofuranie oraz
1,2-dichloroetanie (1,2-DCE). Zmieniano stosunek reagentéw i czas reakcji. Wszystkie proby
reakcji prowadzono w temperaturze pokojowej, gdyz podwyzszenie temperatury reakcji
powyzej 50°C skutkuje rozktadem triacetoksyborowodorku sodu [182]. Dodatkowo,
w niektorych probach zastosowano kwas octowy lub kwasowa zywicg jonowymienng
jako katalizator reakcji. Badano tez wplyw sposobu wprowadzenia reduktora (na
poczatku procesu, proby 1-5 i po okreslonym czasie, proby 6-10) na wydajnosé reakcji.

W Tabeli 1 zestawiono wptyw poszczegdlnych parametrow na wydajnosc¢ reakcji.

STAB (1,5 eq.),
O H o NH, AcOH, 1,2-DCE,
4 godz., temp. pok. HN
o . g p. p o
OMe
(6]
Et \HJ\OMe
O,N
ON Et
3d 5a 2

Ta

Schemat 13. Jednoetapowe reduktywne aminowanie 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu
metylu (3d) z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu

W oparciu o0 uzyskane wyniki, zaobserwowano zdecydowanie wyzszy stopien

przereagowania substratow w przypadku stosowania kwasowego Katalizatora, przy czym

lepszy efekt osiagnieto stosujac kwas octowy niz kwasowag zywice jonowymienng

Amberlyst 15 (proby 1-3,9,10). W reakcjach z kwasem octowym optymalny czas
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prowadzenia procesu wynosit 4 godziny, podczas gdy reakcje prowadzone bez katalizatora
wymagaty wydtuzenia czasu reakcji. Stwierdzono tez, ze sposréd dwoch stosowanych
rozpuszczalnikéw, 1,2-dichloroetan wplywal korzystniej na wydajnos¢ produktu. Dodatek
reduktora zar6wno na poczatku procesu reduktywnego aminowania, jak i po zakonczeniu
etapu tworzenia zasady Schiffa (24 i1 48 godzin) prowadzi do uzyskania podobnych
wydajnosci produktu. Chociaz, dodatek reduktora na poczatku procesu umozliwia otrzymanie

wysokich wydajnosci produktu juz po czterogodzinnym procesie.

Tabela 1. Optymalizacja reakcji reduktywnego aminowania 2-(2-formylo-4-

nitrofenoksy)butanianu metylu (3d) z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu

Czas reakcji [godz.]
Stosunek

molowy Generowanie Redukcja Wydajno$é
Lp. 3d:5a:STAB Rozpuszczalnik  zasady Schiffa  zasady Schiffa [%]?
1. 1:1:15 1,2-DCE" 24" 08
2. 1:1:15 1,2-DCE® 4 98
3. 1:1:1,5 1,2-DCE® 4 89
4, 1:1:15 1,2-DCE 4 59
5. 1:1:15 1,2-DCE 24" 86
6. 1:1:1 THF 24 3,5 42
7. 1:1:1,2 THF 24 3,5 61
8. 1:15:15 1,2-DCE 48 3,0 08
9, 1:15:15 1,2-DCE® 48 3,0 97
10. 1:1:15 1,2-DCE" 24 3,0 96

2 wydajnos¢ obliczona z chromatograméw GC; ° reakcje prowadzono z 1 eq. kwasu octowego:
¢ zastosowano Amberlyst 15 (48% wag.); ¢ reduktor dodano na poczatku procesu

W rezultacie przeprowadzonych badan, stwierdzono, ze najlepsza wydajnosé
pozadanej aminy 7a (98%) uzyskano, gdy stosowano rownomolowy udzial substratow:
formyloestru 3d i aniliny (5a) oraz 1,5 molowy nadmiar reduktora, a reakcj¢ prowadzono
przez 4 godziny w 1,2-dichloroetanie z kwasem octowym (1 eq.).
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W ustalonych warunkach przeprowadzono nastepnie reduktywne aminowanie

2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu 3a, 3d-f i

otrzymanych aminoestrow 7a—g zamieszczono w Tabeli 2.

3h—j (Schemat 14).

Wydajnos¢

¢

HN
(6]
(0]
\HJ\ORZ
1
RS R* R
Ta-g

b [ d e f g

STAB (1,5 eq.),
o ACOH (1 eq.), 1,2-DCE,
4 godz., temp. pok.
OR?
71 - 86%
R3
3a, 3d-f, 3h-j

3l a d e h i Y
R!| Et Et n-Pr nBu Et n-Bu R
R2| Me Me Me Me Me R?
R3 H NO, NO, NO, NO, NO, R3
R4 H H H OMe OMe OMe R4

Et n-Pr n-Bu Et n-Pr n-Bu Et
Me Me Me Me Me
NO, NO, NO, NO, NO, NO, H
H H H

Me Me

OMe OMe OMe H

Schemat 14. Jednoetapowe reduktywne aminowanie 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)alkanianéw
metylu 3 z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu

Tabela 2. Aminoestry 7a—g otrzymane w wyniku reduktywnego aminowanie
2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu 3a, 3d—f i 3h—j z aniling (5a)

HN

0
o
Ao
1
RS R4 R

7 R! R? R® R*  Wydajnosé [%]*
a Et Me NO; H 85
b n-Pr Me NO; H 82
c n-Bu Me NO, H 71
d Et Me NO, OMe 84
e n-Pr Me NO, OMe 78
f n-Bu Me NO, OMe 74
g Et Me H H 86

# wydajno$¢ wydzielonych produktow
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Dla wybranych 2-formyloestrow, 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) oraz
jego pochodnej zawierajacej grupg nitrowa w pozycji C-4 (3d), grupe metoksylowag w pozycji
C-6 (3g) oraz obie te grupy (3h) przeprowadzono reduktywne aminowanie z wykorzystaniem
dwoch innych czynnikéw redukujacych: wodoru i pylu cynkowego. Warunki syntez dobrano
w oparciu 0 przeprowadzone wstepne proby reakcji. Reduktywne aminowanie wodorem
prowadzono w obecnosci 10% palladu osadzonego na weglu aktywnym w temperaturze
pokojowej przez 6 godzin. Metanol lub mieszaning metanolu i 1,2-dimetoksyetanu
(1,2-DME) stosowano jako rozpuszczalnik. Mieszaning rozpuszczalnikow stosowano
w reakcji 2-formyloestrow 3d i 3h. Reakcje z udzialem pytlu cynkowego prowadzono
w kwasie octowym przez 9 godzin w temperaturze pokojowej. Zastosowano 14-krotny
nadmiar pylu cynkowego. W obu przypadkach uzyto rownomolowg ilo$¢ aniliny.

W przypadku reakcji reduktywnego aminowania zwigzkow 3a i 3g z zastosowaniem
wodoru (Schemat 15) otrzymano aminoestry 7g i 7h z wysoka wydajnoscia 92-96%.
Natomiast, gdy jako reduktor zastosowano pyt cynkowy wydajnosci wynosity odpowiednio
70 i 73% (Schemat 15). Nizsza wydajnos¢ procesu reduktywnego aminowania w obecnosci
pylu cynkowego, W poréownaniu do reakcji z zastosowaniem wodoru, wynika z réznych
sposobow wydzielania produktu koncowego. W obu przypadkach analiza chromatograméw

gazowych otrzymanych produktow wykazata obecnos$¢ tylko jednego produktu.

H,, 10% Pd/C, MeOH,

temp. pok., 6 godz.
o H 92 - 96%

o NH, HN

o (0]

OMe * — 0

Et Zn (14,0 eq.), AcOH OMe
R temp. pok., 9 godz. Et
3a, 3g 5a R
70 - 73%

3a:R=H, 79, 7h
39: R =0OMe 79:R=H

7h:R = OMe

Schemat 15. Synteza aminoestrow 7g i 7h w wyniku jednoetapowego reduktywnego
aminowania 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) i jego metoksy analogu (3g)
zZ zastosowaniem wodoru i pyfu cynkowego
Reakcje w obecno$ci substratow majgcych w strukturze grupe nitrowa tj. 3d i 3h
prowadzity do otrzymania mieszaniny wielu produktow trudnych do rozdziatu i doktadne;j
identyfikacji. Najprawdopodobniej zwigzane jest to z wystgpowaniem konkurencyjnej reakcji

redukcji grupy nitrowej do grupy aminowej, ktora moze prowadzi¢ do dalszych reakcji
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ubocznych, sprzegania i/lub alkilowania [183] Iub acylowania w przypadku redukcji pytem
cynkowym.

Struktury otrzymanych aminoestrow 7a—7h zostaly potwierdzone w oparciu
o analizy widm *H i *C NMR, ATR FT-IR oraz wyniki GC-MS. Ponizej zaprezentowano
analize wynikow dla wybranego produktu reakcji — 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]-
fenoksy}butanianu metylu (7a). Zestawienie wynikéw analiz pozostatych produktow 7
zestawione sg w rozdziatach 11.6.-11.8.

Na widmie *H NMR produktu 7a (Rysunek 23) obserwuje sie dwa sygnaty protonow
grupy metylowej i metylenowej tancucha alkilowego, w postaci trypletu (J=7,4 Hz)
I multipletu odpowiednio o przesunigciach chemicznych: 6 = 1,11 ppm i & = 2,10 ppm.

839988 QIIONYREINNRREEET 8388938 999999885883 948 28
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN 33
NN TR Neem———— NNV TN N \
He pon \10 a
¢ O
H d 833 8938 833 PEEE
SYY SYv Y9 3359
7 OCH, NI VIT N N
|
Ha / Ll |
H3C beb |
1|1 | | i | |
T e
< S s
g g 8
2 2 3
T T T T
50 48 46 44 42
f1 (ppm)
9
p f
b, b’ ‘
smar
silikono
CHCI, WY | s
N T iy T T T T T
o b bad L A i & 4
38 g 388 8 &% 3 8 3
33 ] 233 3 43 B S a
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 05
f1 (ppm)

Rysunek 23. Widmo *H NMR 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu

Singlet przy & = 3,78 ppm zwiazany jest z odzialtywaniami trzech protonow grupy
metoksylowej (-OCHgs). Analizowany zwigzek 7a ma centrum stereogeniczne przy atomie
wegla grupy —CH-, sygnat tej grupy ze wzgledu na sgsiedztwo dwoch nieréwnocennych
chemicznie diastereotopowych protonéw grupy metylenowej *tancucha alkilowego
powinien wystepowaé w postaci dubletu dubletow. Aczkolwiek, jest on obserwowany

jako nierozdzielony dublet dubletow, ktory przypomina wygladem ,klasyczny tryplet”
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(c, Rysunek 23). Sygnat protonow grupy metylenowej (—CH>—) potozonej przy atomie azotu
obserwowany natomiast jest w postaci dwoch dubletow o statych sprzezenia J = 15,9 Hz.
Na widmie *H NMR produktu 7a nie obserwuje si¢ sprzezenia spinowo-spinowego
potaczenia -HN-CH; ze wzgledu na szybka wymiane protonu grupy aminowej [184]. Sygnat
protonu grupy aminowej jest poszerzony ze wzgledu na odzialywania spinu jadrowego
z elektrycznym momentem kwadrupolowym azotu [185] i nachodzi on na sygnaly grupy
—CH,—. W wyniku wytrzgsania z ci¢zka wodg (D,0) sygnal ten zanika w procesie wymiany
protonu (-NH-) na deuter (-ND-), ktory nie jest rejestrowany na widmie protonowym.
W zakresie 6 =6,5-8,5ppm widoczne sg sygnaly o 1acznej liczbie protondow osiem
odpowiadajacej liczbie protonow aromatycznych w strukturze badanego zwigzku 7a.
Potozenie sygnatow wegli na widmie BC NMR (Rysunek 24) potwierdzito
otrzymang struktur¢ zwiazku 7a. W zakresie wysokiego nate¢zenia pola widoczne sg sygnaty
wegli alkilowych. Sygnat wegla grupy metylenowej przy atomie azotu widoczny jest przy

0 =42,1 ppm.
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Rysunek 24. Widmo **C NMR 2-{4-nitro-2[(fenyloamino)metylo] fenoksy}butanianu metylu

W zakresie niskiego natgzenia pola obserwuje si¢ wystepowanie wegli pierScieni
aromatycznych, sygnatly o matlej intensywnoS$ci przypisane sg czwartorzegdowym weglom.

Dwie pary wegli pierScienia aromatycznego pochodzacego od aniliny sg réwnocenne
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chemiczne i rejestrowane sg na widmie w postaci dwoch bardzo intensywnych sygnatow
0 przesunig¢ciu chemicznym 6 = 112,1 ppm i ¢ = 128,3 ppm. Najdalej wysunigty na lewo jest
sygnat pochodzacy od wegla karbonylowego grupy estrowe;.

Na Rysunku 25 przedstawiono widmo masowe i Strukture 2-{4-nitro-2-
[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (7a). Zielong przerywang linig zaznaczono
mozliwe miejsca rozpadu jonu molekularnego wraz z wartoSciami m/z powstatych jonow
fragmentacyjnych. Zarejestrowany pik jonu molekularnego o m/z =344 zgodnym jest
z warto$cig masy czasteczkowej badanego zwigzku. Jon podstawowy o m/z =243 powstat
w wyniku typowego dla eterow alkilo-arylowych rozerwaniu wigzania mi¢dzy atomem tlenu,
a weglem tancucha alkilowego. Posrdd zidentyfikowanych jondéw fragmentacyjnych mozna
wyrézni¢ takze jon m/z =298, powstaly w wyniku odszczepienia grupy nitrowej oraz
jon m/z =106 nalezacy do fragmentu czgsteczki otrzymanego w wyniku typowego rozpadu
o wigzania 3 tancucha weglowego w aminach.
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Rysunek 25. Widmo masowe 2-{4-nitro-2-[ (fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu

Analiza widma absorpcyjnego w podczerwieni produktu 7a (Rysunek 26) potwierdza
wystepowanie charakterystycznych grup funkcyjnych badanego zwiagzku. Pojedyncze,
intensywne pasmo absorpcji przy diugosci fali 3406 cm™ zwigzane jest z drganiami

rozciggajacymi v(N-H) aminy aromatycznej drugorz¢dowej. Szereg naktadajacych si¢ pasm
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o niskiej intensywnosci W obszarze 3102-3017 cm™ i 2980-2830 cm™ pochodzi od drgan
rozciggajacych v(C—H) odpowiednio pierscienia aromatycznego i grup alkilowych. Pasmo
absorpcji v(C=0) grupy estrowej widoczne jest przy 1750 cm™. Symetryczne i asymetryczne
drgania rozciggajagce v(N-O) zwigzane z grupg nitrowa dajg pasma przy diugosciach fal:
1517 cm™ i 1330 cm™. Charakterystyczna absorpcja eterdw zwiazana jest z drganiami
rozciggajacymi uktadu C—O-C i obserwowana jest w postaci bardzo intensywnego pasma
przy 1204 cm™.
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Rysunek 26. Widmo absorpcyjne w podczerwieni 2-{4-nitro-2-
[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (7a)

Wiadomym jest, ze aminy tatwo ulegaja utlenianiu, czesto wystarczy jedynie
dziatanie powietrza by zainicjowaé ten proces [186]. Drugorzedowe aminy mogg utleniac si¢
do aldehydow i pochodnych hydroksyloaminy [187], ktore natomiast bardzo tatwo utleniajg
si¢ dalej w kierunku powstawania ztozonych mieszanin produktow. W celu wyeliminowania
lub zminimalizowania tego procesu powszechnym jest przeprowadzanie amin w bardziej
stabilne sole [186] np. chlorowodorki. Otrzymane w pracy aminoestry 7 przeciwnie do
wiekszo$ci amin wykazuja si¢ niezwykla stabilnoécia. W oparciu o analizy widm *H NMR,
GC-MS oraz IR stwierdzono brak jakichkolwiek zmian strukturalnych zwiazkéw 7 nawet do

roku czasu przechowywania w temperaturze pokojowej. Podobnie, dziatanie $wiatta
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stonecznego, jak rowniez podwyzszona temperatura nie wptywa W zaden sposob na strukture
otrzymanych zwigzkéw. Przeciwnie do aminoestrow 7, ich chlorowodorki w temperaturze
pokojowej ulegaja powolnej degradacji. Pozostawione na powietrzu po kilku dniach
ciemnieja, dajac kolorowe produkty utleniania (zmiana zabarwienia z zoéttej na zielong).
Na widmie 'H NMR produktu o barwie zielonej zaobserwowano pojawienie sie nhowego
sygnatu w postaci singletu o przesuni¢ciu chemicznym & = 10,5 ppm. Sygnat ten wskazuje na
obecno$¢ grupy aldehydowej. Najprawdopodobniej sole aminoestrow 7 W czasie
przechowywania ulegaja oksydacyjnej hydrolizie. W wyniku procesu nast¢puje powolne
utlenianie do iminy, a nastepnie jej hydroliza do aldehydu.

Aminoestry 7 moga zawdzigcza¢ tak duza stabilno$¢ wewnatrzczasteczkowym i/lub
miedzyczasteczkowym wigzaniom wodorowym, w ktdre zaangazowana jest grupa aminowa.
W celu weryfikacji wystgpowania miedzyczasteczkowych  wigzan  wodorowych
wystepujacych w czasteczce 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu
(7a) wykonano dodatkowe badania metoda spektroskopii w podczerwieni. Wystepowanie
wigzan wodorowych obniza charakterystyczng liczbg¢ falowa danego pasma absorpcji oraz
zmienia ksztalt i intensywno$¢ rozpatrywanego pasma na widmach w podczerwieni [188].
W celu okreslenia liczby falowej grupy funkcyjnej niezwiazanej migdzyczasteczkowymi
oddziatywaniami wykonano pomiary widm w podczerwieni bardzo rozcienczonych
roztworow [189] aminoestru 7a. Na tworzenie migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych
maja wplyw nastepujace czynniki: stgzenie, temperatura oraz Stosowany rozpuszczalnik.
W rozcienczonych roztworach wigzania te ulegaja rozerwaniu w wyniku znaczacego wzrostu
sredniej odlegtosci pomigdzy czasteczkami [188].

W badaniach zastosowano dwa apolarne rozpuszczalniki: chloroform i benzen.
Zalozono, ze oddzialywania obu rozpuszczalnikéw z aminoestrem 7a beda znikome.
Do chloroformu i benzenu dodawano minimalng ilo$¢ zwigzku 7a i rejestrowano widmo
absorpcji, az do momentu zarejestrowania jakichkolwiek nowych pasm absorpcji. Jako
pierwsze pojawily si¢ pasma o liczbie falowej okoto 1752 cm™ odpowiadajace drganiom
rozciggajacym wigzania C=0, pasma 1604 cm™ i 1593 cm™ zwiazane z oddziatywaniami
pierécieni aromatycznych oraz dwa pasma (1519 cm™ i 1344 cm™) drgan rozciagajacych
v(N-O) grupy nitrowej. Na Rysunku 27 zestawiono widma absorpcyjne w podczerwieni
(w zakresie od 1800 do 1300 cm™) chloroformu i roztworu aminoestru 7a w chloroformie

o minimalnym stezeniu umozliwiajacym rejestracje charakterystycznych pasm absorpcji.
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Rysunek 27. Zestawienie widm absorpcyjnych w podczerwieni w zakresie 1800-1300 cm™
chloroformu i roztworu aminoestru 7a w chloroformie w minimalnym stezeniu

W celu uzyskania lepszej jakosci widm absorpcyjnych w podczerwieni z wszystkimi
charakterystycznymi pasmami absorpcji zwigkszano ste¢zenie badanego roztworu. Rysunek 28
przedstawia region 1400-1260 cm™ odpowiadajacy absorpcji grupy nitrowej. Z literatury
wiadomo, ze grupa ta moze by¢ akceptorem protonu pochodzacego od grupy aminowe;j
i moze bra¢ udziat w tworzeniu wiazan wodorowych [190]. Jak wida¢ na Rysunku 28 warto$¢
liczby falowej dla krystalicznego aminoestru 7a wynosi 1330,4 cm™, a dla roztworéw tego
zwiazku w chloroformie i benzenie odpowiednio 1342,5 cm™ i 1343,2 cm™. Przesunigcie
pasm w kierunku wyzszych liczb falowych w rozcienczonych roztworach potwierdza brak
wystepowania miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych.

Podobne zmiany obserwuje si¢ w regionie wystgpowania symetrycznych drgan
rozciagajacych grupy nitrowej tj. 1580-1420 cm™ (Rysunek 29). Maksimum absorbancji
grupy nitrowej zwigzku 7a rozpuszczonego w chloroformie obserwowane jest przy dtugosci
fali 1519.6 cm™, a w benzenie przy 1523,4 cm™. Natomiast dla krystalicznego zwigzku
widoczne jest przesunigcie w strong nizszej liczby falowej tj. 1516,3 cm™. Potwierdzajac te
same obserwacje z regionu 1400-1260 cm™ dotyczace wiazan wodorowych w krystalicznym

aminoestrze 7a.
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Rysunek 28. Zestawienie widm absorpcyjnych w podczerwieni w zakresie 1400-1260 cm’

aminoestru 7a rozpuszczonego w chloroformie i benzenie oraz w postaci krystalicznej
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Na podstawie powyzszej analizy, tj. ustalenia wartosci dlugosci fali pasma grupy
nitrowej niezwigzanej oddziatywaniami fizycznymi mozna stwierdzi¢, iz szerokie pasmo
absorpcji krystalicznego aminoestru 7a przy 1330cm™ i 1516 cm™ prawdopodobnie jest
wynikiem natozenia si¢ pasm absorpcji pochodzacych w gtownej mierze od grup zwigzanych
migdzyczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi, i w pewnej czes$ci od grup niezwigzanych
tymi oddziatywaniami.

Dodatkowo, na widmie w podczerwieni (Rysunek 30) rozcienczonych roztwordéw
oraz krystalicznego aminoestru 7a obserwuje si¢ szerokie, i co najmniej podwodjne pasmo
absorpcji wiazania karbonylowego (C=0) w regionie 1720-1780 cm™. Stad wysoce
prawdopodobne jest, iz réwniez cze$¢ tych grup uczestniczy w tworzeniu wigzan migdzy-
i/lub wewnatrzczasteczkowych. Potozenie oraz charakter pasma absorpcji grup funkcyjnych
uczestniczacych w wewnatrzczasteczkowych wigzaniach wodorowych przeciwnie do
odziatywan migdzyczasteczkowych nie sg zalezne od stezenia i dlatego sa trudne do
okreslenia [188]. Wystepowanie bardzo szerokiego pasma C=0 moze wlasnie wskazywac na

wystepowanie takze odziatywan wewnatrzczasteczkowych.
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Rysunek 30. Zestawienie widm absorpcyjnych w podczerwieni w zakresie
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Przedstawione w rozdziale wyniki badan pozwalaja stwierdzié, ze jednoetapowy
proces reduktywnego aminowania roznych 2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu
z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu umozliwia syntez¢ w tagodnych warunkach,
w temperaturze pokojowej odpowiednich aminoestrow zaréwno bez, jak i z grupa nitrowg
z wysoka wydajnoscia (71-86%). W przypadku substratow zawierajacych w strukturze grupe
nitrowa, proces przebiega selektywnie z uwodornieniem jedynie potaczenia azometinowego
w tworzacych si¢ posrednio zasadach Schiffa.

Zastosowanie wodoru lub pylu cynkowego ogranicza zakres stosowanych
2-formyloestrow w  procesie jednoetapowego reduktywnego aminowania. Reakcje
2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu niezawierajacych w strukturze grup nitrowych
prowadzone z zastosowaniem wodoru i palladu jako katalizatora, w ustalonych
w pracy warunkach, umozliwia synteze aminoestrow z wysoka wydajnoscia wynoszacg
92-96%. Natomiast zastosowanie w tym samym procesie pylu cynkowego prowadzi do

docelowych aminoestrow z nizszg wydajnoscia tj. 70—73%.

4.3. Jednoetapowe reduktywne aminowanie kwasow 2-(2-

formylofenoksy)alkanowych

Reakcje jednoetapowego reduktywnego aminowania kwasu 2-(2-formylofenoksy)-
butanowego (4a) z aniling (5a) badano z zastosowaniem wodoru oraz triacetoksy-
borowodorku sodu. W obydwu przypadkach stosowano réwnomolowe ilosci formylokwasu
4a oraz aniliny, a reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej. Reakcje z udziatem
wodoru prowadzono przez 6 godzin, natomiast z triacetoksyborowodorkiem sodowym
przez 24 godziny. Jako rozpuszczalniki uzyto 1,2-dimetoksyetan lub jego mieszaning
z 1,2-dichloroetanem (3:2, obj.:obj.). W reakcjach zastosowano 1,5 molowy nadmiar
reduktora borowodorkowego, natomiast katalizator palladowy (10% pallad na weglu
aktywnym) uzyto w ilosci 10% wag. Kwas octowego (1eq.) stosowano w reakcji
z triacetoksyborowodorkiem sodu. Surowy produkt krystalizowany z chloroformu
I n-heksanu.

W reakcjach jednoetapowego reduktywnego aminowania formylokwasu 4a za
pomocg obu reduktoréw (wodoru i triacetoksyborowodorku sodu) otrzymano ten sam produkt
z wydajnos$cig odpowiednio 92% i 80%. Spodziewanym produktem reakcji byt aminokwas 8a
(Schemat 16). Strukture otrzymanego produktu potwierdzon0 za pomocg metod
spektroskopowych: *H i *C NMR i ATR FT-IR oraz w oparciu 0 wyniki GC-MS.
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Analiza GC-MS produktu reakcji wykazala obecno$¢ na chromatografie
jednego piku o czasie retencji T = 21,56 min, ktorego widmo fragmentacji masowej wskazuje
na zwigzek o m/z =267 g/mol. Spodziewany produkt reakcji — aminokwas 8a ma
mas¢ molowa o 18 jednostek wigkszg (M =285,34 g¢/mol) niz masa rejestrowanego
jonu molekularnego (M¥). Wysoka temperatura stosowana w chromatografii gazowej
moze prowadzi¢ do bezposredniego usunigcia wody z czasteczki aminokwasu 8a skutkujac
otrzymaniam cyklicznego produktu 2-etylo-4-fenylo-4,5-dihydrobenzol[f][1,4]oksazepin-
3(2H)-onu (9a) (Schemat16) o masie molowej odpowiadajacej masie jonu M’

rejestrowanego na widmie fragmentacyjnym.
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temp. pok., 6 godz. Q
b: STAB, AcOH, 1,2-DCE, 1,2-DME N
temp. pok., 24 godz. JAN dfo
0" "kt

Schemat 16. Jednoetapowe reduktywne aminowanie
kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego (4a) z aniling (5a)

Analiza widma *H NMR oraz *C NMR potwierdzita, ze produktem reakcji jest kwas
2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanowy (8a). Na widmie *H NMR (Rysunek 31) nie
obserwuje si¢ wystgpowania sygnalu grupy aminowej, ktdry powinien znajdowal sie¢
w zakresie 3,0 do 5,0 ppm oraz sygnatu protonu grupy karboksylowej w zakresie powyzej
10 ppm (10,4 ppm —OH dla wyjsciowego substratu). Zsyntezowany aminokwas 8a jest
substancjg amfiprotyczng, czyli zawierajacg zaréwno grupy kwasowe, jak i zasadowe.
W roztworze substancje tego typu moga przylaczaé lub odlaczaé protony. Zaleznie od pH
moga przyjacé trzy formy: kationu, anionu lub amfilionu (jonu obojnaczego). Wystepowanie

tylko jednego szerokiego singletu przy 6 = 8,66 ppm o liczbie protonéw réwnej dwa wskazuje

na forme amfilionu "NH, RCOO~. Wystepowanie jednego sygnatu na widmie protonowym
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jest typowe w przypadku tworzenia si¢ wewnatrzczasteczkowej soli amonowej kwasu
karboksylowego.

Badania nad niekatalizowana, bezposrednig reakcja kwasow karboksylowych i amin
z wykorzystaniem techniki NMR, prowadzone przez Wilsona M.R. i wspotpracownikow,
wskazaly na mozliwo$¢ tworzenia si¢ réznych oddzialtywan miedzy tymi czasteczkami
w trakcie procesu [191]. Autorzy obserwowali oprocz tworzenia si¢ soli, mozliwo$é
wystepowania wigzan wodorowych miedzy grupg aminowg i kwasem karboksylowym lub
miedzy jonami karboksylowym i amoniowym. Gdy w procesie tworza si¢ wigzania
wodorowe na widmie 'H NMR obserwuje si¢ przesuniccia sygnaldow protonéw grupy
aminowej i grupy kwasu karboksylowego. W przypadku utworzonych soli rejestrowany jest
tylko jeden sygnat z uwspolniong liczbg protonow. Podobnie jak w analizowanym przypadku,
gdzie na widmie protonowym aminokwasu 8a obserwowany jest tylko jeden sygnat

o przesuni¢ciu chemicznym 8,66 ppm (Rysunek 31).
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Rysunek 31. Widmo *H NMR kwasu 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanowego (8a)

Charakterystyczna cechg protonowanych zasad organicznych jest szerokie pasmo
absorpcji na widmie w podczerwieni w zakresie 3500-2000 cm™. Jego pozycja zalezy od

odleglosci wigzania wodorowego *X — H .....Y ™ oraz od charakteru anionu Y~ kwasu, ktory
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protonuje zasade [192]. Na widmie absorpcyjnym w podczerwieni aminokwasu 8a
(Rysunek 32) w obszarze wystepowania drgan rozciggajacych N—-H oraz O—H widoczne
sa dwa rozdzielone pasma o stabej intensywnosci (3428 cm™ i 3360 cm™). Z literatury
znane sg przyktady soli amin drugorz¢dowych jak np. chlorowodorki N-fenyloglicyny lub
N-metyloantranilowy, ktére wykazuja w wspominanym obszarze wtasnie takie dwa pasma
absorpcji [193]. Szerokie pasmo absorpcji w regionie 2800-2100 cm™ prawdopodobnie jest
zwigzane z odzialywaniami rozciggajagcymi grupy —NH; . Dla wigkszosci soli amin
aromatycznych drugorz¢dowych sa to jedne z najbardziej charakterystycznych pasm, ktore
wystepuja najczesciej w regionie od 2760 do 2690 cm™ [193]. Drgania zginajace (nozycowe)
—NH; amin aromatycznych wystepuja w zakresie 1620-1560 cm™. Jest to réwniez obszar
odziatywan pierScienia aromatycznego oraz jonu karboksylanowego, stad pasma te nachodza
na siebie i sg trudne do doktadnej identyfikacji [193]. Drgania wachlarzowe —NH; widoczne
sa w postaci pasma absorpcji o dugosci fali 1412 cm™. W poblizu tego pasma pojawia sie
rowniez pasmo 1453 cm™ pochodzace od symetrycznych drgaf rozciagajacych jonu
karboksylanowego. Pasmo absorpcji o dtugosci fali 1707 cm™ jest typowy dla wiazania C=0

w grupie karboksylowe;j.
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Rysunek 32. Widmo absorpcyjne w podczerwieni kwasu

2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanowego (8a)
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5. Omowienie wynikow dwuetapowego reduktywnego aminowania

kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych i ich estréw

Dwustopniowa metoda reduktywnego aminowania umozliwia wyodrebnienie
posrednio tworzacych si¢ zwigzkéw azometinowych, ktdre znane sg z szerokiego spectrum
aktywnos$ci biologicznej i farmakologicznej. Ponadto, poprzez zastosowanie wydzielenia
I oczyszczenia posrednich zwigzkow azometinowych mozna w tatwy sposdb otrzymaé czyste

produkty koncowe — aminy.

W pracy przeprowadzono badania nad syntezg zwigzkéw azometinowych takich jak
zasady Schiffa formylokwasow 11 i —estrow 10 oraz azyn formyloestrow 12. Nastepnie,
w drugim etapie otrzymane potaczenia azometinowe redukowano za pomocag roéznych
czynnikow redukujacych do odpowiednich zwigzkéw aminowych. W pracy badano wptyw
r6znych czynnikéw redukujacych na proces redukcji otrzymanych zwigzkdéw azometinowych.
Wyboér odpowiednich reduktoréw byt kluczowy w przebiegu selektywnej redukcji wybranych
grup funkcyjnych.

5.1. Synteza zasad Schiffa 2-(2-formylofenoksy)alkanianow alkilowych

Zasady Schiffa otrzymywane sa w wyniku kondensacji aldehydéw lub ketonow
z aminami podczas odwracalnego procesu katalizowanego kwasami protonowymi
(Schemat 17). Reakcja przebiega poprzez atak nukleofilowy wolnej pary elektronowej aminy
na karbonylowy atom wegla (droga a) w wyniku czego tworzy si¢ tetraedryczny produkt
posredni. Kolejno obserwuje si¢ przeniesienie protonu z atomu azotu na atom tlenu (droga b)
tworzac obojetng karbinoloaming. W wyniku protonowania grupy hydroksylowej nastepuje
jej przeksztalcenie w dobrze odchodzaca grupe (droga d) i w konsekwencji utworzenie jonu
iminiowego. Odszczepienie protonu prowadzi do otrzymania produktu koncowego
i regeneracji katalizatora (droga e). Tworzenie wigzania azometinowego nast¢puje wolno,
przy zaréwno wysokim, jak 1 niskim pH, osiggajac maksimum szybkosci przy pH stabo
kwasowym (pH 4-5) [9]. Gdy pH reakcji jest za wysokie nie nastgpuje protonowanie
powstatej karbinoloaminy i przeksztalcenia grupy hydroksylowej w grupe odchodzaca,

a gdy pH jest za niskie reakcja zostaje zatrzymana na etapie addycji nukleofilowej.
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Schemat 17. Mechanizm tworzenia imin na przyktadzie reakcji ketonu

lub aldehydu z pierwszorzedowg aming [9]

W niniejszej pracy zaplanowano otrzymanie szeregu nowych zasad Schiffa (10a—0)
wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)octanu, —butanianu, —pentanianu i —heksanianu metylu
I etylu oraz z ich analogéw zawierajacych grupe elektronoakceptorowg (—NOy) i/lub
elektronodonorowa (—-OMe) w pierscieniu aromatycznym (3a—k) z dwiema aminami
aromatycznymi — aniling (5a) i 4-metoksyaniling (5b).

W celu opracowania optymalnych warunkow reakcji przeprowadzono szereg prob

z wykorzystaniem modelowego zwigzku 3d oraz aniliny (5a) (Schemat 18).

Et ™

OMe
(0]
A, 0O

izomer E
(0] H MeOH, AcOH
NH,

temp. pok., 3,5 godz. 10a
0 + +
OMe
Et

Et

OMe
3d 5a o
= O
N H
@ izomer Z J

Schemat 18. Synteza modelowej zasady Schiffa —
2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)-metylo]fenoksy}butanianu metylu (10a)

O,N

Proby prowadzono stosujagc nastepujgce rozpuszczalniki: tetrahydrofuran,
1,2-dichloroetan, metanol lub reakcje prowadzono bezrozpuszczalnikowo. Zmieniano
stosunek molowy substratow, czas reakcji oraz badano wplyw obecnosci kwasu octowego na

przebieg reakcji (Tabela 3). Praktycznie wszystkie proby prowadzono w temperaturze
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pokojowej, jednie probe nr 12 przeprowadzono we wrzacym metanolu. W oparciu
o przeprowadzone badania ustalono, ze pozadany produkt 10a powstaje ilosciowo juz po
3,5 godzinie, gdy stosuje si¢ rdwnomolowg ilo$ci substratéw oraz metanol z dodatkiem kwasu
octowego (2% obj.). W ustalonych warunkach mozliwe jest przeprowadzeniec procesu
chemoselektywnie. Z obecnych w czasteczce dwoch reaktywnych grup funkcyjnych, reakcji

ulegata jedynie grupa formylowa, nie nastgpowata natomiast aminoliza grupy estrowe;j.

Tabela 3. Optymalizacja syntezy modelowej zasady Schiffa — 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-
(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (10a)

Stosunek molowy  Rozpuszczalnik  Kwas octowy Czas reakcji  Wydajnos¢ 10a

Lp. 3d:5a [% obj.] [godz.] [%]?
1. 1:1 THF - 24 91
2. 1:1 THF/MeOH - 5,5 93
3. 1:1 1,2-DCE - 24 56
4, 1:1 1,2-DCE 2 24 92
5, 1:15 1,2-DCE 2 24 91
6. 1:1 1,2-DCE/MeOH - 72 62
7. 1:1 MeOH 2 3,5 100
8. 1:1 MeOH 4 3,5 08
9, 1:1 MeOH 6 3,5 97
10. 1:1,25 MeOH 2 3,5 95
11. 1:1 MeOH 2 2 95
12. 1:1 MeOH" 2 2 86
13. 1:1 MeOH 2 5 08
14. 1:1 - - 24 77

2 wydajno$é produktu okreslono z chromatograméw GC; ° reakcje prowadzono we wrzacym
metanolu

Warty podkreslenia jest fakt, ze otrzymanie pozadanej zasady Schiffa 10a z wysoka
wydajnosécig okazato si¢ mozliwe takze w aprotonowym 1,2-dichloroetanie, ktory jest

preferowanym rozpuszczalnikiem w reakcji jednoetapowego reduktywnego aminowania

82



Badania wlasne

2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu 3 przy uzyciu triacetoksyborowodorku sodu.
Triacetoksyborowodorek sodu jest dobrze rozpuszczalny w aprotonowych rozpuszczalnikach,
przeciwnie do protonowych rozpuszczalnikéw takich jak metanol, ktore wskazane sg

w syntezie zasad Schiffa.

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze reakcja 2-(2-formylofenoksy)-
butanianu metylu (3a) z aniling (5a) w metanolu moze prowadzi¢ do powstawania
2-[2-(dimetoksymetylo)fenoksy]butanianu  metylu (acetalu). Obecnos$¢ tego zwigzku
stwierdzono w oparciu o analiz¢ fragmentacji masowej produktow otrzymanej mieszaniny
reakcyjnej (Rysunek 33). Uzycie nadmiaru aminy oraz intensywne mieszanie,
a takze skrocenie czasu reakcji pozwolito na calkowite wyeliminowanie niekorzystnego

procesu ubocznego powstawania acetalu.
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R0 Led bl JF Fe Rl 0w 253 Me M = 297,35 g/mol

M = 268,31 g/mol
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Rysunek 33. Chromatogram GC-MS zasady Schiffa 100 zanieczyszczonej acetalem

Zgodnie z planem pracy, w ustalonych warunkach przeprowadzono
nastepnie synteze pictnastu zasad Schiffa formyloestrow 10a-0, jako wynik reakcji
2-(2-formylofenoksy)alkanianow alkilowych 3a, 3d-k z aniling (5a) i z 4-metoksyaniling
(5b) (Tabela 4).
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Tabela 4. Zasady Schiffa formyloestréow 10a—0 otrzymane w wyniku kondensacji
2-(2-formylofenoksy)alkanianéw alkilowych 3a, 3d—k z aniling (5a) lub 4-metoksyaniling (5b)

R5

R® R*

10 R R? R R* R® t.t. [°C] Wydajno$é [%]?
a Et Me NO, H H 111-117 95

b n-Pr Me NO, H H 84-87 76

c n-Bu Me NO, H H 6871 89

d Et Me NO, OMe H 124-129 85

e n-Pr Me NO, OMe H 126-128 85

f n-Bu Me NO, OMe H 82-91 78

g Et Me NO, H OMe 108-110 83

h n-Pr Me NO, H OMe 104-106 71

i n-Bu Me NO, H OMe 102-104 72

i Et Me NO, OMe  OMe 116-117 89

k n-Pr Me NO, OMe  OMe 105-106 90

| n-Bu Me NO, OMe OMe 116-119 77
m H, Et NO, OMe H 98-101 90

n Et Me H OMe H olej 85, 100"
0 Et Me H H H olej 78, 98"

A wydajnoé¢ wydzielonych produktdw; ° reakcje prowadzono bezrozpuszczalnikowo

Zasady Schiffa formyloestrow 10a—m otrzymano w postaci

ciata statego.

Z mieszaniny poreakcyjnej wydzielano je poprzez rozcienczenie wodg. Mgtny roztwor

pozostawiano na dobge w

lodoéwece,

a nastepnie

odsgczano wytrgcony produkt.

Nalezy pamietaé, aby nie przekracza¢ czasu jednej doby, gdyz w przeciwnym wypadku

nastgpuje hydroliza wigzania azometinowego prowadzaca do wyjSciowego substratu 3.
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W celu oczyszczenia surowego produktu reakcji prowadzono krystalizacj¢ z metanolu.
Zasady Schiffa 10n i 100 otrzymane w postaci oleju, byly wydzielane metoda ekstrakcji za
pomocg chlorku metylenu.

Operacje i procesy jednostkowe przeprowadzone podczas otrzymywania,
wydzielania i oczyszczania zasad Schifa 10a—o przedstawia schemat ideowy zamieszczony na
Rysunku 34.

2-(2-formylofenoksy)alkanian alkilu
31'k anilina (5a) lub 4-metoksyanilina (5b)

KONDENSACJA [ metanol
temp. pok., 3,5 h €——kwas octowy

mieszanina poreakcyjna mieszanina poreakcyjna
zawierajgca produkt 10a-m zawierajaca produkt 100, 10n

. }

woda—> ROZCIENCZANIE ( EKSTRAKCJA %Chlorekmetylenu

I—» warstwa wodna

warstwa organiczna
r

hd

woda, metanol,

SACZENIE !

kwas octowy ~N
l , OSUSZANIE <«—— bezwodny siarczan(VI) sodu
ciato state
J
metanol——>| KRYSTALIZACJA l
l g SACZENIE —— uwadniony siarczan(VI1) sodu
Y,
metanol«<—1  SACZENIE y Preesace

ZATEZANIE —— chlorek metylenu

v

SUSZENIE l

~ 2-(2-((E/Z)-(fenyloimino)metylo)fenoksy)butanian metylu
| 100, 10n

2-(4-nitro-2-({E/Z)-(fenyloimina)metylo)fenoksy)alkanian alkilu
10a-m

Rysunek 34. Schemat ideowy syntezy 2-{2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}alkanianow
alkilowych (10a—0)
Reakcje kondensacji 2-(2-formylofenoksy)butanianow metylu bedacych olejami tj.
3a 1 39 z aniling (5a) mozliwe sg do przeprowadzenia bezrozpuszczalnikowo. W tym
przypadku otrzymuje si¢ wyzsze wydajnosci w poréwnaniu do reakcji prowadzonych

w metanolu.
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Ze wzgledu na obecno$¢ podwdjnego wigzania wegiel-azot otrzymywane
zasady Schiffa 10 mogg istnie¢c w dwoch formach izomerycznych: (E) i (Z) (Schemat 18).
Z literatury wynika, iz bardziej zatloczone sterycznie podstawniki sg w potozeniu trans (E) do
podstawnika przy atomie azotu. Izomer trans (E) ze wzgledow sterczynych jest bardziej
stabilny. W wigkszosci badan nad aldiminami stwierdzono, ze wystgpuja one w ponad 99%
w formie trans (E) [194]. Waski zakres temperatur topnienia zasad Schiffa formyloestrow
10g-1, ktére otrzymano w reakcji z 4-metoksyaniling moze $wiadczy¢ o wystepowaniu tylko
jednego izomeru w produkcie. Natomiast szeroki zakres temperatur topnienia w przypadku
pozostatych zasad Schiffa 10 moze sugerowac¢ wystepowanie obu izomerow w produkcie.

Struktury otrzymanych zasad Schiffa 2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu i etylu
10a-o0 potwierdzono w oparciu o analizy widm *H i *C NMR oraz typu DEPT-135, a takze
ATR FT-IR 1 chromatograméw GC-MS. Ponizej zaprezentowano charakterystyke
modelowej zasady Schiffa 10a.

Widmo *H NMR modelowej zasady Schiffa 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu

metylu (10a) zostato przedstawione na Rysunku 35.
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Rysunek 35. Widmo *H NMR 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo] fenoksy}butanianu
metylu (10a)
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Pojawienie si¢ Sygnalu protonu grupy azometinowej w postaci singletu
o przesunigciu chemicznym 6 = 8,95 ppm potwierdza otrzymanie struktury 10a. Obecnos¢
jednego sygnatu tej grupy moze $wiadczy¢ 0 wystepowaniu W produkcie jednego izomeru
[195] lub jego znacznego nadmiaru. Pozostate sygnaty widoczne na widmie sg analogiczne
jak w przypadku omowionego wczesniej aminoestru 7a (Rysunek 23).

Na Rysunku 36 zestawiono widma **C NMR (kolor bordowy) oraz typu DEPT-135
(kolor zielony) zasady Schiffa 10a. Technika DEPT-135 pozwala na okreslenie rzedowosci
poszczegolnych atomow wegli: wegle metinowe (—CH-) i metylowe (—-CHj) widoczne sg
powyzej linii bazowej, a metylenowe (—CH,—) ponizej, natomiast czwartorzedowe atomy
wegla sg nierejestrowane. Dzigki zastosowaniu obu technik pomiarowych mozliwa byla
identyfikacja sygnalu wegla grupy azometinowej pos$rod sygnatéw wegli aromatycznych,

ktory wystepuje przy 6 = 153,4 ppm.
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Rysunek 36. Zestawienie widm **C NMR i typu DEPT-135 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)-
metylo]fenoksy}butanianu metylu (10a)

Badania GC-MS potwierdzily obecnos¢ jednego zwiazku, ktorego zarejestrowany

pik jonu molekularnego (m/z = 342) na widmie masowym zgodnym jest z warto$cig masy

czgsteczkowej zasady Schiffa 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu metylu (10a).
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Analizujac widmo w podczerwieni modelowej zasady Schiffa 2-(2-formylo-4-
nitrofenoksy)butanianu metylu (10a) obserwuje si¢ wystepowanie charakterystycznych pasm
absorpcyjnych grup funkcyjnych oraz typowych ugrupowan wystepujacych w strukturze
badanego zwigzku (Rysunek 37). Pasmo drgan rozciggajacych v(C=N) grupy azometinowej
obserwowane jest przy diugosci fali 1624 cm™. Charakterystyczne silne pasmo absorpcji
v(C=0) grupy estrowej widoczne jest przy 1746 cm™. Pasma odpowiadajace drganiom C—O
grupy eterowej widoczne sa przy 1255 cm® i 1140-1125cm™. Absorpcja eterow
w podczerwieni jest zwigzana z drganiami rozciggajacymi ukladu C-O-C, pasma
asymetrycznych drgan rozciagajacych wystepuja przy 1209 cm™ i symetrycznych drgan
rozciagajacych przy 1077 cm™. Obecno§¢ grupy nitrowej w pierécieniu aromatycznym
potwierdzona jest obecno$cig pasm o diugosci fal 1340 cm™ oraz 1511 cm™ pochodzacych
odpowiednio od symetrycznych i asymetrycznych drgan rozciagajacych v(N=0). Ponadto na
widmie obserwuje si¢ pasmo przy 825 cm™ bedace wynikiem drgan rozciagajacych C—N.
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Rysunek 37. Widmo absorpcyjne w podczerwieni 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-
(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (10a)
Otrzymane zasady Schiffa 10 poddano w dalszych badaniach redukcji
z zastosowaniem roznych czynnikow redukujgcych (rozdziat 5.4.1.) w celu syntezy
odpowiednich aminoestrow — prekursorow N-podstawionego heterocyklicznego uktadu

4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu. Wybrane zasady Schiffa 10 oceniono pod
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katem dziatania przeciwbakteryjnego, pestycydowego oraz biobodjczego. Wyniki tych badan

przedstawiono w rozdzale 7.

5.2. Synteza zasad Schiffa kwaséw 2-(2-formylofenoksy)alkanowych

Wstepne badania zwigzane z syntezg zasad Schiffa kwasow 2-(2-formylofenoksy)-
alkanowych 11 z aniling (5a) wykonano stosujgc rownomolowe ilo$ci aniliny oraz kwasu
2-(2-formylofenoksy)butanowego (4a) lub kwasu 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanowego
(4b) (Schemat 19). Reakcje prowadzono 24 godziny w temperaturze pokojowej, jako
rozpuszczalnik uzyto mieszaning 1,2-dichloroetanu i 1,2-dimetoksyetanu (2 : 3, obj. : obj.)

z dodatkiem kwasu octowego (1,0 eq).

O H o H, 1,2-DCE, 1,2-DME, AcOH ©

temp. pok., 24 godz.
o p. p ¢} N\
OH (0]
1 O
R R \HJ\OH
Rl

4a, 4b R2
4a:R'=Et,R?2=H 11a 11b
4b: R!=n-Pr, R2=NO, 11a: R = Et R%= H

11b: R = n-Pr, R?= NO,

Schemat 19. Synteza zasad Schiffa kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych 11

Analizujac produkty reakcji za pomocg GC-MS nie stwierdzono obecnos$ci jondw
molekularnych odpowiadajgcych oczekiwanemu produktowi. Na chromatogramach GC
natomiast zarejestrowano piki o fragmentacji masowej i jonach molekularnych

odpowiadajacych produktom rozpadu wigzania eterowego W utworzonych zasadach Schiffa

Jér & & En

C18H18N205 C13H10N203 C13H11NO C17H17NO3
M = 342,35 g/mol M = 242,23 g/mol M = 197,23 g/mol M = 283,32 g/mol

Schemat 20. Produkty rozpadu wigzania eterowego w utworzonych zasadach Schiffa kwaséw
2-(2-formylofenoksy)alkanowych 11ai 11b
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W celu potwierdzenia obecnosci zasady Schiffa 11 w mieszaninie poreakcyjnej,
otrzymany produkt 11a zadano 5% wodnym roztworem kwasu solnego. Nast¢pnie uzyskany
produkt ponownie analizowano za pomoca GC-MS, co potwierdzitlo obecnos¢ zwigzku
wyjsciowego 4a, ktory powstat w wyniku hydrolizy wigzania azometinowego. Analizg
GC-MS produktéw przed i po hydrolizie wykonano w metanolu, aby mozliwa byla
rejestracja zwigzku wyjsciowego tj. 2-formylokwasu.

Proby wydzielenia lub oczyszczania zasad Schiffa formylokwasow 11 prowadzity
do ich rozpadu.

W celu potwierdzenia struktury tworzacej si¢ zasady Schiffa kwasu
2-(2-formylofenoksy)butanowego  (11a) przeprowadzono réwniez analize ‘HNMR
tworzacego si¢ ,,in situ” produktu (Rysunek 38). Syntez¢ wykonano w chloroformie
deuterowanym (ze wzgledu na jego dostgpnos$¢ i relatywnie niska cene w stosunku do
deuterowanego 1,2-dichloroetanu). W reakcji nie stosowano dodatku kwasu octowego.

Na Rysunku 38 zestawiono widma *H NMR substratéw 4a oraz 5a oraz mieszaniny
reakcyjnej. Pierwsze pomiary widm wykonano po 3 minutach od zmieszania reagentow.
Kolejno mieszaning reakcyjng analizowano po 8, 13 i 34 minutach, uzyskane wyniki byty
identycznie, dlatego dla przejrzystosci wynikow, do zestawienia na Rysunku 38, wybrano
tylko jedno z widm z omoéwionej serii. Pomiary mieszaniny reakcyjnej wykonano réwniez po
24, 48, 72 godzinach, podobnie jak powyzej nie obserwowano rdéznic w uzyskanych
wynikach. Niewielkie zmiany natomiast obserwuje si¢ poréwnujgc widma migdzy obiema
seriami. Analizujac uzyskane wyniki widaé, ze praktycznie natychmiastowo nastgpuje
tworzenie si¢ zasady Schiffa kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego (11a) o czym $wiadczy
pojawienie si¢ sygnatu protonu grupy iminowej —HC=N- w postaci singeltu o przesunieciu
chemicznym réwnym o = 8,53 ppm. Ponadto obserwuje si¢ przesuni¢cie sygnatow protonow
aromatycznych oraz grupy —CH- tancucha alkilowego wyj$ciowego substratu. Przesunigcie
sygnatow protonow pier§cienia aromatycznego aniliny oraz zanik sygnatu grupy aminowej
swiadczy o catkowitym przereagowaniu tego reagenta. Na widmie obserwuje si¢ sygnaty od
nieprzereagowanego 2-formylokwasu 4a. Stosunek substratow: zasady Schiffa formylokwasu
11a i formylokwasu 4a w mieszanie reakcyjnej po 3, 34 minutach i 72 godzinach wynosit
odpowiednio 1:0,35,1:0,30 1 1:0,26. Ze wzgledu na fakt, ze zastosowano réwnomolow3a
ilo$¢ substratow, a w mieszaninie nadal obserwuje si¢ nieprzereagowany substrat 4a, mozna
wnioskowa¢, 1z anilina najprawdopodobniej bierze takze udzial w interakcji z grupa

karboksylowa 2-formylokwasu 4a. Obecnos¢ szerokiego, ptaskiego pasma przy 6,43 ppm
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o warto$ci integracji 2,88 najprawdopodobniej zwigzana jest z tworzeniem si¢ soli lub
wystepowaniem wigzan wodorowych migdzy grupa aminowa aniliny oraz grupa

karboksylowg kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego.

H . ’
- H
+
d d h f §
e g CH3 I
W AT

b
J f i
A M e
026 1.00
mieszanina reakcyjna t = 24, 48, 72 h

| [T

mieszanina reakcyjna t = 8, 13, 34 min.

/ JIRT

mieszanina reakcyjna t = 3 min.

[¢)
o

An;r\na (5a)
b

kwas 2-(2-formylofenoksy)butanowy (4a)

: o1

T T T T T T T T T T T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45
f1 (ppm)

Rysunek 38. Analiza *H NMR tworzenia si¢ ,,in situ” zasady Schiffa
kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego (11a)

W przeciwienstwie do syntezy zasad Schiffa 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw
alkilowych 10, reakcje otrzymywania zasad Schiffa kwasow 2-(2-formylofenoksy)-
alkanowych 11 nie sg tak selektywne i wydajne. W oparciu o analizy widm
'"HNMR potwierdzono tworzenie si¢ polaczenia azometinowego w reakcji kwasu

2-(2-formylofenoksy)butanowego z aniling. Stwierdzono roéwniez wystepowanie ubocznej
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reakcji grupy karboksylowej i aminowej prowadzacej do powstania soli. Proby wydzielenia

lub oczyszczania produktéw reakcji prowadzity do ich rozpadu.
5.3. Synteza azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanian6w metylu

W chemii zwigzkow acyklicznych, azynami nazywane sg produkty reakcji
kondensacji dwoch identycznych czgsteczek zwigzku karbonylowego (symetryczne azyny)
lub dwdch réznych czasteczek zwigzkdéw karbonylowych (asymetryczne azyny) z hydrazyna.
Zastosowanie rownomolowej ilo$¢ substratow (zwiazku karbonylowego i hyrazyny) prowadzi

do otrzymania hydrazonu (Schemat 21).

R
2 >=o +  HN—NH, — > R /N\N/)\R + 2 HO
H T

& « e
>=o + HoN—NH, + o=< - . R\(/N\N/ g2+ 2 HO

>=o +  HaN—NH, _— R\(/ “NH, + H,0

hydrazon

Schemat 21. Schemat syntezy symetrycznych i asymetrycznych azyn oraz hydrazonu

Azyny najczesciej otrzymuje si¢ w reakcji zwigzku karbonylowego z bezwodna
hydrazyng w acetonitrylu lub chloroformie, lub z uzyciem hydratu hydrazyny w etanolu,
toluenie lub kwasie octowym. Alternatywnie, reakcje aromatycznych aldehydow moga by¢
prowadzone z zastosowaniem soli hydrazyny jak np. chlorowodorkiem hydrazyny. Reakcje
w tym przypadku najczgéciej prowadzone sa bezrozpuszczalnikowo z dodatkiem kwasowego
katalizatora jak np. kwasu 4-toluenosulfonowego lub szesciowodnego chlorku zelaza(IIl)
1 zazwyczaj zachodza w temperaturze pokojowej. W literaturze opisane sa tez przyklady
reakcji kondensacji zwigzku karbonylowego z bezwodng hydrazyng w acetonitrylu
wspomagane mikrofalami. Ponadto, znane sg rowniez inne metody syntezy azyn, takie jak

reakcja hydrazonoéw z aldehydami lub utlenianie hydrazonow. [196, 197]
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Reakcje kondensacji aldehydéow z pochodnymi amoniaku typu HoN-Y jak np.
hydrazyna, gdzie Y = NH, lub hydroksyloamina, gdzie Y = OH polegaja na nukleofilowym
przytaczeniu zwigzku azotowego do karbonylowego atomu wegla, po ktéorym nastepuje
odlgczenie czasteczki wody i utworzenie podwojnego wigzania wegiel-azot. Katalizatorami
tej reakcji sg kwasy. Na szybko$¢ reakcji decydujacy wplyw ma etap tworzenia si¢ wigzania
wegiel-azot. Szybko$¢ tego etapu jest proporcjonalna do stezenia protonowej formy
zwigzku karbonylowego oraz do stezenia wolnej zasady HoN-Y w mieszanie reakcyjnej.
Optymalne pH reakcji zalezy od zasadowosci zwigzku azotowego [9,198]. Azyny
2-(2-formylofenoksy)butanianu, —pentanianu i —heksanianu metylu oraz azyn¢ 2-(2-formylo-
6-metoksyfenoksy)butanianu metylu (12a—d) otrzymano dziatajagc monohydratem hydrazyny
na 2-(2-formylofenoksy)alkaniany metylu (3a—c, 3g) w obecnosci katalitycznych ilo$ci kwasu

octowego (Schemat 22) w sposob opisany przez H. Kwiecien [137].

MeO
© MeOH, AcOH € \[H\
temp. pok., 24 godz.
OMe + H,N—NH, *H,0

H™ SN
2 83 - 90% ,{l\ H
o}
o\)k
3a-c, 39 12a-d OMe
3a;Rl=Et, R2=H 12a:R'=Et, R2=H , R
3b:R'=n-Pr R?=H 12b:R'=n-Pr R2=H
3c:R'=n-Bu, R?=H 12c:R'=n-Bu, R?=H
3g: R! = Et, R? = OMe 12d: R = Et, R? = OMe

Schemat 22. Synteza azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu (12a—d)

Azyny 12a-d otrzymano w postaci  krystalicznego ciala  stalego.
W Tabeli 5 zestawiono struktury otrzymanych produktow, wydajnosci reakcji oraz
temperatury topnienia azyn.
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Tabela 5. Produkty kondensacji monohydratu hydrazyny
z 2-(2-formylofenoksy)alkanianami metylu (3a—c, 3g)

R
Rl
MeO
(6]
(o]

H\I}I

N _H

(0]
(0]
\HJ\OMe
Rl
R2

R! R? t.t. [°C] Wydajnos¢ [%]°
12a Et H 147-154 90
12b  n-Pr H 135-140 84
12c nBu H 104-107 83
12d Et OMe  114-117 87

 wydajno$¢ wydzielonych produktow

Azyny moga wystgpowac jako trzy izomery konfiguracyjne: (E, E), (E, Z) oraz

(Z, Z), z czego najbardziej stabilna termodynamicznie jest forma (E, E) (Rysunek 39).

e 10

H\II\I
Ny H

R?=H, OMe R2

E, E

R
Rl
MeO\[H\
O\HJ\
R! = Et, n-Pr, n-Bu OMe

E zZ

MeO O

OMe

R, B,

O OMe

Z,Z

Rysunek 39. Mozliwe konfiguracje aromatycznych azyn na przyktadzie

otrzymanych zwigzkow 12

Praktycznie we wszystkich badaniach nad aromatycznymi azynami wystepujg one

w preferowanej konfiguracji (E, E) [197, 199], w ktorej najwigksza grupa potaczona jest

z wigzaniem podwodjnym wegiel-azot w pozycji E do wiazania azot—azot [197, 200].

Aczkolwiek, szeroki zakres temperatur topnienia otrzymanych w pracy azyny 12 moze

swiadczy¢ o wystepowaniu mieszaniny diasteroizomeréow prawdopodobnie z przewaga

izomeru (E, E). Struktury azyn 12 ustalono w oparciu o analize widm 'H i *C NMR,
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widm w podczerwieni, ramanowskich, a takze chromatograméw GC—MS. Opis widm
NMR umieszczno w cze$ci doswiadczalnej niniejszej pracy (rozdziat 11.15) ze wzgledu
na podobienstwo strukturalne otrzymanych azyn 12 do opisanych w literaturze azyn
2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)alkanianow metylu [137].

Analize struktur azyn 12 przedstawiono na przykladzie modelowej azyny
2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (12a). Na chromatogramie GC zarejestrowano jeden

sygnat, ktorego widmo masowe wraz z przypisang strukturg przedstawiono na Rysunku 40.
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Rysunek 40. Widmo masowe azyny 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (12a)

Zielong przerywang linig zaznaczono mozliwe miejsca rozpadu jonu molekularnego
wraz z wartosciami m/z powstatych jonow fragmentacyjnych. Zarejestrowany pik jonu
molekularnego 0 m/z = 440 zgodnym jest z warto$cig masy czasteczkowej badanego zwigzku.
Charakterystyczny dla azyn rozpad wigzania N-N prowadzi do powstania jonu
fragmentacyjnego o m/z = 220. Widoczny pik 220 wskazuje na obecnos¢ azyny o konfiguracji
E, E. W azynach o konfiguracji Z nastgpuje przeniesienic protonu z atomu wegla do
o atomu azotu przed rozerwaniem wigzania N-N, co prowadzitoby do powstania piku
0 m/z = 221 [201].

Azyny sg typem zwigzkéw majacymi prawie symetri¢ Cop i dlatego tylko drgania

asymetryczne v,(C=N) obserwowane sa na widmie w podczerwieni, podczas gdy drgania
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rozciggajace V(N-N) i1 symetryczne drgania rozciggajace vs(C=N) widoczne sa jedynie
na widmie ramanowskim [202, 203]. Na widmie absorpcyjnym w podczerwieni (Rysunek 41)
azyny 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (12a) pasmo asymetrycznych drgan

rozciggajacych vas(C=N) grupy azometinowej obserwowane jest przy dtugosci fali 1615 cm™.

11 -
1 8C-H

v,.C-0-C (poza plaszezyzna)

10 - 1230
09 "

08 7
1 2C=0 1047
| 1734 1027
0,7 7 )

1272

06 7
1 vC-C
16001457

Absorbancja
106 1106

05 - WC=N
1 1615

673

047 846

1141

861

037 vC-H

0,2 7 3027
1 3074
] w
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Rysunek 41. Widmo absorpcyjne w podczerwieni azyny
2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (12a)

Z danych literaturowych wynika, iz na widmie ramanowskim, intensywne pasmo
drgan rozciggajacych N-N w azynach pochodnych benzaldehydow, ktorych struktury sg
zblizone do struktur azyn 12, znajduje sie w zakresie 1006-1063cm™, a pasma
drgan symetrycznych i1 asymetrycznych C=N widoczne sa odpowiednio w zakresach
1535-1551 cm™ oraz 1603-1623cm™ [202]. Podobnie na widmie ramanowskim
(Rysunek 42) azyny 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (12a) pasmo pochodzace od
drgan rozciagajacych v(N-N) widoczne jest przy dlugosci fali 1005 cm™, a pasmo zwigzane
z drganiami symetrycznymi vs(C=N) grupy azometinowej znajduje si¢ przy dtugosci fali

1552 cm™. Natomiast pasmo drgan asymetyrycznych vs(C=N) jest przy 1607 cm™.
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Rysunek 42. Zestawienie widm w podczerwieni i Ramana

azyny 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (12a)

Przedstawiony w pracy proces otrzymywania azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanianow
metylu jest prosty w wykonaniu, nie wymaga skomplikowanej aparatury i drogich

odczynnikow oraz pozwala otrzymac czyste produkty z wysoka wydajnoscia.

5.4. Redukcja azometinowych pochodnych 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw
alkilowych

Otrzymane w pierwszym etapie azometinowe pochodne formyloestrow 3 tj. zasady
Schiffa 10 oraz azyny 12 poddano nastepnie uwodornieniu do odpowiednich amin.
Uwodornienie spolaryzowanego wigzania C=N w zasadach Schiffa do amin zachodzi tatwo,
w sposob podobny do redukcja grupy karbonylowej C=0O w aldehydach czy ketonach do
odpowiednich alkoholi. W tym celu mozna zastosowa¢ powszechnie znane metody redukcji
takie jak: redukcja katalityczna wodorem, metalami rozpuszczalnymi, borowodorkami metali
alkalicznych. Uwodornienie wigzan C=N-N=C do amin, ktore przebiega z jednoczesng
hydrogenoliza wigzania N-N wymaga stosowania bardziej ,,ostrych” warunkéow reakcji,
jak na przyktad wysokiej temperatury i wysokiego ci$nienia (w redukcji katalitycznej

wodorem) czy uzycia skutecznych, ale toksycznych amalgamatéw np. glinu.
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5.4.1. Redukcja zasad Schiffa 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw alkilowych

W pracy badano reakcj¢ uwodornienia wigzania azometinowego otrzymanych
zasad Schiffa: 2-{2-[(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu, —pentanianu i —heksanianu
metylu oraz ich analogbw =z grupa nitrowa 1 metoksylowa (10a—f), 2-{2-[(4-
metoksyfenyloimino)metylo]-4-nitrofenoksy}butanianu oraz —pentanianu metylu (10g i 10h)
oraz analogu pochodnej 10h z grupa metoksylowg (10Kk), a takze 2-{2-metoksy-4-nitro-6-[2-
((fenyloimino)metylo]fenoksy}octanu etylu (10m). Przeprowadzono proby redukcji
wodorem, metalami rozpuszczalnymi, borowodorkiem sodu i triacetoksyborowodorkiem
sodu. Wyboru metod dokonano majgc na uwadze mozliwo$¢ osiggniecia dwoch celow:
selektywnego uwodornienia wigzania azometinowego, z zachowaniem nienaruszonej grupy

nitrowej i estrowej oraz jednoczesnego uwodornienia grupy iminowej i nitrowej.

Redukcja za pomocg borowodorku sodu i triacetoksyborowodorku sodu

Wodorki metali sa waznymi czynnikami redukujacymi, ktére maja zastosowanie
w selektywnej redukcji wybranych grup funkcyjnych w czasteczkach wielofunkcyjnych [47].
Mechanizm redukcji imin za pomocg wodorkow metali (Schemat 23) przebiega poprzez
przeniesienie jonu wodorowego do elektrofilowego atomu wegla karbonylowego. Utworzony
w ten sposob anion w nastgpnym kroku jest protonowany w celu utworzenia drugorzedowej

aminy [204].

- el m )
CJ\J?/—\:H :NR3 H30 NR3
wH ————— WwH
o A '
R1” R? AHZ b BHS RN, RN

Schemat 23. Mechanizm redukcji imin za pomocg wodorkéw metali [48]

Posrod dostepnych borowodorkéw do badan wybrano borowodorek sodu oraz
triacetoksyborowodorek sodu jako odczynniki bezpieczne, niedrogie i szeroko stosowane.
Zrezygnowano z uzycia cyjanoborowodorku gtéwnie ze wzgledu na tworzace si¢ podczas
reakcji trujace zwiagzki cyjanowe. Glinowodorek litu wykluczono z badan ze wzgledu na
mozliwo$¢ niepozadanej redukcji grupy estrowej. Biorgc pod uwage ewentualne przeniesienie
zastosowanych metod na wigksza skalg, brano pod uwage réwniez bezpieczenstwo pracy.
Glinowodorek litu znany jest z tego, ze tatwo si¢ zapala w kontakcie z wilgotnym powietrzem

I wymaga stosowania aprotonowych, bezwzglednie suchych rozpuszczalnikow [10].
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Pierwsze proby redukcji zasad Schiffa formyloestréw za pomoca borodoworku sodu

przeprowadzono dla wybranej, modelowej zasady Schiffa 10a (Schemat 24).

NaBH,4 (1,5-5 eq.), MeOH,
1,2-DCE lub 1,2-DME
N

temp. pok., 2,5-5,5 godz. HN

B [e) O
0 O
OMe OMe
Et Et

O,N O,N

10a Ta

Schemat 24. Redukcja zasady Schiffa 10a borowodorkiem sodu

Przeprowadzono trzy proby redukcji w temperaturze pokojowej. Ze wzgledu na stabg
rozpuszczalno$¢ zasady Schiffa 10a w metanolu, zastosowano mieszaning metanolu
i 1,2-dichloroetanu oraz metanolu i 1,2-dimetoksyetanu. Uzycie metanolu bylo wymagane
ze wzgledu na rozpuszczalno$¢ stosowanego reduktora. Borowodorek sodu uzyto

w nadmiarze molowym (1,5 oraz 5,0) w stosunku do redukowanej iminy (Tabela 6).

Tabela 6. Redukcja 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (10a)
borowodorkiem sodu

Stosunek molowy Rozpuszczalnik ~ Czasreakcji  Wydajnosé 7a

Lp. 10a : NaBH,4 (obj. : obj.) [godz.] [%]?
MeOH : 1,2-DCE
1. 1:15 4 7
6:1)
MeOH : 1,2-DME
2 1:5 55 86
(3:1)
MeOH : 1,2-DME
3 1:5 2,5 84
4:1

# wydajno$¢ obliczona z chromatograméw GC

W pierwszej probie redukcji otrzymano mieszaning produktow, w ktérej pozadany
produkt 7a stanowit jedynie 7%. Stwierdzono réwniez obecnos¢ produktu rozktadu iminy —
2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu metylu (3d) (okoto 30%), pozostalos¢ stanowila
wyj$ciowa zasada Schiffa 10a. Niski stopien konwersji prawdopodobnie spowodowany byt

niewystarczajacg iloscig reduktora. Stosujac w drugiej 1 trzeciej probie zwickszong ilos¢
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reduktora oraz mieszaning metanolu i 1,2-dimetoksyetanu uzyskano pozadany produkt 7a
z dobra wydajnoscig. Oprocz glownego produktu reakcji w mieszaninie poreakcyjnej
obserwowano w niewielkim udziale obecnos¢ produktu o masie molowej M =316 g/mol.
Taka masa odpowiada produktowi redukcji zar6wno wigzania azometinowego do grupy
aminowej oraz grupy estrowej do grupy hydroksylowej. Ze wzgledu na niewielka ilo$¢ tego
produktu jego struktury nie potwierdzono innymi metodami analitycznymi.

W celach poréwnawczych przeprowadzono nastgpnie proby  redukcji
modelowej zasady Schiffa 10a za pomocg triacetoksyborowodorku sodu (Tabela 7).
Reakcje prowadzono w 1,2-dichloroetanie, tetrahydrofuranie i N,N-dimetyloformamidzie.
Proces prowadzono w temperaturze pokojowej w 100°C oraz w temperaturze wrzenia
tetrahydrofuranu. Zmieniano ilo$¢ reduktora oraz badano wptyw dodatku kwasu octowego na
przebieg procesu. Badano takze wplyw czasu reakcji na jej wydajnos¢. W wyniku badan
stwierdzono, ze zastosowanie N,N-dimetyloformamidu jako rozpuszczalnika prowadzilo do
uzyskania niskiego stopnia konwersji substratu 10a do aminoestru 7a. Ponadto w mieszaninie
poreakcyjnej obserwowano obecno$¢ produktu rozktadu iminy do 2-(2-formylo-4-

nitrofenoksy)butanianu metylu (3d).

Tabela 7. Redukcja 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (10a)
triacetoksyborowodorkiem sodu

Stosunek molowy Rozpuszczalnik ~ Temperatura  Czas reakcji  Wydajnos¢ 7a

Lp. 10a: STAB reakcji [godz.] [%]?
1. 1:14 DMF 100°C 5 21
2. 1:14 THF refluks 4 65
3. 1:1,7 1,2-DCE temp. pok. 6 86
4. 1:15 1,2-DCE temp. pok. 3 65
5. 1:15 1,2-DCE" temp. pok. 3,5 95
6. 1:15 1,2-DCE" temp. pok. 4 08
7. 1:2,0 1,2-DCE" temp. pok. 4 81

2 wydajno$é obliczono z chromatograméw GC; ° zastosowano (1 eq.) kwasu octowego
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Stwierdzono, ze dodatek jednego ekwiwalentu kwasu octowego wptynat pozytywnie
na wydajnos¢ produktu 7a. Najlepszy wynik uzyskano stosujac 1,5 molowy nadmiar
reduktora, prowadzac proces redukcji w temperaturze pokojowej przez 4 godziny.

W ustalonych warunkach redukcji modelowego zwigzku 10a przeprowadzono
syntez¢ wybranych aminoestrow 7a—j. Zsyntezowano dziesie¢ nowych aminoestrow

z wydajnoscig od 55 do 99%. Wyniki zestawino w Tabeli 8.

Tabela 8. Zakres zastosowanej redukcji zasad Schiffa formyloestrow 10
triacetoksyborowodorkiem sodu

P
HN o
O%ORZ
ON R® R
7 R R? R? R*  Wydajnos¢ [%]*
a Et Me H H 60
b n-Pr Me H H 60
c n-Bu Me H H 55
d Et Me OMe H 55
e n-Pr Me OMe H 55
f n-Bu Me OMe H 75
i n-Pr Me H OMe 98
] n-Pr Me OMe OMe 94
k Et Me H OMe 99
I H, Et OMe H 60

 wydajno$¢ wydzielonych produktow

Najwyzsze wydajnosci reakcji uzyskano dla pochodnych 7i—k. Produkty te
otrzymano w postaci czystej. Pozostate zwiazki 7a—f oraz 71 oczyszczano na drodze

krystalizacji z metanolu, co mogto by¢ gléwna przyczyna uzyskania nizszych wydajnosci.
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Poréwnanie wynikow jedno- 1 dwuetapowego reduktywnego aminowania

2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu 7 zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu

Porownanie wynikow jednoetapowego i dwuetapowego reduktywnego aminowania
2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu 3 z aniling (5a) z zastosowaniem triacetoksy-

borowodorku sodu przedstawiono dla aminoestrow 7a—f (Tabela 9).

Tabela 9. Poréwnanie jedno- i dwuetapowego procesu otrzymywania aminestrow 7a—f

jednoetapowe dwuetapowe
reduktywne aminowanie reduktywne aminowanie
| etap Il etap
Produkt W [%)] Produkt W [%] Produkt W [%] W catkowiata [20]
7a 85 10a 95 7a 60 57
7b 82 10b 76 7b 60 46
7c 71 10c 89 7c 55 49
7d 84 10d 85 7d 55 47
Te 78 10e 85 Te 55 47
7f 74 10f 78 7f 75 59

Zestawione wyniki  wskazujg, ze jednoetapowe reduktywne aminowanie
2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu prowadzi do otrzymania pozadanych aminestrow
z bardzo dobrg wydajnoscig (71-85%). Natomiast, calkowite wydajnos$ci procesu
prowadzonego dwustopniowo sg $rednie i dobre (50-60%); jest to wynikiem nieuniknionych
strat jakie wystepuja podczas oczyszczania produktow. Zaleta dwuetapowe] reakcji jest
natomiast mozliwo$¢ otrzymania posrednich zasad Schiffa 10, ktore moga by¢ zwigzkami

o potencjalnej aktywnosci biologicznej.
Redukcja zasad Schiffa wodorem

Z opiséw literaturowych wiadomo, ze katalityczna redukcja wodorem zasady Schiffa
takiej jak N-benzylidenoanilina przebiega iloSciowo zarowno w obecno$ci palladu, niklu czy

chromitu miedzi, w temperaturach odpowiednio: 50°C, 100°C i 175°C. Mozliwe jest rowniez
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prowadzenie reakcji w fazie gazowej w obecno$ci niklu w zakresie temperatur 220-230°C lub

pod cisnieniem 180 atm i temperaturze 135°C [205].

Dla modelowej zasady Schiffa formyloestru 10a ustalono warunki redukcji
umozliwiajgce otrzymanie diaminy 7m (Schemat 25); produktu uwodornienia zar6wno
ugrupowania azometinowego, jak i grupy nitrowej. W reakcji jako katalizator zastosowano
10% pallad osadzony na weglu aktywnym w ilosci 5-10% wag. Najlepszy wynik osiggnigto,
gdy reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 6,5 godziny, stosujac jako

rozpuszczalnik mieszanine metanolu i 1,2-dimetoksyetanu w stosunku objetosciowym 1 : 1.
Ha, 10% Pd/C,
MeOH, 1,2-DME
6,5 godz., temp. pok.
N 9 P-P HN . HN
X o o o
o) o o)
OMe OMe OMe
Et Et Et
O,N HoN O,N
m 7a

10a

Schemat 25. Katalityczna redukcja zasady Schiffa 10a wodorem

W oparciu o przeprowadzone wstepne proby stwierdzono, ze wynik redukcji zalezy
od ilosci stosowanego katalizatora. W warunkach, w ktorych zastosowano 5% wag.
katalizatora otrzymano mieszaning dwoch produktéw: aminoestru 7a powstatego w wyniku
uwodornienia tylko wigzania azometinowego oraz diaminy 7m utworzonej na drodze
uwodornienia grupy iminowej i nitrowej. Produkt 7m otrzymano z dobra wydajno$cig (85%),
gdy zastosowano 10% wag. katalizatora.

W ustalonych warunkach przeprowadzono redukcje wybranych zasad Schiffa 10a,
10c—f, 10n, 100 otrzymujgc osiem nowych aminoestrow 7¢g-h i 7m-r z wydajnoscia
71-87% (Tabela 10).
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Tabela 10. Zakres zastosowania redukcji zasad Schiffa 10 wodorem

HN
o)
o
OMe
1
RS R? R

7 R! R? R® Wydajnosé [%]?
g Et H H 87
h Et OMe H 77
m Et H NH, 85
n n-Bu H NH, 82
0 Et OMe NH, 71
p n-Pr OMe NH- 84
r n-Bu OMe NH; 74

# wydajno$¢ wydzielonych produktow

Struktury  otrzymanych produktow potwierdzono w oparciu 0 metody
spektroskopowe: NMR, IR oraz wyniki spektrometrii MS. Otrzymane zwigzki 7m-r maja
analogiczng strukture jak aminoestry 7a—f, ktore zostaly omowione w niniejszej pracy
w rozdziale 4.2.

Jony fragmentacyjne w widmach masowych analizowanych zwigzkoéw odpowiadaja
typowej dla tych zwigzkéw fragmentacji. W widmach protonowych 1 weglowych NMR
widocze sa sygnaly o przesunigciach chemicznych 1 multipletowosci odpowiadajace
zatozonym strukturom. ldentyfikacji kluczowych grup funkcyjnych otrzymanych w wyniku
redukcji katalitycznej tj. grup aminowych badanych zwigzkéw dokonano za pomoca
spektroskopii w podczerwieni. Na Rysunku 43 przedstawiono widmo absorpcyjne
w podczerwieni modelowego zwigzku 7m. Na widmie nie obserwuje si¢ pasm drgan
oscylujacych pochodzacych od grupy azometinowej (1624 cm™) i grupy nitrowej (1511 cm™
i 1340 cm™) redukowanego substratu 10a (Rysunek 37).
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Rysunek 43. Widmo absorpcyjne w podczerwieni 2-{4-amino-
2[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7m)
Widoczne sg natomiast dwa pasma drgan rozciggajacych vN—H przy liczbie falowej
3411 i 3365 cm™. Pasmo absorpcji przy 3224 cm™ jest wynikem wystepowania nadtonow
drgan zginajacych dN-H wzmocnionych w wyniku rezonansu Fermiego. Pasma drgan
rozciggajacych 1 zginajacych C-N, ktore powinny wystepowa¢ w zakresach odpowiednio
1250-1020 cm™ i 1342-1266 cm™, naktadajg si¢ z pasmami pochodzacymi od innych
odziatywan wystepujacych w badanej czasteczce i dlatego nie mozna jednoznacznie przypisacé

im konkretnych wartosci dtugosci fal.

Redukcja zasad Schiffa pylem cynkowym

Zdolnos$¢ metali do redukcji czasteczek organicznych gtownie zwigzana jest z ich
zdolnos$cia do przenoszenia elektronu. Chociaz, przeprowadzenie redukcji danego zwigzku za
pomocag metalu wymaga takze dostarczenia protonu do reaktywnego zwiazku posredniego
przez czynnik do tego zdolny, jak np. rozpuszczalniki o charakterze kwasnym jak alkohole
lub woda [206].

Redukcja imin do amin za pomocg metali rozpuszczalnych prowadzona jest
zazwyczaj przy uzyciu aktywnego metalu w protonowym rozpuszczalniku. Posréd
stosowanych uktadow redukujacych mozna znalez¢é takie uktady jak: sod-alkohol,

cynk—wodorotlenek sodu lub —kwas octowy czy aluminium lub magnez w alkoholu [207].
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Cynk w kwasie octowym zostal zastosowany w redukcji posredniego zwiazku iminowego
w syntezie 5-amino-5,11-dihydro[1]benzoksepino[3,4-b]pirydyny — zwiazku o dziataniu
antyarytmicznym i aktywnosci przeciwwrzodowej [208]. Zasady Schiffa mogg takze by¢
redukowane do odpowiednich amin z wydajnoscia rzedu 53—-88% za pomoca pytu cynkowego
w 5% wodnym roztworze wodorotlenku sodu [209], Iub z wydajno$cig 55-99% za pomoca
wapnia we wrzacym alkoholu etylowym [210].

Wybrane zasady Schiffa 10n i 100 poddano procesowi redukcji z wykorzystaniem
pytu cynkowego w S$rodowisku kwasu octowego. Reakcje prowadzono w temperaturze
pokojowej, uzywajac nadmiar pylu cynkowego (15eq.). Zastosowanie powyzszego uktad
redukujacego dla zwigzkéow 10n i 100 niezawierajacych grupy nitrowej w pierscieniu
aromatycznym (Schemat 26) pozwala otrzyma¢ drugorzedowe aminy 7g, 7h z dobrg
wydajnoscia (63 1 68%).

Zn (15 eq.), AcOH,
(15eq) N

N

N e} temp. pok, 9 godz. O
O\HJ\OMe 63 - 68% O\HJ\OMe
Et Et
R R
10n, 100 79, 7h
10n: R = OMe 79:R=H
100: R =H 7h:R = OMe

Schemat 26. Redukcja zasad Schiffa 10n i 100 pyfem cynkowym
w kwasie octowym

Natomiast redukcja ugrupowania azometinowego, za pomocg pylu cynkowego
w kwasie octowym, w zasadach Schiffa formyloestrow 10a (Schemat 27) i 10d majacych
w strukturze grupe nitrowa, moze prowadzi¢ do jednoczesnej redukcji obu grup funkcyjnych.
Jednogodzinna redukcja zasady Schiffa formyloestru 10a prowadzita do otrzymania dwoch
produktow. Produktu redukcji zar6wno grupy azometinowej, jak i nitrowej (7m) oraz
produktu redukcji tylko grupy nitrowej przy zachowaniu nienaruszonej grupy azometinowej
(zwigzek 10p). W warunkach reakcji obserwowano réwniez wystgpowanie reakcji
N-acylowania powstajacej pierwszorzedowej grupy aminowej. Wydhluzenie czasu reakcji do
18 godzin w silnie kwasnym $rodowisku skutkowato hydroliza wigzania azometinowego
otrzymanego zwigzku 10p i pojawieniem si¢ produktow rozpadu: aldehydu 3l i aniliny (5a)

(Schemat 27). W opraciu o wyniki fragmentacji masowej ustalono struktury powstajgcych
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produktéw. Wzgledny udziat procentowy produktéw w mieszaninie poreakcyjnej okreslono
z chromatograméw GC i1 wynosit 32% i 68% odpowiednio dla produktow 7m i 10p

w jednogodzinnej reakcji oraz 39% i 31% po 18 godzinnach prowadzenia procesu.

Zn (15 eq.), AcOH

N N

’ HN +
A 0 temp. pok, 1 godz. o} ~ 0
o] 0 o
\HJ\OMe \HJ\OMe 0 \HJ\OMG
Et )J\ Et
H,N Me
7m

Et
N
O,N N

10a 10p

)
Zn (15 eq.), AcOH,

~ o NH,
o
temp. pok, 18 godz. m + 10p + o \HJ\OMe +
L Et
5a

Me N
H
3l

Schemat 27. Redukcja zasady Schiffa 10a pyfem cynkowym w kwasie octowym

Jednogodzinna redukcja pylem cynkowym zasady Schiffa formyloestru 10d
prowadzita do otrzymania jednego zwigzku o strukturze analogicznej do struktury zwigzku
10p. Wydluzenie czasu reakcji, podobnie jak w powyzszym przyktadzie skutkowato

hydroliza wigzania iminowego.

Przeprowadzone badania nad redukcja grupy azometinowej zasad Schiffa
2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu 10 pylem cynkowym w $rodowisku kwasu
octowego wskazuja na mozliwos¢ skutecznej redukcji jedynie tych imin, ktoére nie maja
w strukturze grupy nitrowej. Redukcja zasady Schiffa 10a z obecng grupg nitrowg moze
prowadzi¢ do redukcji obu grup funkcyjnych i nastepczej reakcji N-acylowania utworzonej
pierwszorzgdowej grupy aminowej. W przypadku reakcji zasady Schiffa 10d zawierajacej
oprocz grupy nitrowej dodatkowa grupe metoksylowa, obserwowano redukcje jedynie grupy
nitrowej. Wydtuzenie czasu reakcji w przypadku powyzszych zasad Schiffa skutkowato

hydroliza ugrupowania azometinowego.
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5.4.2. Redukcja azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu

Uwodornienie azyn polgczone z hydrogenoliza wigzania N—N prowadzi do amin
poprzez tworzenie si¢ posrednio hydrazonu, a nastepnie hydrazyny (Schemat 28) [211].
Reakcje redukcji azyn do amin najczg$ciej prowadzi si¢ w obecnosci sodu w etanolu,
amalgamatu glinu lub sodu oraz glinowodorku litu. Mozliwe jest rowniez zastosowanie
redukcji elektrochemicznej lub katalitycznego uwodornienia wodorem w obecnosci

katalizatora platynowego [211-213].

il [H] wo R [H] g
RY /N\N/)\Rl _— RlYN\N/)\Rl —_ Rl\(N‘N -
R? R? R?
azyna hydrazon hydrazyna
RL__NH, R?
he + —|
R2 H,N )\ R?

amina I-rzedowa

Schemat 28. Synteza amin pierwszorzedowych w reakcji uwodornienia
azyn potgczonej z hydrogenolizg wigzania N-N

Dotychczas azyny 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)alkanianow metylu redukowano
skutecznie amalgamatem glinu [137]. Ze wzgledu na aspekt ekologiczny tego procesu,
w pracy podjeto proby wykorzystania innego, skutecznego reduktora azyn do
pierwszorzedowych amin. W literaturze mozna odnalez¢ kilka przyktadow redukcji azyn
do amin wodorem. Aczkolwiek reakcje te czesto prowadzone sa w wysokich temperaturach
I przy wysokim ci$nieniu. Przyktadem takiego procesu jest redukcja azyny 1,3,3-trimetylo-5-
okso-cykloheksanokarbonitrylu prowadzaca do otrzymania izoforonodiaminy w wyniku
uwodornienia dwoch wigzan C=N oraz hydrogenolizy wigzania N-N. Proces prowadzi si¢
W obecnosci niewielkiej ilosci amoniaku, pod ci$nieniem 60 bar w temperaturze 150°C
z uzyciem niklu Raneya jako katalizatora [214]. Drugim przyktadem jest redukcja monoazyny
diketonu (4,4’-dimetylobenzilu) w obecnosci 10% palladu na weglu aktywnym, prowadzona
W podwyzszonej temperaturze ale pod cisnieniem atmosferycznym. W wyniku reakcji
nastepuje uwodornione tylko jednego z dwoch wigzan C=N [215]. Znane sg roéwniez reakcje
katalitycznej redukcji wodorem azyn 2-(1-formylo-2-naftoksy)alkanianow metylu z uzyciem
palladu na weglu aktywnym prowadzace do otrzymania mieszaniny produktow, w ktorej

stwierdzono obecnos¢ jedynie diamin $wiadczacy 0 redukcji dwoch wigzan C=N.
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Nie obserwowano natomiast produktu hydrogenolizy wigzania N-N [216]. W ramach
prowadzonych badah wykonano kontrolng probe redukcji katalitycznej modelowej azyny 12a
z zastosowaniem 10% palladu na weglu aktywnym. Reakcje prowadzono w temperaturze
pokojowej w mieszaninie metanolu i 1,2-dimetoksyetanu (1 : 1, obj. : obj.) przez 9 godzin.
Posrod produktow reakcji nie stwierdzono obecnosci produktu jednoczesnego uwodornienia
obu wigzan C=N i hydrogenolizy wigzania N—N, obecny natomiast byt produkt uwodornienia
jednego wigzania C=N.

Kolejno przeprowadzono wstepne proby redukcji azyny 12a borowodorkiem sodu
z dodatkiem kwasu octowego, wody amoniakalnej lub kwasowej zywicy jonowymiennej
Amberlyst 15. Proby prowadzono w tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowej przez
24 godziny. Azyna formyloestru 12a nie ulegata redukcji w reakcjach z zastosowaniem kwasu
octowego lub wody amoniakalnej. Uzycie zywicy jonowymiennej prowadzito natomiast
czg¢sciowo do otrzymania 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a). Nastgpne proby
z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu rowniez nie prowadzily do otrzymania
pozadanego produktu. Uzycie triacetoksyborowodorku sodu z dodatkiem kwasu octowego
w tetrahydrofuranie, zaréwno w temperaturze pokojowej, jak i podwyzszonej, prowadzito
jedynie do odzyskania nieprzereagowanej azyny. Podobnie, obserwowano brak reakcji
w N,N-dimetyloformamidzie w zakresie temperatur 100-150°C. Natomiast, syntezy
w 1,2-dichloroetanie prowadzity do otrzymania ztozonej mieszaniny produktéw, w ktorej nie
zidentyfikowano pozadanego produktu redukcji.

W dalszych badaniach podj¢to proby wykorzystania metali rozpuszczalnych
w reakcji redukcji grup azometinowych azyn 12.

Z danych literaturowych wynika, iz =zaleznie od zastosowanego metalu
rozpuszczalnego oraz stosowanych warunkow reakcji mozliwe jest otrzymanie roéznych
produktow redukcji. Przyktadem jest redukcja azyny 2,4,5-trimetylobenzaldehydu (D-1)
(Schemat 29), ktora prowadzona w s$rodowisku kwasnym, przy uzyciu pylu cynkowego
prowadzi do 2,4,5-trimetylodibenzyloaminy (D-2). Redukujac ten sam zwigzek amalgamatem
sodu w srodowisku alkaicznym mozna otrzymac¢ dwa produkty reakcji. Zaleznie od stopnia
redukcji otrzymuje si¢ hydrazon D-3 lub hydrazyn¢ D-4. Produkt D-4 moze by¢ rowniez
otrzymany w wyniku nastgpczej redukcji hydrazonu D-3. [217]
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Me Me
3H, N
— H + NHj
Me Me
Me Me

D-2
Zn, AcOH
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H Me \ Me
-2 . N—NH
Me Me
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Me \ Me Na-Hg
N—N \ —_— Hy
Me

Me
2 H Me Me
-2 HN—NH
Me Me
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Schemat 29. Schemat redukcji azyny 2,4,5-trimetylobenzaldehydu (D-1)
w réznych warunkach reakcji [217]

Mechanizm redukcji potaczen azometinowych w azynie metalami rozpuszczalnymi
jest podobny do mechanizmu redukcji >C=N- w hydrazonach. Redukcja hydrazonu za
pomocg magnezu (Schemat 30) przebiega wg mechanizmu przeniesienia pojedynczego
elektronu (ang. SET, single elektron transfer) i prowadzi do otrzymania anionorodnika, ktory

moze przyja¢ kolejny elektron tworzac w konsekwencji dianion. Kolejno dianion ulega
protonowaniu z utworzeniem produktu D-5 [218].

H
© !
1 1 . 1
Ars o oNs R Mg AT oN- R MeOH Ar_ - N_ _R
! | ! | ! |
R H SET R H R H
Mg | SET MngET
Al N R MeOH o N 1 e ! 1
IS L-Ne Ar@ _N_ _R ARG _N. R
(':/ | \(l: | \CI:/ |
RY H R H RYH
D-5
T MeOH ‘

Schemat 30. Redukcja wigzan azometinowych magnezem
na przyktadzie redukcji hydrazonow [218]
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Alternatywnie, anionorodnik moze ulega¢ protonowaniu do wolnego rodnika, ktory
moze przyja¢ elektron w wyniku SET tworzac karboanion, ktéry protonowany ulega
przeksztalceniu w zredukowany produkt D-5 [218]. W przypadku braku donora protonu moze
zachodzi¢ dimeryzacja wolnych anionorodnikéw [219]. Zastosowanie metali 0 wyzszym
stopniu utlenienia jak np. aluminium, magnez moze sprzyjaé tworzeniu si¢ dimeréw [220].

Opierajac si¢ na powyzej przedstawionych danych literaturowych, sposrod
mozliwych do zastosowania metali, do dalszych badan wytypowano cynk, szczegélnie ze
wzgledu na niskg cene, dostgpnos¢ oraz tatwos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania. Modelowa
azyn¢ 12a poddano redukcji pylem cynkowym w obecnosci kwasu octowego lub
kwasu metanosulfonowego (MSA) jako aktywatoréow. Z literatury znany jest przyktad
zastosowania pylu cynkowego i MSA lub tetrachlorku tytanu w reakcji redukcyjnego
sprzegania aromatycznych azyn, prowadzacy do otrzymania mieszaniny 1,2-diaminy oraz
benzyloaminy [221].

Przeprowadzono proby reakcji, stosujgc dziesieciomolowy nadmiar zaréwno
reduktora, jak i aktywatora. Jako rozpuszczalnik stosowano tetrahydrofuran, etanol,
acetonitryl lub kwas octowy. Reakcje prowadzono 4 lub 6 godzin w temperaturze pokojowej
lub w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.

W wyniku przeprowadzonych prob otrzymano mieszaniny produktow.
W oparciu o analizg¢ widm masowych zidnetyfikowano tylko niektore produkty
reakcji. Stwierdzono obecno$¢ pochodnej dibenzyloaminy o m/z 429 (33—44%). Powstawanie
N,N’-dipodstawionych amin w reakcji redukcji azyn przy uzyciu pylu cynkowego
(Schemat 29) obserwowano juz we wczesniejszych badaniach prowadzonych przez Hardinga
[217]. W probie prowadzonej w podwyzszonej temperaturze i z zastosowaniem kwasu
octowego jako rozpuszczalnika zaobserwowano powstawanie pierwszorzedowej aminy, ktora
w $rodowisku reakcji ulegata N-acylowaniu do amidu (Schemat 31). Analiza widma
masowego potwierdzita obecno$¢ pik jonu molekularnego o m/z 265 odpowiadajgcego masie
molowej amidu.

O posrednim tworzeniu si¢ 2-[2-(aminometylo)fenoksy]butanianu metylu swiadczy¢
moze rowniez wystepowanie zwigzku 0 masie molowej 191 g/mol, ktoérego droga
fragmentacji wskazuje na heterocykliczny uktad benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu
(Rysunek 44) [222]. Zwiazek ten najprawdopodobniej powstat w wyniku wewnatrz-

czasteczkowej cyklizacji posrednio utworzonego 2-[2-(aminometylo)fenoksy]butanianu
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metylu. We wszystkich probach z wyjatkiem reakcji w apolarnym tetrahydrofuranie

obserwowano powstawanie niewielkiej ilosci cyklicznego zwiazku (4-11%).

Et - O« _Me
MeO Y
o HN

H,N
o) redukcja O N-acylowanie o

| © ©
| OMe OMe
A o Et Et
o\Hk
OMe _ M = 265,3 g/mol

12a

Schemat 31. Schemat powstawania amidu, jednego z produktow redukcji azyny 12a
pytem cynkowym w Srodowisku kwasu octowego
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Rysunek 44. Widmo masowe 2-etylo-4,5-dihydrobenzo[f] [1,4] oksazepin-3(2H)-onu (14a)

Ze wzgledu na powstawanie licznych produktéw ubocznych w trakcie
redukcji azyny 12a pylem cynkowym oraz stosunkowo matg ilo$¢ powstajacego
2-[2-(aminometylo)fenoksy]butanianu  metylu  lub  benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu

postanowiono przeprowadzi¢ redukcje azyn 12 amalgamatem glinu. Z literatury znane sa
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przyktady wykorzystania amalgamatu glinu w reakcjach redukcyjnej cyklizacji azyn do
benzol[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onéw lub nafto[1,2-f][1,4]oksazepin-3(4H)-onow [216, 223].

Redukcje azyn 12a—C przeprowadzono w ustalonych wczesniej warunkach za
pomocag amalgamatu glinu w alkoholu etylowym w obecnosci katalitycznej ilosci wody
amoniakalnej. Reakcje prowadzono 5 godzin w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej.
Otrzymane surowe produkty oczyszczano przez krystalizacje z chloroformu i n-heksanu.

W reakcji obserwuje si¢ powstawanie siedmiocztonowego heterocyklicznego uktadu
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu 14a—c (Schemat 32) w wyniku wewnatrz-
czasteczkowej cykilzacji posrednio tworzacego si¢ 2-[2-(aminometylo)fenoksy]alkanianu
metylu 15a—c. Cyklizacja przebiega poprzez nukleofilowy atak wolnej pary elektronéw atomu
azotu na karbonylowy atom wegla grupy estrowej i nastgpnie eliminacji jonu metoksylowego

posrednio utworzonego pierwszorz¢dowego aminoestru 15 [137, 167].

R

MeO
(0]

0] - . H,N
HOX l}l Al-Hg, EtOH, NH3-H,0 2 o
refluks, 5 godz.
N~ _H ! O
o 2 \HJ\OMe
O R
OMe
15a-c

12a-c R
12a: R =Et
12b : R =n-Pr H\ 0
12c : R=n-Bu N
R
2 o)
40 - 47%
l4a-c
1l4a: R =Et
14b : R =n-Pr
1l4c : R =n-Bu

Schemat 32. Schemat redukcji azyn 12a—c amalgamatem glinu

W Tabeli 11 zestawiono struktury otrzymanych 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]-
oksazepin-3(2H)-oné6w 14a—c wraz z ich temperaturami topnienia oraz wydajnosciami

reakcji.
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Tabela 11. Zakres otrzymanych 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4] oksazepin-3(2H)-onow

(14a-c)
H O
N
JS/R
(0]

14 R t.t. [°C] Wydajnoéé [%]*
a Et 106-108 46
b n-Pr 104-106 47
c n-Bu 101-103 40

# wydajno$¢ wydzielonych produktow

Struktury otrzymanych zwigzkéw potwierdzono w oparciu o analize widm 'HiBc

NMR, widm w podczerwieni

oraz chromatograméw GC-MS. Dla zwigzku 14a

przedstawiono analiz¢ otrzymanych wynikow. Wyniki analiz dla pozostatych produktéw 14

opisano w cz¢s$ci doswiadczalnej (rozdziat 11.10).

Widmo *H NMR (Rysunek 45) potwierdza strukture otrzymanego heterocyklicznego
zwigzku 2-etylo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu (14a).
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Rysunek 45. Widmo *H NMR 2-etylo-4,5-dihydrobenzo[f] [1,4] oksazepin-3(2H)-onu (14a)
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Brak singletu o przesunieciu chemicznym 6 = 9,16 ppm odpowiadajacego dwoém
atomom wodoru wigzania HC=N-N=CH typowo wystepujacego w azynach [137] oraz
wystepowanie sygnalow przy & =4,18 ppm i 6 =4,53 ppm protonéw grupy —CH,—NH-
swiadczy jednoznacznie o redukcji ugrupowan azometinowych. Sygnaty te wystepuja
w postaci dwoch dubletéw dubletow (4,18 ppm: J; = 4,3 Hz, J, = 14,7 Hz oraz 4,53 ppm:
J1=6,2Hz, J,=14,7Hz) znaczaco oddalonych od siebie, ale z widocznym tzw.
efektem dachowym. Obecno$¢ dubletow dubletow jest wynikiem sprzegania protonow
—CH,— z sgsiadujacym protonem grupy N-H. W przypadku N-podstawionych
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onow (9b, Rysunek 49), gdzie atom wodoru grupy
H-N- jest podstawiony, nie obserwuje si¢ sprzegania protonow obu grup. Potwierdzeniem
otrzymania cyklicznej struktury jest takze brak singletu przy 6 = 3,74 ppm, ktory wystepuje
w strukturze azyny 12a i zwigzany jest z obecnoscig trzech protonow (—OCH3) w grupie
estrowej, ktora bierze bezposredni udzial w wewnatrzczasteczkowej aminolizie.

Analizujac widmo *C NMR badanego zwiazku 14a (Rysunek 46) obserwuje si¢
zanik sygnalu wegla —C=N przy 6 =157,38 ppm oraz pojawienie si¢ nowego sygnatu
grupy —CHy— przy 6 =43,19 ppm $wiadczacego o redukcji wigzania azometinowego
w azynie 12a. Dodatkowym potwierdzeniem otrzymanej cyklicznej struktury 2-etylo-4,5-
dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu (14a) jest zanik sygnalu wegla —OCHj; grupy
estrowej wyjSciowe] azyny 12a przy 52,24 ppm oraz zmiana przesuni¢¢ chemicznych
sygnatow >C=0 i —-(CH)- w stron¢ nizszego natg¢zenia pola tj. odpowiednio z 171,7 ppm do
174,1 ppm oraz 78,01 ppm do 83,2ppm w odniesieniu do odpowiednich sygnalow
wyjsciowej azyny 12a.

Widmo masowe otrzymanego benzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu 14a przedstawiono
omawiajac redukcje azyn 12a pytem cynkowym (Rysunek 44).

Kolejnym potwierdzeniem utworzonego uktadu 2-etylo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]-
oksazepin-3-onu (14a) jest wystgpowanie charakterystycznych dla tej grupy funkcyjnej pasm
absorpcji na widmie w podczerwieni (Rysunek 47). Pasmo drgan rozciggajacych v(C=0)
grupy amidowej widoczne jest przy 1684 cm™. Liczne pasma w zakresie 3329-3070 cm™
zwigzane sg z drganiami rozciagajacymi v(N—H). Drgania rozciagajace v(C—N) obserwowane
sa poprzez pasma absorpcji przy 1346 cm™ oraz 1053 cm™. Obszar od 1608 cm™ do
1429 cm™ gléwnie przypisany jest drganiom rozciggajgcym w pierscieniu aromatycznym oraz

drgan deformacyjnych C—-H w ptaszczyznie.
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Rysunek 46. Widmo *C NMR 2-etylo-4,5-dihydrobenzo[f] [1,4] oksazepin-3(2H)-onu (14a)
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Proces redukcji azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu (12a—C) potaczony
z hydrogenolizag wigzania N-N moze by¢ uwazany za posrednig metode syntezy cyklicznych
amidoéw. Moze by¢ to szczegolnie przydatne w reakcjach, w ktérych metody bezposredniej
syntezy amidow sg nieskuteczne. Ponadto, otrzymany uklad moze stanowi¢ podstawowy

szkielet w poszukiwaniu nowych aktywnych biologicznie zwigzkow.
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6. Cyklizacja aminoestréw do N-podstawionych
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onow

Zainteresowanie ~ synteza ~nowych  zwigzkéw  opartych na  szkielecie
benzo[1,4]oksazepiny lub jej oksa pochodnych zwigzane jest szerokim spektrum
aktywnos$ci biologicznej i farmakologicznej jakie wykazuja te zwigzki. Wigkszo$¢ metod
syntezy pochodnych 4,5-dihydrobenzol[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu obejmuje wykorzystanie
posrednio otrzymywanych dwufunkcyjnych reagentow, ktéore na drodze wewnatrz-
czasteczkowych reakcji umozliwiaja zamknigcie siedmiocztonowego pierscienia. Utworzenie
wigzania zamykajacego uktad heterocykliczny moze nastepowaé migdzy atomami 1-2 [140,

141, 224], 3-4 [138, 139] lub rzadziej 5-5a [225].

Jedna z najpopularniejszych strategii syntezy pochodnych uktadu 4,5-
dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu opiera si¢ na wykorzystaniu reduktywnego
aminowania odpowiednich 2-hydroksybenzaldehydéw lub ketonow w celu otrzymania
dwufunkcyjnych prekursorow heterocyklicznego uktadu — aminoalkoholi, ktore na drodze
kolejnych przemian ulegaja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji z zamknigciem pierscienia
migdzy atomami 1-2.

W  niniejszej pracy postanowiono otrzyma¢ pochodne uktadu  4,5-
dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu  stosujac  strategi¢  oparta na  reakcji
wewnatrzczasteczkowej aminolizy dwufunkcyjnych produktéw reduktywnego aminowania
2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu — aminoestrow 7. W tej startegii zaklada sie
zamkniecie pierscienia heterocyklicznego W wyniku utworzenia wigzania migdzy atomami
3-4 w reakcji wewnatrzczasteczkowej aminolizy grupy estrowej za pomoca drugorzedowej
aminy.

Wigkszos¢ reakcji bezposredniej aminolizy estrow alkilowych lub arylowych
wymaga bardzo ostrych warunkéw tj. wysokiej temperatury i dtugiego czas reakcji lub
zastosowania silnych zasadowych reagentow takich jak np. wodorkéw sodu lub potasu, czy
metanolanu sodu.

W literaturze prezentowane sa nieliczne prace dotyczace badan nad mechanizmem
reakcji wewnatrzczasteczkowe] aminolizy estrow alifatycznych. Dotycza one przede
wszystkim reakcji, gdzie pierwszorzedowa grupa aminowa pei role nukleofila. W pracach
tych wykazano odmienno$¢ mechanizmu reakcji wewnatrzczasteczkowej aminolizy estrow od

reakcji dwuczgsteczkowych oraz podkreslono wystgpowanie rdéznic w mechanizmie reakcji
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w obregbie réznych estréw. Steryczne dopasowanie nukleofila zwigzane z mozliwos$cig
tworzenia ukladow 5-, 6-cztonowych, wartos¢ pK, nukleofila oraz latwos$¢ odszczepienia
grupy odchodzacej substratu peinig istotng role w wystepujagcym mechanizmie reakcji.
W wigkszosci przypadkow wewnatrzczasteczkowej aminolizy estrow obserwuje si¢ wyrazny
mechanizm ogodlnej katalizy zasadowej, ktory moze przebiegaé poprzez neutralny lub
protonowany tetraedryczny zwigzek posredni. Aczkolwiek, znane sa réwniez przyktady,
gdy aminoliza moze przebiega¢ wedlug ogdlnej katalizy kwasowej, jak ma to miejsce
w przypadku estru fenylowego kwasu 2-(aminometylo)benzoesowego oraz estru
trifluoroetylowego tego samego kwasu w okreslonym zakresie pH. [226—228]

Wewnatrzczasteczkowa aminoliza otrzymanych w pracy aminoestrow 7 jest
utrudniona i wymaga specjalnych warunkow reakcji ze wzgledu na obecno$¢ migdzy innymi
drugorzedowej grupy aminowej, ktéra jest zdecydowanie stabszym nukleofilem
w porownianiu z pierwszorzedowsg grupa aminows. Dodatkowo, grupa ta znajduje sig¢
w sasiedztwie dwoch piercieni aromatycznych, ktore stanowig swoistg zawade
steryczng. Rodzaj grupy odchodzacej rowniez pelni wazng rolg w reakcji. W omawianych
aminoestrach 7 jest to stabo odchodzaca grupa metoksylowa. Dodatkowo, w zwigzkéw 7
mogag wystepowaé wigzania wodorowe, uniemozliwiajgce osiggniecie konformacji
pozwalajacej na zajscie reakcji. W wyniku reakcji wewnatrzczgsteczkowej aminolizy
aminoestrow 7 tworzy si¢ nowy 7-czlonowy uktad heterogeniczny. Wewnatrzczasteczkowa
aminoliza do skondensowanych 5- i 6-cztonowych laktamow zachodzi znacznie tatwiej niz do
uktadoéw 7-cztonowych.

Badania procesu wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzono dla modelowego

zwigzku 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (7a) (Schemat 33).

© wewnatrzczasteczkowa Q
HN aminoliza
O N
o ON ©
OMe
Et o Et

7a 9

Schemat 33. Wewngtrzczgsteczkowa aminoliza 2-{4-nitro-2-
[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (7a)

Przeprowadzono szereg prob z zastosowaniem réznych warunkoéw reakcji, zmieniano

zarowno rodzaj rozpuszczalnika, aktywatora, jak i czas oraz temperature reakcji. W badaniach
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uzyto nastgpujace rozpuszczalniki: metanol, etanol, tetrahydrofuran, 1,2-dichloroetan,
N,N-dimetyloformamid, dimetylosulfotlenek, chlorek tionylu. Syntezy prowadzono takze
w kwasach takich jak: kwas chlorowodorowy, kwas octowy czy polifosforowy Ilub
w wodnym roztworze wodorotlenku sodu. W pracy badano wplyw katalizatora na przebieg
cyklizacji. Sposrod zasad do badan wybrano: weglan potasu, chlorek amonu,
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan (DABCO), trietyloaming, 4-dimetylaminopirydyne (DMAP)
oraz tert-butanolan potasu (tert-BOK) w ilosci 20-30% mol. Natomiast, jako Kkatalizator
0 charakterze kwasowym wybrano zel krzemionkowy z zZywica jonowymienng
Amberlyst 15 lub kwasem octowym. Ponadto, przeprowadzono proby syntez
w obecnosci N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu — popularnego czynnika sprzggajacego
wykorzystywanego w syntezie amidow lub estrow w reakcji amin i kwasow karboksylowych.
Wigkszos¢ reakcji prowadzono we wrzeniu rozpuszczalnika. Zaleznie od uzytego
rozpuszczalnika temperatura reakcji wahata si¢ od 50°C do 160°C. W przypadku
zastosowania kwasu polifosforowego proces prowadzono w temperaturze 110°C lub 160°C.
Gdy proces prowadzono w obecno$ci silnych zasad takich jak np. tert-BOK reakcje
prowadzono w temperaturze otocznia. Czas reakcji wahat si¢ w od 1 do 48 godzin.

Pomimo przeprowadzonych wielu prob, w wigkszosci przypadkow nie
zaobserwowano powstawania cho¢by $ladowych ilosci pozadanego produktu cyklizacji 9b.
W reakcjach odzyskiwano substrat 7a, zwigzek ten charakteryzowatl si¢ duza stabilnoscig
i odpornos$cig na rozktad lub inne przemiany. Jedynie stosujac kwas octowy zaobserwowano
tworzenie si¢ niewielkich ilosci cyklicznego produktu 9b, aczkolwiek jego wzgledny udziat
procentowy w mieszaninie poreakcyjnej stanowit okoto 1% (okreslony z chromatogramow
GC). W tym samym przypadku obserwowano nieznaczny rozpad substratu 7a prowadzacy do
N-fenyloacetamidu. Podobnie okoto 1% pozadanego produktu uzyskano stosujac tert-BOK
w tetrahydrofuranie i prowadzac reakcje w temperaturze otoczenia przez 24 godzin.
Natomiast, w przypadku reakcji z zastosowaniem kwasu polifosforowego w 160°C przez
jedng godzing otrzymano produkt, ktéry nie byt rozpuszczalny w wigkszosci dostepnych
rozpuszczalnikéw organicznych.

Prowadzac natomiast reakcje w 5% wodnym roztworze wodorotlenku sodu
w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika otrzymano 2-etylo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-
nitrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (9b). W zasadowych warunkach reakcji aminoestry 7a
mogg ulega¢ hydrolizie do aminokwasow 8b, ktore nastgpnie ulegaja wewnatrzczasteczkowej

cyklizacji do heterocyklicznego zwigzku 9b (Schemat 34).
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1. 5% NaOH,
A , 1,5 godz.
HN o 2.10% HCI HN o N o
O,N
(0] (0]
OMe OH fo) Et
Et Et
O,N O,N

Schemat 34. Zasadowa hydroliza aminoestru 7a pofgczona
z wewnatrzczgsteczkowq cyklizacjg posredniego aminokwasu 8b

do uktadu 4,5-dihydrobenzo[f][1,4] oksazepin-3(2H)-onu

W wyniku hydrolizy zasadowej aminoestrow 7a—c otrzymano cykliczne produkty
9b-d z wydajnoscia 58-66% (Schemat 35). Reakcje we wrzacym rozpuszczalniku
prowadzono do momentu catkowitego rozpuszczenia si¢ aminoestrow 7. Czas reakcji wynosit
1,5; 3 lub 2 godziny odpowiednio dla zwigzkoéw 7a, 7b oraz 7c. Proby hydrolizy pochodnych
7e—f, zawierajagcych dodatkowg grupe metoksylowa w pier§cieniu aromatycznym, prowadzity
do rozpadu wigzania eterowego 1 Otrzymania 2-metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)-

metylo]fenolu (6a) (Schemat 35).

1. 5% NaOH, © 1. 5% NaOH,
refluks, 1,5 - 3 godz.

refluks, 4 godz. HN
2.10% HCI o 2.10% HCI
o)
7e:R!= Et, R?= OMe \HJ\OCHs 7a:R'=Et R2=H
7f : RL= n-Pr, R = OMe , R 7b :R=n-Pr,R2=H |58-66%
: O,N R

7c:R'=n-Bu, R?=H

¢ o

9b-d
9b:R=Et
9c:R=n-Pr
9d : R=n-Bu

7a-f

O,N OMe
6a

Schemat 35. Hydroliza zasadowa aminoestrow Ta—f

Struktury otrzymanych pochodnych 9b-d potwierdzono za pomocag NMR, IR oraz
GC-MS. Analize struktury wybranego uktadu cyklicznego 9b zaprezentowano na koncu
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niniejszego rozdziatu, wyniki dla pozostatych produktéw 9 zestawiono w czesci doswiadcznej

(rozdziat 11.17.).

Zastosowanie temperatur powyzej 200°C, bez uzycia rozpuszczalnikow rowniez
umozliwilo synteze pozadanego uktadu heterocykliczny (Tabela 12). Prowadzac termiczng
cyklizacje w zakresie temperatur 200-205°C mozliwe jest otrzymanie heterocyklicznego

produktu 9b z wydajnoscia 17% po 2 godzinach i 60% po 10 godzinach prowadzenia procesu.

Tabela 12. Warunki termicznej cyklizacji

2-{4-nitro-2-[ (fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (7a)

Lp. Aktywator Czas reakcji Wydajno$¢
[godz.] 9b [%]*
1. - 2 17
2. - 6 56
3. - 10 60
4. — 12 68
5. zel krzemionkowy 2 26
6. zel krzemionkowy 6 86
- zel krzemionkowy/ 5 15
Amberlyst 15

4wydajnosé okres$lono na podstawie analizy GC

Zastosowanie zelu krzemionkowego pozwolito zwigkszy¢ wydajno$¢ procesu do
86% po czasie 6 godzin. Nalezy jednak podkresli¢, ze termiczny proces cyklizacji aminoestru
7a prowadzi rowniez do cze$ciowego rozktadu substratu, a powyzej temperatury 210°C do
rozktadu i zweglania zarowno substratu jak i1 produktu.

Nieaktywowany zel krzeminokowy jest tagodnym s$rodkiem osuszajagcym, ktory
zazwyczaj nie petni roli katalitycznej w reakcjach chemicznych. Aczkowiek, gdy jest on
ogrzewany, obserwuje si¢ liczne zmiany zachodzace na jego powierzchni prowadzace do
zwigkszenia jego aktywnosci. W temperaturze 120-200°C nastepuje utrata wody zwigzanej,
a powyzej tej temperatury nastgpuje dehydroksylacja grup silanolowych prowadzaca do
otrzymania mostkow siloksanowych. Aktywacja SiO, w temp. 700°C prowadzi do

otrzymania hydrofobowej powierzchni o tagodnych witasciwosciach kwasowych 1 wysokiej
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aktywnosci w kierunku amidowania. W badaniach nad bezposrednig synteza amidow
z kwasoéw karboksylowych i amin wykazano wysoka aktywno$¢ kalcynowanego SiOs.
Ponadto stwierdzono jego wyzsza aktywno$¢ w poroOwnaniu z innymi Katalizatorami
bazujacymi na metalach lub kwasach Lewisa (FeCls, ZnCl,) osadzonych na krzemigce [229].
Katalityczne wtasciwosci SiO, potwierdzono w bezposredniej syntezie amidéw z réznych
kwasow karboksylowych 1 pierwszo- lub drugorzedowych amin. Porownawcze badania
z uzyciem innych czynnikow odwadniajgcych (osuszajacych) nie prowadzity do tak dobrych
wydajnosci jak w przypadku uzycia zelu krzemionkowego, podkreslajagc tym samym jego
dodatkowsa katalityczng rolg w reakcji [230].

Podobnie, w pracy obserwowano pozytywny wplyw zelu krzemionkowego na
przebieg termicznej cyklizacji aminoestru 7a, ktory upatrywany jest w jego kwasowych
wilasciwosciach i dziataniu dehydrujacym.

Alternatywa dla termicznej cyklizacji aminoestrow 7, w ktorej stosuje si¢
konwencjonalne ogrzewanie jest zastosowanie naswietlania mikrofalowego. Metodologia
prowadzenia syntez organicznych wspomaganych promieniowaniem mikrofalowym polega
na wykorzystaniu bezposredniego pochlaniania energii przez polarne reagenty
I rozpuszczalniki. Pochtonig¢ta przez molekuty energia mikrofalowa ulega przemianie
w energie kinetyczng rotacji dipoli 1 ruchu wahadlowego jonéow. Wzmozony ruch molekut
wywotuje ich wzajemne tarcie, ktore skutkuje wzrostem usrednionej temperatury mieszaniny
reakcyjnej. Efekt termiczny jest tym wigkszy im bardziej polarne sa reagenty lub medium
reakcyjne [231].

W literaturze znanych jest wiele prac podkreslajacych liczne zalety i korzysci
plynace z zastosowania naswietlania mikrofalowego w reakcjach organicznych w poréwnaniu
z konwencjonalnym ogrzewaniem. W tradycyjnych technikach wykorzystujacych taznie
olejowe, piaskowe oraz plaszcze grzewcze czesto wytwarzany jest gradient temperatury
w obrebie probki, ktorego mozna unikna¢ stosujac naswietlanie mikrofalowe (Rysunek 48).

Ponadto, tradycyjne metody ogrzewania sg raczej wolne, a dodatkowo w mieszaninie
reakcyjnej] moga wystepowaé lokalne obszary przegrzania prowadzace do degradacji
reagentow. Przeciwnie, w reakcjach mikrofalowych, promieniowanie przechodzi przez §ciany
naczynia reakcyjnego i dostarczane jest bezposrednio do reagentéw 1 rozpuszczalnikow
z pominigciem $cian reaktora [233]. Wynikiem wystepowania specyficznych efektow
mikrofalowych moze by¢ przyspieszenie reakcji i/lub zmiany jej selektywnosci.

Makroskopowa temperatura mieszaniny reakcyjnej wynikajaca z sumy wszystkich efektéw
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jest taka sama jak przy konwencjonalnym dostarczaniu energii. Reakcje z wysokimi
wymogami energetycznymi pozwalaja osiggna¢ najlepsze efekty, pod warunkiem, ze
substraty i produkty sg trwale w S$rodowisku reakcji oraz sa dostatecznie polarne aby

pochtania¢ promieniowanie mikrofalowe [231].

naswietlanie ogrzewanie
mikrofalowe konwencjonalne

450 « -«

T/K

Rysunek 48. Odwrdcony gradient temperatury mieszaniny reakcyjnej obserwowany
po jednej minucie ogrzewania promieniowaniem mikrofalowym oraz
za pomocg konwencjonalnego ogrzewania — faznig olejowg [232].

Syntezy z wykorzystaniem naswietlania mikrofalowego przeprowadzono
w Instytucie Chemii Wydziatu Nauk Scistych Uniwersytetu Przyrodniczo-Humanistycznego
w Siedlcach. Reakcje prowadzono w ukladzie otwartym w aparcie Synthewave 402.
Temperaturg reakcji kontrolowano regulujac moc pobierang przez magnetron poprzez
sprzezenie reaktora z komputerem. Mieszanina reakcyjna znajdujgca si¢ w obracanym
naczyniu reakcyjnym byla naswietlana mikrofalami zogniskowanymi. Pomiar temperatury
odbywat si¢ poprzez czujnik IR umieszczony u dolu naczynia reakcyjnego ze specjalnym
okienkiem pomiarowym.

Ze wzgledu na ograniczony czas i ilo§¢ dostepnych substratow wykonano jedynie
wstepne proby cyklizacji majace na celu nakre$lenie mozliwosci wykorzystania naswietlania
mikrofalami  w  reakcjach  syntezy  4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3-(2H)-onoéw
I wyznaczenia ewentualnego dalszego kierunku badan.

Dla modelowego zwiazku 7b przeprowadzono wstgpne proby wewnatrz-
czasteczkowej cyklizacji do heterocyklicznego uktadu 9c z wuzyciem naswietlania
mikrofalowego. Pierwsze proby wykonano w glikolu trietylenowym (TEG) w cyklu dwoch
30 minutowych grzan, utrzymujac temperaturg reakcji 140°C (proba 1, Tabela 13). Jednakze
proby te nie prowadzily do otrzymania cyklicznego produktu 9b, odzyskano

nieprzereagowany substrat 7b. Gdy temperatur¢ reakcji podniesiono do 160°C w drugim

124



Badania wlasne

cyklu grzania (préba 3, Tabela 13), obserwowano czeSciowa degradacje reagentow —
zweglenie probki, a substrat odzyskano jedynie z wydajnoscig 55%. Na tworzenie si¢
cyklicznego produktu nie miat wplywu dodatek zelu krzemionkowego w przyjetych
warunkach (proba 4, Tabela 13), ktory w przypadku termicznej cyklizacji zwigkszat
wydajnos¢ reakcji (Tabela 12). Moze wskazywaé to na odmienny przebieg reakcji
w przypadku zastosowania grzania za pomoca promieniowania mikrofalowego, jak ma to
miejsce w przypadku niektorych reakcji transestryfikacji wspomaganych mikrofalami [234]
lub moze by¢ wynikiem niewystarczajgcego czasu reakcji. Zastosowanie dichlorku cynku
wplyneto znaczgco na formowanie si¢ produktu 9b, prowadzac do zwigkszenia wydajnosci do
61% (proba 2, Tabela 13). Gdy prowadzono analogiczng reakcje, bez udziatu promieniowania
mikrofalowego w temperaturze 140°C przez 30 minut, nic obserwowano tworzenia si¢

produktu cyklicznego.

Tabela 13. Proby cyklizacji 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanianu
metylu (7b) w TEG wspomagane mikrofalami

Aktywator/ Czas Temperatura Wydajno$é

katalizator reakcji reakcji

Lp. [min.] [°C] 9c [%]*  7b [%]*
1) 30 140

1. — - 100
2) 30 140

2 ZnCl, 15 140 61 39
1)15 140 b

3 ZnCl, - 100
2)15 160

4. SiO; 15 140 - 100

®wydajno$¢ okreslono na podstawie analizy GC, “obserwowno

degradacje substratu

W literaturze znane sa przyktady zastosowania dichlorku cynku w reakcji
bezposredniej syntezy amidow z kwasoéw karboksylowych i amin [235], gdzie kwas Lewisa
aktywuje grupy karbonylowe kwasu, zwigkszajac ich elektrofilowos¢ 1 promuje atak
nukleofilowy aminy [235, 236]. Nalezy jednak podkresli¢ brak doniesien literaturowych
dotyczacych katalitycznego wplywu ZnCl, w reakcjach aminolizy estrow. Dziatanie

katalityczne innego kwasu Lewisa — trichlorku glinu (AICl3) w uktadzie z trietyloaming
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zostalo potwierdzone w syntezie amidow z aryloamin i réznych estrow [237]. Poprzez
zwigkszenie elektrofilowosci grupy karbonylowej w estrze, w wyniku jej koordynacji
z metalem w katalizatorze, mozliwe jest obnizenie energii aktywacji reakcji. Uzycie
wymienionego uktadu AICI3/TEA w reakcji N-acylacji aniliny za pomocg octanu etylu
skutkuje nawet zmiang procesu ednotermicznego W egzotermiczny [237]. Stad
dichlorek cynku w reakcji wewnatrzczasteczkowej cyklizacji aminoestrow 7b w warunkach
naswietlania mikrofalowego petni prawdopodobnie role katalizatora i czynnika grzewczego.
Dla wybranych aminoestréw (7b, 7c, 7e, 7i, 7j) przeprowadzono proby reakcji cyklizacji

wspomagane mikrofalami (Schemat 36).

nely
o n-Pr Q
OMe

R!=n-Pr, n-Bu
RZ2=R3=H, OMe

OMe

Schemat 36. Reakcje cyklizacji wybranych aminoestréow 7 w warunkach mikrofalowych
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Srodowisko reakcji stanowit 0,16 M roztwor ZnCl, w bezwodnym TEG.
Naswietlaniu mikrofalami poddano mieszaning reakcyjng w stosunku 0,45 ml medium
reakcyjnego oraz 0,14 milimola odpowiedniego aminoestru 7.

Reakcja cyklizacji aminoestru 7c roznigcego sie od modelowego zwigzku 7b
dhugoscia tancucha alifatycznego, prowadzita do otrzymania produktu cyklicznego 9d
z podobng wydanoscia (56%). W kolejnych préobach badano wpltyw grupy metoksylowe;j
wprowadzonej do struktury modelowego aminoestru 7b na przebieg reakcji. Obecnos¢ tej
grupy w pierscieniu aromatycznym A zwigzku 7e sprzyja tworzeniu si¢ produktu cyklicznego
e, ktory otrzymano z najwyzszg wydajnoscia 74%.

Przeciwnie, wprowadzenie grupy metoksylowej do pierScienia aromatycznego B
modelowego zwigzku negatywnie wpltyneto na przebieg reakcji cyklizacji aminoestrow 7i
i 7], skutkujac w bardzo niskiej wydajnosci w reakcji pochodnej 7j czy nawet catkowitym
brakiem reakcji cyklizacji zwigzku 7i. Dodatkowo, w obu przypadkach nastgpowat czesciowy
rozpad aminoestrow 7i i 7j z odszczepieniem czasteczki 4-metoksyaniliny.

Badania zwigzkow cyklicznych 9c—f otrzymanych w reakcji wewnatrzczasteczkowej
cyklizacji wspomaganej promieniowaniem mikrofalowym, ze wzgledu na otrzymang bardzo
malg ilo$¢, zostaly ogranicznone do analiz GC-MS.

Natomiast, struktury zwiazkow cyklicznych 9b i 9d otrzymanych w wyniku
zasadowej hydrolizy potwierdzono nastepujacymi metodami spektroskopowymi: *H i Bc
NMR, IR oraz GC-MS. Analiz¢ wynikow przedstawiono dla modelowego zwigzku:
2-etylo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu (9b).

Potwierdzeniem otrzymania cyklicznego produktu (9b) na widmie *H NMR jest brak
singletu przy & =3,78 ppm, pochodzacego od trzech protonéw odchodzacej grupy OCHj3
W grupie estrowej oraz brak sygnatu protonu grupy aminowej (Rysunek 49).

Na widmie *C NMR (Rysunek 50) takze widoczny jest zanik sygnalu wegla
odchodzacej grupy metoksylowej, ktory w substracie 7a wystepuje przy 6 =51,57 ppm
(Rysunek 24). Sygnatl wegla grupy karbonylowej jest przesunigty w strong nizszego nat¢zenia
pola, 6 = 171,90 ppm. Natomiast sygnat wegla grupy —CH; potozonej przy grupie aminowe;j
obserwowany jest praktycznie przy tym samym przesuni¢ciu chemicznym, co na widmie
wyjéciowego substrat 7a, odpowiednio 42,22 ppm i 42,12 ppm. Pozostate sygnaty, zarowno
na widmie protonowym, jak i weglowym, sg analogiczne jak w przypadku podobnego
strukturalnie i omdwionego w poprzednim rozdziale 2-etylo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]-
oksazepin-3(2H)-onu (13a).
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Rysunek 49. Widmo *H NMR 2-etylo-4-fenyl-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f] [1,4] oksazepin-
3(2H)-onu (9b)
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Rysunek 50. Widmo *C NMR 2-etylo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f][1,4] oksazepin-
3(2H)-onu (9b)
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Porownujac widma absorpcyjne w podczerwieni aminoestru 7a i produktu
cyklicznego 9b wida¢ znaczace zmiany w intensywnosci pasm bioracych udziat w reakcji
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji (Rysunek 51). Obserwowany jest zanik pasma absorpcji
przy 3407 cm* pochodzacy od drgan rozciggajacych wigzania N—H grupy aminowej oraz
pasma 1750 cm™ drgan rozciagajacych C=O wiazania estrowego. Oddzialywania grupy
karbonylowej utworzonego cyklicznego trzeciorzedowego amidu 9b powinny wystepowaé
w zakresie 1630-1670 cm™, w tym zakresie na widmie produktu widoczne sa zmiany,
aczkolwiek ze wzgledu na wystepowanie w tym samym zakresie odziatywan C—C pierscieni
aromatycznych niemozliwe jest jednoznaczne przypisanie wartosci dlugosci fali, przy ktorej

widocze sg odziatywnaia C=0 produktu 9b.
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Rysunek 51. Poréwnanie widm absorpcyjnych w podczerwieni aminoestru 7a oraz
uktadu 4, 5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu (9b)
Analiza GC-MS produktu reakcji wykazata obecnos¢ na chromatogramie jednego
piku o czasie retencji T = 25,61 min. Na widmie fragmentacji masowej widoczny jest pik jonu

molekularnego odpowiadajacy masie molowej produktu 9b.

Ograniczenia i utrudnienia reakcji wewnatrzczasteczkowej cyklizacji aminoestrow 7
prawdopodobnie sa zwigzane ze stabo nukleofilowym charakterem drugorzedowej grupy
aminowej, ktora jest zabudowana przestrzennie 1 obecnosci stabo odchodzacej grupy

metoksylowej w grupie estrowej. Stad, reakcja ta wymaga duzych naktadow energii.
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Zastosowanie wysokich temperatur powyzej 200°C pozwala otrzymaé produkt cykliczny,
aczkolwiek z $rednig wydajnoscig, ze wzgledu na czeSciowa degradacje reagentow podczas
procesu. Alternatywnym sposobem termicznej aminolizy sg reakcje wspomagane
promieniowaniem mikrofalowym w obecnos$ci dichlorku cynku jako katalizatora. Aczkolwiek
w procesie prowadzonym tym sposobem znaczacy wplyw na reakcje maja obecne
w strukturze podstawniki metoksylowe. Gdy grupa metoksylowa w strukturze aminoestrow 7
znajduje si¢ w pierscieniu N-fenylowym, utrudnia lub catkowiecie hamuje reakcje
cyklizacji. Natomiast, obecnos¢ tego podstawnika w pozycji C-2 zwigksza wydajnosé
w kierunku tworzenia si¢ pozadanego produktu. Ponadto, N-fenylowe pochodne uktadu
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu mozna otrzymaé z wydajnoscia 58-66%,
prowadzac cyklizcje aminokwaséw tworzacych si¢ podczas zasadowej hydrolizy

aminoestrow 7.
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7. Okreslenie wlasciwosci biologicznych wybranych pochodnych

2-(2-formylofenoksy)alkanianéw alkilowych

7.1.  Aktywnos$¢ antybakteryjna wybranych zasad Schiffa, aminoestrow

I ich chlorowodorkow

Rosngca opornos¢ drobnoustrojow na dostgpne antybiotyki jest gtownym problemem
leczenia przeciwbakteryjnego. Dlatego tez, rozwoj nowych lekow z tej grupy jest aktywnym
obszarem badan. Wigkszo$¢ zwigzkéw zawierajacych ugrupowanie azometinowe wykazuje
dziatanie przeciwbakteryjne [238-240]. Dodatkowo, niektore zasady Schiffa pochodne kwasu
2-(2-formylofenoksy)octowego znane s3 rowniez z dziatania przeciwdrobnoustrojowego
wobec bakterii  Gram-dodatnich i Gram-ujemnych [151, 152]. Mechanizm dziatania
zwigzkOow zawierajacych potaczenie azometinowe moze obejmowaé tworzenie si¢ wigzan
wodorowych miedzy tg grupg, a aktywnymi centrami sktadnikow komorki bakterii,
powodujac zaktocenia funkcjonowania podstawowych proceséw zachodzacych w komorce
[241]. Sposrod amin i ich pochodnych istnieje wiele biologicznie aktywnych zwiazkow, ktore
sg istotnymi zwigzkami posrednimi w syntezie farmaceutycznie aktywnych substancji.
Niektore aromatyczne drugorzgdowe aminy oraz ich sole takze znane sg z aktywnosc
przeciwbakteryjnej [242, 243].

Spodziewana aktywnos$¢ przeciwbakteryjna wybranych do badan zwigzkow: zasad
Schiffa 10 oraz aminoestrow 7 i ich chlorowodorkow zwigzana jest z jednej strony
z obecnoscig polgczenia azometinowego lub grupy aminowej w ich strukturach. Z drugiej
strony rowniez z wystgpowaniem grupy nitrowej w pierscieniu aromatycznym testowanych
zwigzkow. Obecnosé grupy nitrowej w strukturze wielu substancji nadaje lub polepsza ich
wlasciowsci przeciwdrobnoustrojowe [244, 245]. Spektrum aktywnoS$ci zwigzane jest gtownie
z funkcjg potencjalu redoks obecnej grupy nitrowej [245]. Grupa nitrowa w strukturze
nitrofurantoiny lub nifuroksazydu ($rodkéw przeciwbakteryjnych, powszechnie stosowanych
w medycynie [246]) zapewnia odpowiednie dziatanie przeciwdrobnoustrojowe. Ulega ona
redukcji wewnatrz komorki bakteryjnej, dzigki czemu przechodzi w postaé wolnorodnikowa
(—NOgy"), ktora uszkadza biatka rybosomalne i DNA komorki drobnoustroju [245, 247].

Badania aktywnosci przeciwbakteryjnej zasad Schiffa 10, aminoestrow 7 oraz ich
chlorowodorkow 7-HCI przeprowadzono w Katedrze Immunologii, Mikrobiologii i Chemii

Fizjologicznej Wydziatu Biotechnologii i Hodowli Zwierzat Zachodniopomorskiego
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Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie. Wybrane zasady Schiffa (10a, 10c-l),
aminoestry (7a—f) oraz ich sole badano wobec wyselekcjonowanych szczepow bakterii Gram-
dodatnich (Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Streptococcus mutans, Enterococcus
faecalis), Gram-ujemnych (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii) oraz grzybow (Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae) w tescie dyfuzyjno-
krazkowym (metodyka opisana w rozdziale 12.1.). W testach uzyto acetonu jako
rozpuszczalnika dla zasad Schiffa 10 i dimetylosulfotlenku dla aminoestrow 7 i ich soli
7-HCI1. Pozytywna kontrol¢ stanowit antybiotyk — cyprofloksacyna o stezeniu 5 mg/ml,
a odpowieni rozpuszczalnik byl negatywng kontrolg. Chlorowodorki aminoestréw 7-HCI
otrzymano poprzez rozpuszczanie aminoestrow w bezwodnym eterze dietylowym do ktérego
donano odpowiednig ilo$¢ stezonego kwasu solnego. Po rozdzieleniu faz i odparowaniu
kwasu, chlorowodorki wypadaty w postaci krystaliczne;j.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze zaden z testowanych zwigzkow nie wykazuje
dziatania hamujacego wzrostu grzybéw C. albicans i S.cerevisiae oraz bakterii
Gram-ujemnych (z wyjatkiem jednej substancji — 7c¢-HCI). Brak aktywnosci badanych
zwigzkow wobec bakterii Gram-ujemnych upatruje si¢ w niewystarczajacej lipofilowosci tych
zwigzkow, ktore nie sg w stanie dyfundowa¢ do wnetrza komorki bakteryjnej przez btong
zewngtrzng, ktora sktada si¢ z fosfolipidow, biatek i lipopolisacharydu. Wedtlug ogolnej
koncepcji przepuszczalnosci blon komoérkowych, lipidowe membrany otaczajace komorki
sprzyjaja przej$ciu materiatow rozpuszczalnych w lipidach, co oznacza, ze lipofilowo$¢ jest
bardzo waznym parametrem kontrolujacym antybakteryjno§¢. Podobny brak aktywnosci
wobec bakterii Gram-ujemnym zostat zaobserwowany przez Fasina w badanich zasad Schiffa
pochodnych 2-aminofenolu oraz 2-aminotiofenolu [248].

Posrod zasad Schiffa, pie¢ zwigzkow z jedenastu testowanych wykazato réznorodng
aktywnos¢ przeciw bakteriom Gram-dodatnim S. aureus, and S. mutans. Wielkos$¢ strefy
zahamowania wzrostu bakterii przez aktywne zasady Schiffa zestawiono w Tabeli 14.

Zasada Schiffa 10d wykazywata aktywnos$¢ antybakteryjng tylko wobec szczepow
S.aureus i najsilniej hamowata wzrost metycylinoopornego szczepu S. aureus MRSA.
Natomiast zasada Schiffa formyloestru 10a oznaczata si¢ najsilniejszym dziataniem
hamujacym wzrost szczepu bakterii klinicznie wyizolowanego z gatunku S. mutans.
W badaniach zadna z zasad Schiffa formyloestréw nie dziatata inhibitujgco wobec E. faecalis
and M. luteus. Obecnos¢ grupy metoksylowej w strukturze zasad Schiffa formyloestrow ma

znaczacy wplyw na wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe. Pochodne zawierajace grupe

132



Badania wlasne

metoksylowa w N-podstawionym pier§cieniu aromatycznym (10g-l) nie wykazuja
aktywnos$ci antybakteryjnej wobec testowych bakterii. Obecno$¢ grupy metyloksylowej
w pozycji C-2 w strukturze pochodnej 10d z jednej strony obniza aktywno$¢
przeciwbakteryjng wobec szczepdéw S. mutans, z drugiej stony zwigksza dziatanie wobec
szczepow S. aureus MRSA. Wydhizenie hydrofobowego tancucha alkilowego zasad Schiffa

skutkuje zmniejszeniem aktywnos$ci antybakteryjnej badanych zwigzkow.

Tabela 14. Dziatanie przeciwbakteryjne® zasad Schiffa 10a, 10c—f w stezeniu 10 mg/ml

S. aureus S. mutans

MLSB

. wyizolowany
MSSA MRSA wyizolowany

) Z materialu
ATCC 25923 ATCC 43300 Z materialu

zwigzek klinicznego Klinicznego

10a 13 8 9 10

10c 7 7 8 7

10d 10 15 - -

10e 10 15 12 —

10f 8 13 13 7
cyprofloksacyna 25 26 27 28
& strefa zahamowania wzrostu w mm; ‘- oznacza brak strefy zahamowania wzrostu

(nie obserwowano aktywnosci przeciwbakteryjnej)

Dla zasad Schiffa 10 charakteryzujacych si¢ najwigkszym potencjalem dziatania
przeciwdrobnoustrojowego oznaczono minimalne stezenie hamujace (MIC, mg/ml). Wyniki
zestawiono w Tabeli 15.

Najnizsze wartosci minimalnego st¢zenia hamujgcego wzrost bakterii S. aureus
uzyskano dla pochodnych 10a i 10e, ktore wynosity 0,1 mg/ml prawie dla wszystkich
badanych szczepow. Wyjatek stanowit szczep S. aureus MSSA dla ktorego MIC wynosit
0,25 mg/ml dla zwigzku 10e. Najstabsze dziatanie hamujace (wskazane poprzez najwyzsza

warto$s¢ MIC) pochodnych 10 byto zaobserwowane wobec szczepu S. mutans. Wartosci MIC
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wynosity 0,5 mg/ml dla zasad Schiffa 10a i 10c oraz 1,0 mg/ml dla pochodnych 10d i 10e,

ktore zawieraja w strukturze grupe metoksylowa.

Tabela 15. Minimalne stezenie hamujgce (MIC, mg/ml) zasad Schiffa 10a, 10c—e

w stosunku do badanego szczepu bakterii

S. aureus S. mutans
MLSB
wyizolowany wyizolowany

MSSA MRSA Z materiatu Z materiatu

zwigzek ATCC 25923 ATCC 43300  klinicznego klinicznego
10a 0,10 0,10 0,10 0,50
10c 0,50 0,25 0,25 0,50
10d 0,25 0,25 0,25 1,00
10e 0,25 0,10 0,10 1,00

Wybrane do badan aminoestry 7a—f nie wykazywaty aktywnosci antybakteryjnej,
aczkolwiek ich chlorowodorki skutecznie hamowaty wzrost bakterii Gram-dodatnich
(Tabela 16). Podobnie jak w przypadku zasad Schiffa 10, najbardziej aktywnymi byty sole
aminoestrow niezawierajace W strukturze grupy metoksylowej (7a-HCI, 7b-HCI, 7c-HCI).
Jednakze, przeciwnie do zasad Schiffa 10, dlugos¢ hydrofobowego tancucha alkilowego
w przypadku chlorowodorkéw nie wptyneta znaczaco na wilasciwosci antybakteryjne tych
zwigzkow. Brak dziatania przeciwdrobnoustrojowego aminoestréw 7 moze by¢ spowodowana
obecnoscig wewnatrzczasteczkowych i/lub miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych.
Oddzialywania fizyczne grupy aminowej i nitrowej (rozdziat 4.2.) prawdopodobnie
uniemozliwiajg ich dziatanie z komorkami bakterii. Najwicksze spektrum aktywnosci
przeciwbakteryjnej odnotowano w przypadku zwigzku 7c-HCI. Zwigzek ten hamowat wzrost
wszystkich bakterii  Gram-dodatnich oraz szczepu A.baumannii z grupy bakterii
Gram-ujemnych (stopien zahamowania A. baumannii w tescie dyfuzyjno-kragzkowym wynosit
8 mm, MIC =1 mg/ml).
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Tabela 16. Dzialanie przeciwbakteryjne® chlorowodorkéw aminoestréw 7-HCI

W stezeniu 10 mg/ml

E. faecalis S. aureus M. luteus S. mutans
MSSA  MRSA MILSS izol
izolowan
ATCC wyizolowany PCM i Y
ATCC ATCC Z materiatu
29212 Z materialu 1944 o
. 25923 43300 o klinicznego
zwigzek klinicznego
7a-HCI 12 8 - 8 15 11
7b-HCI 12 12 7 7 14 14
7c-HCI 17 16 13 8 17 21
7e-HCI 8 - — — 8 —
7f-HCI 13 13 14 12 15 15
cyproflo-
20 25 26 27 22 28
ksacyna
% strefa zahamowania wzrostu w mm; ‘-~ oznacza brak strefy zahamowania wzrostu

(nie obserwowano aktywno$ci przeciwbakteryjnej)

Minimalne stezenie hamujace (MIC) soli chlorowodorowych aminoestrow 7a—f
w stosunku do badanego szczepu bakterii przedstawiono w Tabeli 17. Oznaczone warto$ci
MIC wobec bakterii Gram-dodatnich trzech soli aminoestrow (7a-HCI, 7b-HCI oraz 7f-HCI)
z serii badanych zwigzkéw miescily sie odpowiednio w zakresach 0,50-1,00; 0,05-1,0
i 0,01-0,25 mg/ml, wskazujac na ich $rednie i stabe dziatanie przeciwbakteryjne. Jednakze,
wartosci MIC otrzymane dla zwigzkéw 7e-HCI i 7f-HCI wynoszace odpowiednio 0,05-0,50
i 0,01-0,25 mg/ml wyraznie podkreslaja potencjat tych zwigzkow i ich skuteczne dzialanie

przeciwbakteryjne wobec szczepow bakterii Gram-dodatnich.
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Tabela 17. Minimalne stezenie hamujgce (MIC, mg/ml) chlorowodorkow aminoestrow 7a—f

w stosunku do badanego szczepu bakterii

E. faecalis S. aureus M. luteus S. mutans
MLSB _
MSSA MRSA ] PCM wyizolowany
wyizolowany
ATCC 29212 ATCC ATCC Z materiatu
Z materialu 1944 L.
25923 43300 o klinicznego
zwigzek klinicznego
7a-HCI 0.50 0.50 NT 1.00 0.50 0.50
7b-HCI 0.25 0.10 0.50 1.00 0.05 0.25
7¢-HCI 0.05 0.10 0.25 0.50 0.05 0.10
7e-HCI 0.50 NT NT NT 1.00 NT
7f-HCI 0.05 0.01 0.25 0.25 0.05 0.10

‘NT’ nie badano

Analizujac zalezno$ci migdzy struktura chemiczng, a aktywnoscia antybakteryjna
badanych zwigzkow obserwuje si¢ pewien negatywny wplyw grupy metoksylowej
w pierscieniu N-fenylowym w serii zasad Schiffa 10. W tej samej serii, wydluzenie
hydrofobowego tancucha alkilowego powoduje obnizenie aktywno$ci antybakteryjnej
przeciwko S.aureus MSSA i MRSA. Wazng obserwacjg jest fakt, ze redukcja grupy
azometinowej w zasadach Schiffa 10 do grupy aminowej powoduje utrat¢ aktywnosci przeciw
wszystkim badanym mikroorganizmom. W serii chlorowodorkéw aminoestrow 7-HCI
obecno$¢ grupy metoksylowej w pierscieniu N-fenylowym ma rowniez negatywny wplyw na
dziatanie przeciwbakteryjne, tak jak w przypadku zasad Schiffa formyloestrow 10. Natomiast,
odwrotny efekt, tj. wzrost aktywnosci przeciwbakteryjnej obserwuje si¢ przy wydhuzeniu
fancucha alkilowego soli aminoestrow 7.

Trudno§¢ w przekroczeniu lipidowej bariery komorki bakteryjnej przez leki jest
czestg przyczyna braku odpowiedniego ich dziatania i niepowodzenia terapii [249]. Brak
aktywno$ci badanych substancji przeciwko bakteriom Gram-ujemnym moze by¢ roéwniez
zwigzany z utrudniong dyfuzja zwigzkow przez Sciany komorkowe bakterii, ktora rdzni si¢

znaczaco budowa od $cian komorkowych bakterii Gram-dodatnich. Sciana komoérkowa
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wigkszosci bakterii Gram-dodatnich sktada si¢ z wielu warstw peptydoglikanu, tworzacych
grube, sztywne struktury. Natomiast sciany komorkowe bakterii Gram-ujemnych sa znacznie
ciensze i sktadajg sie z jednej lub kilku warstw peptydoglikanu i btony zewnetrznej bogatej
w lipidy [250]. Prawdopodobnie ze wzgledu na silnie lipofilowy charakter btony zewnetrznej
bakterii Gram-ujemnych, badane zwigzki sg aktywne jedynie w stosunku do bakterii

Gram-dodatnich.

7.2. Dzialanie pestycydowe i biobéjcze wybranych pochodnych otrzymanych

z 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw alkilowych

Liczne doniesienia literaturowe dotyczace szerokiego spektrum aktywnosci
biologicznej kwasoéw 2-(2-formylofenoksy)alkanowych i ich pochodnych (rozdziat 3.1.),
obejmujace takze dzialanie pestycydowe stanowily podstawe do przebadania wybranych
zasad Schiffa i aminoestrow pochodnych 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu oraz
4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onow w Kierunku aktywnosci pestycydowej
i biobdjczej. Posrod syntezowanych grup zwigzkow tj. zasad Schiffa, azyn, aminoestrow oraz
zwigzkow heterocyklicznych do badan wybrano od jednego do trzech przedstawicieli.
Struktury tych zwigzoéw przedstawiono na Rysunku 52.

Dodatkowo, na potrzeby niniejszych badan zostal zsyntezowany zwigzek
14a, 4-acetylo-2-etylo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (procedure syntezy oraz
dane spektralne 14a przedstawiono w rozdziale 11.19.). Wiaczenie do badan pochodnej
1l4a podyktowane bylo doniesieniami literaturowymi wskazujacymi na znaczne
polepszenie wtasciwosci fungicydowych 4-acetylo-2-etylo-2H-benzo[b][1,4]oksazyn-3(4H)-
onu w stosunku do niepodstawionego odpowiednika [251]. Wprowadzenie grupy acetylowej
miato dodatkowo na celu zwigkszenie lipofilowosci heterocyklicznego uktadu, parametru
ktéry ma znaczacy wpltyw na dziatanie fungicydowe [252, 253]. Wybrane zwiazki badano
pod katem aktywnosci grzybobojczej, owadobodjczej 1 przedziorkobdjczej. Ocene dziatania
przeprowadzono w testach skryningowych w warunkach laboratoryjnych i szklarniowych.
Badania wykonano w Zaktadzie Stosowania i Formulacji Pestycydow Instytutu Przemystu

Organicznego w Warszawie.
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Rysunek 52. Struktury zwigzkow poddanych ocenie dzialania pestycydowego i biobdjczego

Ocena dzialania grzybobdjczego

Aktywno$¢ grzybobojcza wobec patogendow roslinnych badano w testach in vitro
I in vivo. Pierwszy z testow (test in vitro) obejmowat oceng hamowania wzrostu grzybni na
pozywce agarowej PDA (agar glukozowo-ziemniaczany) pod wptywem badanego zwigzku.
Bioindykatorami stosowanymi w testach byly nastgpujace patogeny roslin uprawnych:
Alternaria alternata, Botrytis cinerea, Fusarium culmorum, Phytophthora cactorum,
Rhizoctonia solani, Phoma betae. Ocen¢ wzrostu liniowego hamowania kolonii grzyba
dokonano w poréwnaniu z kombinacjg kontrolng. W tescie zastosowano Syntetyczny srodek
grzybobojczych z grupy benzimidazolu (karbendazym) jako pozytywna kontrole.

Drugi test in vivo przeprowadzono wobec grzyba Blumeria graminis wywotlujacego
chorob¢ o nazwie maczniak prawdziwy zboz i traw, ktory powoduje powazne starty
w uprawach pszenicy i jeczmienia. Badania przeprowadzono w warunkach szklarniowych na
siewkach pszenicy odmiany Kobra. Flusilazol zastosowano jako pozytywnag kontrolg —

fungicyd z grupy triazoli. Ocen¢ porazenia wykonano po szesciu dniach.
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Wyniki obydwu testow podano w procentach zahamowania wzrostu i W stopniach

(skala 4-stopniowa):

Poziom Zahamowanie wzrostu kolonii grzyba [%0] Dzialanie
0 0-20 brak
1 20,1-50 stabe
2 50,1-90 srednie
3 90,1-100 dobre

W Tabeli 18 przedstawiono skutecznos¢ dzialania fungistatycznego wybranych
zwigzkow wobec siedmiu patogenow roslin.

Kilka z badanych zwigzkéw wykazywato dziatanie fungistatyczne w testach in vivo
wobec zastosowanych patogendéw roslin uprawnych w stezeniu 200 mg/ml. Najwyzsza
aktywno$¢ stwierdzono dla zwigzku 7m, ktora wynosita 79% (Srednie dziatanie)
zahamowania wzrostu patogenu R.solani. Zwigzek 13a wykazal najszersze spektrum
dziatania, ograniczyl rozwoj grzybni wszystkich badanych szczepéw w zakresie okoto
32-37%. Zatozona w badaniach zwigkszona aktywno$¢ fungicidowa zwigzku 14a
(N-acetylowej pochodnej 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu) nie potwierdzita si¢
dla uktadu siedmiocztonowego. Co wigcej, nie zaobserwowano wzrostu aktywnosci
grzybobojczej, jak w  przypadku analogicznych  szescioczionowych  ukladow
heterocyklicznych [251]. W badaniach odnotowano znaczny spadek lub nawet brak
jakiegokolwiek stopnia zahamowania wzrostu potowy testowanych patogenow
(A. alternata, F.culmorum, P.cactorum). Chociaz, w przypadku pozostatych grzybni:
B. cinerea, R.solani, P.betae obserwowano minimalny wzrost dzialania ochronnego,
do 50% wobec B. cinerea oraz do 40% wobec R.solani. Posrod aminoestrow 7a i 7d,
jedynie 7a wykazal dziatanie fungicydowe wobec szczepu B.cinerea. Natomiast,
aminoester 7m, ktory ma w strukturze pierwszorzedowg grup¢ aminowg zamiast grupy
nitrowej, oznaczat si¢ stabym i $rednim dziataniem wobec czterech z szeSciu testowanych

patogenow.
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Tabela 18. Aktywnosé grzybobojcza wybranych zwigzkéw wobec szczepow patogennych
dla roslin w stezeniach 200 mg/l (in vitro) i 2000 mg/ml (in vivo)
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Wsrod azometinowych pochodnych, testowana azyna 12a nie wykazywata zadnego
dziatania pestycydowego. Natomiast, zasady Schiffa: 10a, 10d, 10m wykazywatly si¢ stabg
aktywnos$cig fungicydowg wobec P.cactorum, a pochodna 10a wykazata rowniez stabe
dziatanie dodatkowe wobec B.cinerea i R.solani. Trzy zwigzki: 13a, 14a i 7a
charakteryzowaty si¢ zblizong Iub lepsza aktywno$¢ wobec B. cinerea i P.betae niz
komercyjnie stosowany karbendazym. Podobnie, pochodne: 7m i 13a byty bardziej aktywne
wobec A. alternata niz kontrolna substancja.

Biorac pod uwage, iz komercyjnie stosowane §rodki rowniez nie charakteryzujg si¢
szerokim spektrum dziatanie (brak dziatania wobec A. alternata i P. betae) selektywne,
srednie i dobre dzialanie biobodjcze pochodnej 7m wskazuje na jej wysoki potencjat
aplikacyjny.

W testach in vivo zaden z wyselecjonowanych zwigzkoéw nie przejawiat dziatania

ochronnego w wobec B. graminis, sprawcy maczniaka pszenicy.
Ocena dzialania owado- i przedziorkobéjczego

Osiem wyselekcjonowanych zwigzkéw podanno rowniez badaniom aktywnosci
owadobojczej i przedziorkobodjczej. Testy wykonano w warunkach laboratoryjnych na
bioindykatorach pochodzacych z hodowli wiasnej: mucha domowa (Musca domestica L.),
karaczan wschodni (Blatta orientalis L.) i przedziorek chmielowiec (Tetranychus urticae).

Badania na musze domowej i1 karaczanie wschodnim przeprowadzono metoda
indywidualnego dawkowania. Natomiast ocen¢ dziatania przedziorkobdjczego wykonano
w teScie z zastosowaniem krazkow lisci fasoli. Metodyke obu testow opisano
w rozdziale 12.3. W pierwszym etapie badan skryningowych zastosowano dawke 2,5 ug
badanego zwigzku wobec muchy domowej, 5 ug wobec karaczana wschodniego oraz uzyto
stezenia: 0,11 0,01% wobec prze¢dziorka chmielowca.

Zaden z badanych zwiazkéow nie wykazywal wymaganego dzialania owado-
1 przedziorkobojczego w zakresie stosowanych stezen. Odnotowano jedynie bardzo stabg
aktywno§¢ wobec muchy domowej ($miertelnos¢ ok. 13%) oraz przedziorka chmielowca
($miertelno$¢ 15%) aminoestru 7d, majgcego W pozycji C-2 grupe metoksylows.
W literaturze mozna odnalezé liczne badania potwierdzajagce wzrost aktywnoSci
insektycydowej roznych zwigzkéw po wprowadzeniu do struktury grupy metoksylowej
[254, 255].

141



Badania wlasne

Tabela 19. Aktywnos¢é owado- i przedziorkobojcza wybranych zwigzkow

Musca domestica

Blatta orientalis

Tetranychus urticae

Dawka lub stezenie
wywotujgce co najmniej

90% smiertelnosci

Dawka lub stezenie
wywotujgce co najmniej

90% smiertelnosci

Dawka lub stezenie
wywotujgce co najmnie;j

90% smiertelnosci

zwiazek
10a >2,5 >5 >0,1
10d >2,5 >5 >0,1
10m >2,5 >5 >0,1
Dawka % Dawka % Stezenie %
pg/osobnik  $miertelnosci  ug/osobnik  $miertelnoSci w % $miertelnosci
7a 2,5 3,3 5,0 0 0,01 2,5
7d 2,5 13,3 5,0 3,3 0,1 15
12a 2,5 6,7 5,0 0 0,1 5
7m 2,5 0 5,0 0 0,01 5
13a 2,5 0 5,0 0 0,1 2,5

Mimo stabego dzialania testowanych zwigzkoéw, badania skryningowe pozwolity

oceni¢ 1 wybra¢ grupe zwigzkéw o najwigkszym potencjale aplikacyjnym — aminoestrow 7,

w szczegblnosci pochodnych zawierajagcych w  strukturze grupg metoksylowa, ktora

moze wyznaczy¢ kierunek optymalizacji struktury wiodacej w zakresie aktywnosci owado-

1 przedziorkobojcze;.
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8.

Podsumowanie i wnioski

Wyniki przeprowadzonych w ramach pracy badan pozwalaja na wyciagnigcie

nastgpujacych wnioskow:

1.

Ustalono optymalne warunki jednoetapowego reduktywnego aminowania
2-(2-formylofenoksy)alkanianow metylu z aniling z zastosowaniem triacetoksy-
borowodorku sodu, ktére umozliwiaja otrzymanie w temperaturze pokojowej
odpowiednie aminoestry zaréwno bez, jak i z grupa nitrowa, z wysoka wydajnoscia
(71-86%). W odniesieniu do substratbw zawierajacych grupe nitrowg proces
przebiega selektywnie, z uwodornieniem jedynie potaczenia azometinowego
w tworzacych si¢ posrednio zasadach Schiffa.

Proces jednoetapowego reduktywnego aminowania 2-(2-formylofenoksy)alkanianow
metylu, niezawierajagcych ~w  strukturze grup nitrowych, prowadzony
z zastosowaniem wodoru i palladu jako katalizatora, w ustalonych w pracy
warunkach (temperatura pokojowa, katalityczne ilosci palladu), pozwala na synteze
aminoestrow z wysoka wydajnoscia wynoszaca 92-96%. W przeciwienstwie do
metody z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu proces reduktywego
aminowania wodorem wobec palladu jest procesem bezodpadowym. Zastosowanie
w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu cynku, jako reduktora, prowadzi do
docelowych aminoestrow z nizsza wydajnos$cia (70—-73%).

Na przyktadzie kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego, jako zwigzku modelowego,
stwierdzono, ze proces jednoetapowego reduktywnego aminowania prowadzony
z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu lub wodoru wobec katalizatora
palladowego pozwala otrzymaé¢ odpowiedni aminokwas z dobra wydajnoscia
(80 1 92%)).

Dwustopniowe  reduktywne  aminowanie  2-(2-formylofenoksy)alkanianow
alkilowych aniling i 4-metoksyaniling, w ustalonych w ramach badan warunkach,
prowadzi do otrzymania aminoestréw z nizszg sumaryczng wydajnoscig (50—60%)
w poréwnaniu do jednostopniowego procesu. Jest to wynikiem strat jakie wystgpuja
podczas etapu oczyszczania produktow posrednich — zasad Schiffa. Jednak zaletg
dwustopniowego procesu jest mozliwos¢ wydzielenie posrednich zasad Schiffa, jako

zwigzkow o spodziewanych wtasciwosciach przeciwbakteryjnych.
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10.

11.

Ustalone, tagodne warunki syntezy zasad Schiffa w reakcji 2-(2-formylofenoksy)-
alkanianow alkilowych z aniling i 4-metoksyaniling (temperatura pokojowa, metanol,
rownomolowe ilosci reagentdéw) oraz sposob ich oczyszczania sg skuteczng, prosta
metodg otrzymania takich zasad Schiffa z wydajnoscig 71-95%.

Potwierdzono, Ze zastosowanie triacetoksyborowodorku sodu w reakcji redukcji
zasad Schiffa zawierajacych grupy nitrowe prowadzi do selektywnego uwodornienia
jedynie grupy azometinowej 1 otrzymania aminoestréw, podobnie jak w przypadku
procesu jednoetapowego.

Redukcja zasad Schiffa, w ktorych obecna jest grupa nitrowa, prowadzona
z zastosowaniem wodoru wobec Kkatalizatora palladowego jest skutecznym,
prowadzonym w tagodnych warunkach, ,,zielonym procesem” otrzymywania
odpowiednich zwigzkéw diaminowych utworzonych w wyniku uwodornienia
zar6wno wigzania azometinowego jak i grupy nitrowej.

W lagodnych warunkach reakcji (temperatura pokojowa, metanol) 2-(2-
formylofenoksy)butanianu, -pentanianu i -heksanianu oraz 2-(2-formylo-6-
metoksyfenoksy)butanianu metylu z wodzianem hydrazyny mozna otrzymac
odpowiednie azyny z wydajnoscig 83-90%. Produkty, wydzielane w prosty sposob
przez zwykte odsaczenie osadu, otrzymuje si¢ w stanie czystym.

Stwierdzono, ze Sposrdd wielu stosowanych w pracy reduktorOw proces
redukcji azyn mozna przeprowadzi¢ skutecznie pod normalnym ci$nieniem stosujac
jedynie amalgamat glinu. Redukcja potaczona z jednoczesna cyklizacja
tworzacego si¢ posrednio aminoestru  (2-[2-(aminometylo)fenoksy]alkanianu
alkilowego) daje odpowiedni 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on
z wydajnos$cia 40—47%.

W wyniku badan procesu cyklizacji ustalono, ze aminoestry, 2-[2-(aminometylo)-
fenoksy]butanian, -pentanian i -heksanian metylu zawierajace pierwszorzedowa
grupe aminowg tatwo ulegaly wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzac do
otrzymania odpowiednich 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onow.
Natomiast cyklizacja drugorzedowego aminoestru, 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)-
metylo]fenoksy}butanianu metylu byta mozliwa dopiero po zastosowaniu
temperatury ok. 200°C badz wspomagania mikrofalowego.

W tagodnych warunkach mozna natomiast przeprowadzi¢ cyklizcj¢ aminokwasow

tworzacych si¢ podczas zasadowej hydrolizy aminoestrow. W ten sposéb otrzymano
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12.

13.

14.

2-etylo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-ony oraz jego
2-butylo i 2-propylo homologi z wydajnoscig 58—66%.

W badaniach dziatania przeciwbakteryjnego stwierdzono, ze niektore zasady Schiffa
zawierajace grupe nitrowa i/lub metoksylowag oraz chlorowodorki aminoestréw sg
aktywne wobec bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus oraz Streptococcus
mutans). Dziatanie jedynie wobec tego typu bakterii moze wskazywaé na stabe
wiasciwosci lipofilowe zasad Schiffa i chlorowodorkéw aminoestrow, ktére nie sa
W stanie dyfundowa¢ do wnetrza komorki bakterii Gram-ujemnych, ktora czesciowo
zbudowana jest z lipidow.

W wyniku badan w zakresie dziatania grzybobodjczego stwierdzono, ze badane
zwiazki wykazywaly slabe i §rednie dzialanie wobec siedmiu patogenoéw roslinnych,
a jeden z nich wykazal dziatanie owadobdjcze wobec muchy domowej, karaczana
wschodniego oraz przedziorka chmielowca.

Przedstawione w pracy metody syntezy potencjalnie aktywnych biologicznie
zwigzkéw wychodza z dostgpnych surowcoéw, przebiegaja w tagodnych warunkach

1 sg latwe do zastosowania w wigkszej skali.
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Q. Stosowana aparatura i metody analityczne

Otrzymane zwigzki charakteryzowano za pomoca spektroskopii w podczerwieni
(ATR FT-IR), przy uzyciu spektrometru podczerwieni z transformacjg Furiera (FT-IR)
z przystawka jednoodbiciowa (ATR) aparatem Bruker ALPHA FT-IR z wylaczeniem
eksperymentu dotyczgcego badania obecnosci wigzan wodorowych. Probki przed analizg
suszono w temperaturze 40°C pod zmniejszonym cisnieniem przez 24 godz. Widma
wykonano w zakresie liczby falowej 4000-400 cm™ (32 skany, rozdzielczosé 2 cm ™).
Badania dotyczace wigzan wodorowych prowadzono w trybie transmitancji w zakresie liczby
falowej 600-4000 cm™ (co najmniej 32 skany, rozdzielczos¢é 2 cm™). Badany roztwor
umieszczony byl pomigdzy ptytkami z NaCl.

Widma Ramana zarejestrowano za pomoca spektrometru Ramana InVia Renishaw,
z mikroskopem Leica (1800 rys./mm siatki dyfrakcyjnej), laserem argonowym (785 nm
i 514 nm). Moc lasera wynosita 10 mW lub mniej, a rozdzielczo$é 5 cm ™.

Czysto$¢ otrzymanych w pracy zwigzkéw okreslano za pomoca chromatografii
gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas (GC—MS) na aparacie Hewlett-Packard model HP
6890 wyposazonym w detektor masowy HP 5973 oraz zaopatrzonym w automatyczny
dozownik prébek. Analizy wykonywano stosujac kolumng kapilarng (30 m X 0,2 mm O)
z 0,25 um fazg stacjonarng — metylosiloksanem modyfikowanym grupami fenylowymi
(5% Ph Me-siloxane). Gazem no$nym byt hel o czystosci 5.0. w przeptywie 1,2 ml/min.
Temperatura kolumny byla programowana w zakresie 60—300°C, przez pierwsze 3 minuty
wynosita 60°C, a nastgpnie wzrastata 0 10°C na minut¢ do temperatury koncowej roéwnej
300°C.

Strukture zwigzkéw ustalono na podstawie analizy widma 'H i 3C NMR oraz typu
DEPT-135. Zwigzki badano w roztworze deuterowanego chloroformu (CDCI3) i/lub
dimetylosulfotlenku (DMSO-ds), a wzorcem wewnetrznym byt tetrametylosilan (TMS).
Pomiary wykonano za pomocg spektrometru Bruker DPX 400, wyposazonego w glowice
inwersyjna 5 mm 1H/BB, pracujaca przy czestotliwosci 400,13 MHz (*H NMR) oraz
100,62 MHz (**C NMR).

Temperatury topnienia wszystkich otrzymanych zwigzkéw stalych oznaczano za
pomocg aparatu Boetiusa.

Badania biologiczne z zakresu aktywno$ci antybakteryjnej wykonano w Katedrze

Immunologii, Mikrobiologii i Chemii Fizjologicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu
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Technologicznego w Szczecinie wedlug metodyki opisanej w rozdziale 12.1. oraz artykule
dotyczacym syntezy oraz aktywnoS$ci antybakteryjnej zasad Schiff oraz amin pochodnych
2-(2-formyl-4-nitrofenoksy)alkanianéw metylu [256].

Badania biologiczne z zakresu dziatania pestycydowego i biobdjczego wykonano
w Zaktadzie Stosowania i Formulacji Pestycydow Instytutu Przemystu Organicznego
w Warszawie wedlug metodyki opisanej w rozdziatach: 12.2. i 12.3. oraz publikacji
dotyczacej syntezy oraz aktywno$ci pestycydowej pochodnych 2H-benzo[b][1,4]oksazyn-
3(4H)-onow [251].

10. Surowece i odczynniki

Wigkszo$¢ rozpuszczalnikdw organicznych oraz stosowanych substancji byla
oczyszczana na drodze tradycyjnych metod, opisanych w literaturze [257].

Handlowy N,N-dimetyloformamid (Fluka, CAS 68-12-2) osuszano sitami
molekularnymi typu 4A, tetrahydrofuran (Chempur, CAS 109-99-9) oraz 1,2-dimetoksyetan
(Sigma-Aldrich, CAS 110-71-4) suszono nad sodem, natomiast chlorek metylenu (Chempur,
CAS 75-09-2) i 1,2-dichloroetan (Chempur, CAS 107-06-2) destylowano znad bezwodnego
wodorku wapnia i przechowywano nad sitami molekularnymi typu 4A.

Do suszenia wyciggow po ekstrakcji stosowano bezwodne sole siarczanu(V1)
magnezu oraz siarczanu(VI1) sodu firmy Chempur.

Aniline (Chempur, CAS 62-53-3) bezposrednio przed uzyciem destylowano znad
niewielkiej ilo$ci pylu cynkowego.

Do sporzadzenia amalgamatu glinu uzyto folii spozywczej.

W badaniach stosowano odczynniki wysokiej czystosci (>97%) takich firm jak:
Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Fluka oraz Chempur. Reagenty takie jak: kwas n-butanowy (CAS
107-92-6, Lot.:S77153-229), n-pentanowy (CAS 109-52-4, Lot..S42887-417), aldehyd
salicylowy (CAS 90-02-8, Lot..: MKBQ9984V), o-wanilina (CAS 121-33-5, Lot.:1441813V),
triacetoksyborowodorek sodu (CAS 56553-60-7, Lot.: 43896MMV), chlorooctan etylu (CAS
105-39-5, Lot.: S84128-010) oraz kwas azotowy(V) dymiacy (CAS, Lot.: BCBG1447V)
zostaly zakupione w firmie Sigma-Aldrich. Natomiast, kwas n-heksanowy (CAS 142-62-1,
Lot.: 1017193) oraz kwas octowy lodowaty (CAS 64-19-7) zostaly dostarczone przez firmy:
Alfa Aesar i Chempur. Katalizator palladowy (10% Pd/C) (Lot.: 75990) oraz monohydrat
hydrazyny (CAS 7803-57-8, Lot.: 53850) zakupiono w firmie Fluka.
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Wodér, techniczny sprezony pod ci$nieniem 150 atmosfer zakupiono w firmie
Messer Gryf Gaz Sp. z o.0.

2-Bromobutanian metylu, 2-bromopentanian metylu oraz 2-bromoheksanian metylu
otrzymano w sposob opracowany przez promotora niniejszej pracy [167].

2-Hydroksy-5-nitrobenzaldehyd oraz  2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehyd
zostaly otrzymane w reakcji nitrowania za pomoca kwasu azotowego(V) dymiagcego
w lodowatym kwasie octowym [181] odpowiednio z 2-hydroksybenzaldehydu i 2-hydroksy-
3-metoksybenzaldehydu. 2-(2-Formylo-4-nitrofenoksy)alkaniany metylu  zsyntezowano
z odpowiednich 2-bromoalkanianow metylu oraz 2-hydroksy-5-nitrobenzaldehydu wedtug
literatury [258]. Natomiast, 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)alkaniany metylu oraz
2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)octan etylu otrzymano stosujac  2-hydroksy-3-
metoksy-5-nitrobenzaldehyd oraz odpowiednio 2-bromoalkaniany metylu lub chlorooctan
etylu [137, 181].

11. Metody syntez oraz dane fizykochemiczne produktow

11.1. Synteza 2-bromoalkanian6w metylu

1) SOCl, (1,2 eq.), 4,5 godz.,

40 80°C
2) Bry (1,2 eq.), 8 godz.,
60 80°C
o 3) MeOH (2,5 eq.), 2 godz., o
H\HJ\ 30 6oc Br\HJ\
OMe
OH 83 - 85%
R! R,

la-c

Do kolby okraglodennej czteroszyjnej o pojemnosci 500 ml zaopatrzonej
w mieszadto mechaniczne, chtodnice zwrotng zakonczong rurkg odprowadzajaca gazy do
absorbera, wkraplacz oraz termometr wprowadzono kwas karboksylowy (0,82 mol, 1 eq.)
I ogrzano go do temperatury 35-40°C. Nastepnie, w ciggu godziny, wkraplano chlorek
tionylu (0,97 mol, 1,2 eq.). Po zakonczeniu wkraplania zawarto$¢ kolby mieszano jeszcze
przez pot godziny w temperaturze 40°C 1 nastepne 3 godziny w temperaturze 80°C. Kolejno,
dodano kilka krysztatow jodu i wkraplano brom (0,97 mol, 1,2 eq.) przez okoto 4-5 godzin
z taka predkoscia by jego opary skraplaty si¢ w chtodnicy. Po zakonczeniu wkraplania bromu
zawartos¢ kolby mieszano jeszcze przez 3 godziny w temperaturze 80°C, po czym

ochlodzono mieszaning reakcyjng do temperatury pokojowej 1 intensywnie mieszajac
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wkroplono metanol (2,07 mol, 2,5eq.). Zawarto$¢ kolby ogrzano do temperatury 60°C
i mieszano przez jeszcze 1 godzing. Mieszaning reakcyjng wylano do wody (150 ml),
a utworzone warstwy rozdzielono. Warstwe wodng ekstrahowano chlorkiem metylenu
(3x 30 ml). Potagczone warstwy organiczne przemyto wodg, wytrzgsano z nhasyconym
wodnym roztworem pirosiarczynu sodu az do odbarwienia oraz kolejno 10% wodnym
roztworem wodorotlenku sodu (3 x 70 ml). Warstwe organiczng suszono bezwodnym
siarczanem sodu, po czym chlorek metylenu oddestylowano na wyparce prozniowe;.

Uzyskany produkt oczyszczano na drodze destylacji prozniowe;.

2-Bromobutanian metylu (1a)

Wychodzac z kwasu n-butanowego (72,00 g, 75,00 ml, 0,82 mol, 1,0 eq.), chlorku
tionylu (115,73 g, 71,00 ml, 0,97 mol, 1,2 eq.), bromu (156,00 g, 50,00 ml, 0,97 mol, 1,2 eq.)
i metanolu (66,24 g, 92,00 ml, 2,07 mol, 2,5 eq.) otrzymano produkt 1a w postaci bezbarwnej
cieczy (124,50 g, 0,69 mol, 84%) o t.w. 51-52°C/15 mmHg (lit. 53°C/10 mmHg [259]).

2-Bromopentanian metylu (1b)

Wychodzac z kwasu n-pentanowego (70,50 g, 75,00 ml, 0,69 mol, 1,0 eq.), chlorku
tionylu (97,80 g, 60,00 ml, 0,82 mol, 1,2 eq.), bromu (134,16 g, 43,00 ml, 0,84 mol, 1,2 eq.)
i metanolu (56,16 g, 78,00 ml, 1,75 mol, 2,5 eq.) otrzymano produkt 1b w postaci bezbarwnej
cieczy (113,80 g, 0,58 mol, 85%) o t.w. 58-62°C/10 mmHg (lit. 69,5°C/11 mmHg [259]).

2-Bromoheksanian metylu (1c)

Wychodzac z kwasu n-heksanowego (69,75 g, 75,00 ml, 0,60 mol, 1,0 eq.), chlorku
tionylu (84,76 g, 52,00 ml, 0,71 mol, 1,2 eq.), bromu (115,44 g, 37,00 ml, 0,72 mol, 1,2 eq.)
i metanolu (48,96 g, 68,00 ml, 1,53 mol, 2,5 eq.) otrzymano produkt 1c w postaci bezbarwnej
cieczy (104,30 g, 0,50 mol, 83%) o t.w. 92-94°C/15 mmHg (lit. 86°C/12 mmHg [259]).

11.2. Synteza 2-hydroksy-5-nitrobenzaldehydu

HNO3; AcOH
10°C — temp. pok,
OH 7 godz. OH

6%
O,N

2a 2b

Do kolby okraglodennej czteroszyjnej o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej

w mieszadto mechaniczne, chtodnice zwrotng, termometr oraz wkraplacz wprowadzono
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aldehyd salicylowy (2a) (24,40 g, 21,22 ml, 0,20 mol, 1,0 eq.) oraz lodowaty kwas octowy
(138,60 g, 132,00 ml, 2,31 mol, 11,6 eq.). Zawartos¢ kolby ochtodzono do temperatury 10°C
i przez 6 godziny wkraplano kwas azotowy(V) dymiacy (27,18 g, 18,00 ml, 0,43 mol,
2,2 eq.). Po zakonczeniu wkraplana kwasu azotowego(V) zawarto$¢ kolby mieszano jeszcze
przez 1 godzing w temperaturze pokojowej, po czym wylano do wody z lodem (200 ml).
Otrzymany osad odsaczono pod zmniejszonym ci$nieniem i alkalizowano 3,5% wodnym
roztworem wodorotlenku sodu (175 ml). Powstate sole sodowe Krystalizowano z wody.
Pierwszy osad, ktory wypadt odsgczono i zakwaszono 18% wodnym roztworem kwasu
solnego (50 ml). Otrzymano 2-hydroksy-5-nitrobenzaldehyd (2b) (15,40 g, 0,09 mol, 46%)
w postaci bezowego osadu o t.t. 126-127°C (lit. 125-126°C [260]). GC-MS (t = 13,62 min),
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 167 (M", 100), 151 (4), 137 (34), 120 (14), 109 (11), 93 (10), 75
(11), 65 (42).

11.3.  Synteza 2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehydu

HNO3; AcOH
o H 13°C — temp. pok, 0 H
OH 4 godz. OH
63%
OMe O,N OMe
2c 2d

Do kolby okragtodenne;j trojszyjnej o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w mieszadto
magnetyczne, termometr oraz wkraplacz wprowadzono 2-hydroksy-3-metoksybenzaldehyd
(2c) (20,00 g, 0,23 mol, 1,0 eq.) i lodowaty kwas octowy (126,00 g, 120,00 ml, 2,10 mol,
16.0 eq.). Zawartos$¢ kolby ochtodzono do temperatury 13°C i w ciggu 3 godzin wkroplono
kwas azotowy(V) dymiacy (15,10 g, 10,00 ml, 0,24 mol, 1,8 eq.). Po zakonczeniu wkraplania
zawarto$¢ kolby mieszano jeszcze przez 1 godzing w temperaturze pokojowej. Nastepnie,
mieszaning reakcyjng wylano do wody z lodem (250 ml). Otrzymany osad odsaczono pod
zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt krystalizowano z 50% wodnego roztworu kwasu
octowego (250 ml). Otrzymano 2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehyd (2d) (16,24 g,
0,08 mol, 63%) w postaci zottego osadu o t.t. 143-145 °C (lit. 142°C [261]). GC-MS
(t = 16,68 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 197 (M", 100), 181 (4), 167 (14), 151 (39), 136
(25), 108 (22), 95 (4), 80 (11), 65 (5).
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11.4. Synteza 2-(2-formylofenoksy)alkanianow alkilowych

O M O _H

o KoCO3 (1,2 eq) 0
OH y DMF, 4 godz., 92-94°C o \HJ\ORZ
+
2
\HJ\OR 66 - 98% R
R3 R* R! R® R4
2a-d la-d 3a-k

Do kolby okraglodennej trojszyjnej o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej
w mieszadtlo mechaniczne, chtodnice z rurka z bezwodnym chlorkiem wapnia oraz
termometr wprowadzono odpowiedni 2-hydroksybenzaldehyd 2a-d (0,08 mol, 1,0 eq.),
2-bromoalkanian metylu (1a—c) lub chlorooctan etylu (1d) (0,08 mol, 1,0 eq.), bezwodny
weglan potasu (0,10 mol, 1,0-1,2 eq.) oraz N,N-dimetyloformamid (60 ml). Zawartos¢ kolby
mieszano w temperaturze 92-94°C przez 4 godziny, po czym wylano do wody z lodem
(200 ml). W przypadku zwigzkow 3a—C i 3g mieszaning ekstrahowano chlorkiem metylenu
(3x60ml) oraz przemywano 5% wodnym roztworem wodorotlenku sodu (3 x 20 ml).
Natomiast w przypadku zwigzkéw 3d—f i 3h—k wytracony w wodzie osad odsaczono pod

zmniejszonym cisnieniem i Krystalizowano z metanolu.

2-(2-Formylofenoksy)butanian metylu (3a)

Wychodzac z aldehydu salicylowego (2a) (10,00 g, 8,70 ml, 0,08 mol, 1,0 eq.),
2-bromobutanianu metylu (1a) (14,48 g, 0,08 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu potasu
(13,27 g, 0,10 mol, 1,2 eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (60 ml) otrzymano produkt 3a
w postaci ciemnoozottego oleju (16,00 g, 0,07 mol, 88%). GC-MS (t=15,92 min), MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 222 (M", 5), 190 (18), 176 (4), 163 (56), 148 (4), 135 (11), 121 (100),
107 (13), 93 (8), 77 (10), 59 (16).

2-(2-Formylofenoksy)pentanian metylu (3b)

Wychodzac z aldehydu salicylowego (2a) (10,00 g, 8,70 ml, 0,08 mol, 1,0 eq.),
2-bromopentanianu metylu (1b) (15,60 g, 0,08 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu potasu
(13,27 g, 0,20 mol, 1,2 eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (60 ml) otrzymano produkt 3b
w postaci ciemnozoltego oleju (12,70 g, 0,05 mol, 66%). GC-MS (tr = 17,05 min), MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 236 (M", 5), 207 (4), 177 (61), 162 (6), 147 (4), 134 (10), 121 (100),
107 (11), 93 (7), 77 (11).
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2-(2-Formylofenoksy)heksanian metylu (3c)

Wychodzac z aldehydu salicylowego (2a) (10,00 g, 8,70 ml, 0,08 mol, 1,0 eq.),
2-bromoheksanianu metylu (1c) (16,73 g, 0,08 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu potasu
(13,27 g, 0,10 mol, 1,2 eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (60 ml) otrzymano produkt 3c
w postaci ciemnozoltego oleju (17,54 g, 0,07 mol, 86%). GC-MS (t = 15,92 min), MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 250 (M*, 6), 207 (4), 191 (78), 176 (11), 162 (7), 147 (5), 134 (10),
121 (100), 107 (11), 87 (10), 69 (22).

2-(2-Formylo-4-nitrofenoksy)butanian metylu (3d)

Wychodzac z 2-hydroksy-5-nitrobenzaldehydu (2b) (8,17 g, 0,05 mol, 1,0eq.),
2-bromobutanianu metylu (1a) (9,059, 0,05 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu potasu
(6,919, 0,05 mol, 1,0eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (95 ml) otrzymano produkt 3d
w postaci bezowego ciata statego (11,40 g, 0,04 mol, 87%) o t.t. 69-71°C (lit. 68-69°C
[258]). GC-MS (t = 20,47 min), MS (El, 70 V): m/z (%) = 267 (M", 3), 250 (8), 235 (17), 208
(100), 182 (9), 166 (73), 152 (16), 137 (6), 120 (20), 92 (8), 79 (5), 59 (38).

2-(2-Formylo-4-nitrofenoksy)pentanian metylu (3e)

Wychodzac z 2-hydroksy-5-nitrobenzaldehydu (2b) (5,00 g, 0,03 mol, 1,0eq.),
2-bromopentanianu metylu (1b) (5,85 g, 0,03 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu potasu
(4,15 g, 0,03 mol, 1,0 eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (90 ml) otrzymano produkt 3e
w postaci bezowego ciata statego (7,50 g, 0,03 mol, 89%) o t.t. 53-54°C (lit. 53-55°C [258]).
GC-MS (t = 21,15 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 281 (M", 3), 252 (10), 222 (100), 179
(9), 166 (68), 152 (11), 120 (17), 83 (14), 63 (13).

2-(2-Formylo-4-nitrofenoksy)heksanian metylu (3f)

Wychodzac z 2-hydroksy-5-nitrobenzaldehydu (2b) (5,00 g, 0,03 mol, 1,0eq.),
2-bromoheksanianu metylu (1c) (6,27 g, 0,03 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu potasu
(4,159, 0,03mol, 1,0eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (70 ml) otrzymano produkt 3f
w postaci bezowego ciata statego (8,13 g, 0,03 mol, 92%) o t.t. 59-62°C (lit. 62—-63°C [258]).
GC-MS (t = 21,91 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 295 (M", 3), 236 (100), 182 (8), 166
(60), 120 (12), 92 (7), 87 (21), 69 (46), 63 (10).

2-(2-Formylo-6-metoksyfenoksy)butanian metylu (3g)
Wychodzac z 2-hydroksy-3-metoksybenzaldehydu (2c) (5,02 g, 0,033 mol, 1,0 eq.),
2-bromobutanianu metylu (1a) (5,97 g, 0,033 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu potasu
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(4,56 g, 0,033 mol, 1,0eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (50 ml) otrzymano produkt 3g
W postaci jasnozottej cieczy (8,10g, 0,03 mol, 98%). GC-MS (t=18,62 min), MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 252 (M", 69), 193 (24), 153 (10), 151 (100), 137 (7), 119 (8), 109 (7),
101 (6), 95 (9), 77 (10), 65 (5), 59 (19).

2-(2-Formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)butanian metylu (3h)

Wychodzac z 2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehydu (2d) (5,00 g, 0,025 mol,
1,0 eq.), 2-bromobutanianu metylu (1a) (4,53 g, 0,025 mol, 1,0 eq.), bezwodnego we¢glanu
potasu (3,46 g, 0,025 mol, 1,0 eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (50 ml) otrzymano produkt
3h w postaci bezowego ciata statego (6,32 g, 0,02 mol, 84%) o t.t. 102-104°C (lit. 103-105°C
[137]). GC-MS (t = 21,74 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 297 (M", 32), 265 (16), 238 (77),
212 (20), 196 (100), 181 (16), 167 (12), 151 (56), 136 (13), 122 (14), 101 (22), 79 (7), 59
(45).

2-(2-Formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)pentanian metylu (3i)

Wychodzac z 2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehydu (2d) (4,19 g, 0,021 mol,
1,0 eq.), 2-bromopentanianu metylu (1b) (4,10 g, 0,021 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu
potasu (2,90 g, 0,021 mol, 1,0 eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (80 ml) otrzymano produkt
3i w postaci bezowego ciata statego (5,90 g, 0,02 mol, 89%) o t.t. 81-83°C. GC-MS
(t = 22,39 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 311 (M*, 34), 252 (85), 212 (17), 197 (100), 181
(13), 167 (11), 151 (49), 136 (12), 115 (39), 87 (5), 73 (34).

2-(2-Formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)heksanian metylu (3j)

Wychodzac z 2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehydu (2d) (5,00 g, 0,025 mol,
1,0 eq.), 2-bromoheksanianu metylu (1c) (5,23 g, 0,025 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu
potasu (3,46 g, 0,025 mol, 1,0 eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (80 ml) otrzymano produkt
3) w postaci bezowego ciata statego (6,90 g, 0,02 mol, 84%) o t.t. 63-64°C (lit. 63—64°C
[137]). GC-MS (t = 23,09 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 325 (M", 33), 266 (79), 251 (72),
212 (14), 197 (100), 181 (12), 167 (81), 151 (37), 129 (37), 97 (32), 69 (57).

2-(2-Formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)octan etylu (3k)

Wychodzac z 2-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehydu (2d) (5,00 g, 0,025 mol,
1,0 eq.), chlorooctanu etylu (3,06 g, 2,66 ml, 0,025 mol, 1,0 eq.), bezwodnego weglanu potasu
(3,46 g, 0,025 mol, 1,0 eq.) oraz N,N-dimetyloformamidu (74 ml) otrzymano produkt 3k
w postaci zottego ciala statego (5,70 g, 0,02 mol, 79%) o t.t. 107-109°C (lit. 109-110°C
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[262]). GC-MS (x = 21,76 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 283 (M", 18), 255 (16), 210 (41),
196 (100), 182 (16), 164 (19), 150 (10), 136 (4), 122 (5), 107 (4), 79 (4), 59 (5).

11.5. Synteza kwaséw 2-(2-formylofenoksy)alkanowych

1) 5% NaOH,
O M o 3 godz., temp. pok. OxH o
O\HJ\ 2) 10% HCI O\HJ\
OMe 77 - 85% OH
R? R R? R
3a, 3e 4a, 4b

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w mieszadlo
magnetyczne wprowadzono 2-(2-formylofenoksy)alkanian metylu 3a lub 3e (3 mmol, 1,0 eq.)
oraz 5% roztwor wodny wodorotlenku sodu (169 mmol NaOH, 50,0 eq.). Mieszaning
reakcyjng mieszano 3 godziny w temperaturze pokojowej. Po uplywie tego czasu zawartos¢
kolby zakwaszano 10% wodnym roztworem kwasu solnego (203 mmol HCI, 60,0 eq.). Osad

odsaczono pod zmniejszonym ci$nieniem.

Kwas 2-(2-formylofenoksy)butanowy (4a)

Wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) (1,00 g, 4 mmol, 1,0 eq.),
5% wodnego roztworu wodorotlenku sodu (180 ml, 225 mmol, 50,0 eq.), po zakwaszeniu
10% wodnym roztworem kwasu solnego (98 ml, 269 mmol, 60,0 eq.) otrzymano produkt 4a
w postaci biatego ciata statego (0,80 g, 4 mmol, 85%) o t.t. 97-99°C (lit. 98-99°C [173]).
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 10.45 (s, 1H, HC=0), 7.85 (dd, J = 1.8, 7.5 Hz, 1H, Ar),
7.58-7.51 (m, 1H, Ar), 7.12 (t, J=7.5Hz, 1H, Ar), 6.90 (d, J=8.4 Hz, 1H, Ar), 4.79
(nierozdzielony dd, 1H, CH), 2.19-2.07 (m, 2H, CH), 1.13 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHjy).

Kwas 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanowy (4b)

Wychodzac z 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanianu metylu (3e) (1,50 g, 5 mmol,
1,0 eq.) i 5% wodnego roztworu wodorotlenku sodu (212 ml, 265 mmol NaOH, 50,0 eq.), po
zakwaszeniu 10% wodnym roztworem kwasu solnego (116 ml, 318 mmol HCI, 60,0 eq.)
otrzymano produkt 4b w postaci biatego ciata statego (1,14 g, 4 mmol, 80%) o t.t. 125-127°C
(lit. 125-127°C [258]). *H NMR (CDCIs/DMSO-dg, 400 MHz): & = 10.53 (s, 1H, HC=0),
8.63 (d, J=2.9 Hz, 1H, Ar), 8.40 (dd, J =2.9, 9.2 Hz, 1H, Ar), 7.10 (d, J =9.2 Hz, 1H, Ar),
4.79 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 2.13-2.05 (m, 2H, CH;), 1.67-1.55 (m, 2H, CH,),
1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs).
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11.6. Synteza 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanianéw metylu.
Jednoetapowe reduktywne aminowanie 2-(2-formylofenoksy)alkanianow

metylu z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu

STAB (1,5 eq.),
AcOH (1 eq.), 1,2-DCE,

HN
4 godz., temp. pok. 0
OR? o
- 0,
. 71 - 86% OR2
R Rl
RS R4

3a, 3d-f, 3h-j

7a-g

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 100 ml wprowadzono aniling (5a)
(1,87 mmol, 1,0eq.), triacetoksyborowodorek sodu (2,81 mmol, 1,5eq.), kwas octowy
(1,87 mmol, 1,0 eq.) oraz 2-(2-formylofenoksy)alkanian metylu (3a, 3d—f, 3h—j) (1,87 mmol,
1,0 eq.) w 1,2-dichloroetanie (15 ml). Zawartos¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowej
przez 4 godziny. Reakcje¢ zakonczono dodajac 5% wodny roztwdr wodoroweglanu sodu
(15 ml). Warstwe 1,2-dichloroetanu oddzielono i suszono siarczanem(VI) magnezu. Srodek
suszacy odsaczono, a produkt zatgzono na wyparce prozniowej. Surowy produkt

krystalizowano z metanolu.

2-{4-Nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7a)

Wychodzac z  2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu  metylu  (3d) (0,50 g,
1,87 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,174g, 0,171 ml, 1,87 mmol, 1,0 eq.), triacetoksy-
borowodorku sodu (0,60 g, 2,81 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,107 ml, 1,87 mmol,
1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu (15 ml), po krystalizacji otrzymano produkt 7a w postaci z6ttego
ciata statego (0,55 g, 1,60 mmol, 85%) o t.t. 106-108°C. ATR FT—IR vmax: 3406, 3075, 2979,
1750, 1593, 1330, 1204, 1085 cm™; *H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8.24 (d, J = 2.8 Hz, 1H,
Ar), 8.09 (dd, J=2.8, 9.0 Hz, 1H, Ar), 7.20-7.11 (m, 2H, Ar), 6.76 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar),
6.71 (t, J=7.5Hz, 1H, Ar), 6.67-6.61 (m, 1H, Ar), 4.84 (nierozdzielony dd, J=5.3,
6.5 Hz, 1H, CH), 450 (d, J=15.9 Hz, 1H, CHH, 2 H, NH: wymienialny z D,0), 4.41
(d, J=15.9 Hz, 1H, CHH, % H, NH: wymienialny z D,0), 3.78 (s, 3H, OCH3), 2.25-1.92
(m, 2H, CHy), 1.11 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 170.4 (C=0),
160.0 (C-Ar), 147.4 (C-Ar), 141.7 (C-Ar), 129.6 (C-Ar), 129.0 (2xHC-Ar), 124.2 (2xHC-Ar),
117.6 (HC-Ar), 112.8 (2xHC-Ar), 110.7 (HC-Ar), 77.3 (CH), 52.3 (OCHs3), 42.8 (N-CH)),
25.7 (CH,CHs), 9.2 (CH,CHj3); GC-MS (t =26,28 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 344
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(M*, 90), 329 (1), 314 (1), 298 (1), 285 (5), 267 (4), 255 (1), 243 (100), 227 (12), 197 (20),
192 (14), 180 (5), 167 (8), 152 (14), 146 (12), 134 (7), 106 (20), 93 (14), 77 (14), 59 (18).

2-{4-Nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanian metylu (7b)

Wychodzac z 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanianu  metylu (3e) (0,525 g,
1,87 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,174g, 0,171 ml, 1,87 mmol, 1,0 eq.), triacetoksy-
borowodorku sodu (0,59 g, 2,80 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,107 ml, 1,87 mmol,
1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu (15 ml), po krystalizacji otrzymano produkt 7b w postaci zéttego
ciata statego (0,55 g, 1,53 mmol, 82%) o t.t. 74-76°C. ATR FT—IR vmax: 3408, 3075, 2979,
1751, 1593, 1513, 1328, 1209, 1079 cm™; 'H NMR (CDCls;, 400 MHz): &=8.25
(d, J=2.7Hz, 1H, Ar), 8.10 (dd, J=2.7, 9.0 Hz, 1H, Ar), 7.20-7.14 (m, 2H, Ar), 6.76
(d, J=9.0 Hz, 1H, Ar), 6.72 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ar), 6.67-6.62 (m, 2H, Ar), 4.87 (dd, J =5.0,
7.2 Hz, 1H, CH), 4.50 (d, J=16.0 Hz, 1H, CHH), 4.41 (d, J =16.0 Hz, 2H; 1H, CHH, 1H
NH: wymienialny z D,0), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.11-1.94 (m, 2H, CH,), 1.62-1.56 (m, 2H,
CHy), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 171.0 (C=0), 160.3
(C-Ar), 147.7 (C-Ar), 142.00 (C-Ar), 129.9 (C-Ar), 129.3 (2xHC-Ar), 124.5 (2xHC-Ar),
117.9 (HC-Ar), 113.1 (2xHC-Ar), 110.9 (HC-Ar), 76.5 (CH), 52.2 (OCHs), 43.1 (N-CH,),
34.5 (CH,CH,CHj3), 18.5 (CH,CH,CHj3), 13.7 (CH,CH,CH3;); GC-MS (t = 26,75 min), MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 358 (M", 93), 329 (8), 299 (6), 243 (100), 227 (11), 197 (19), 167 (7),
152 (10), 106 (15), 93 (14), 77 (9).

2-{4-Nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}heksanian metylu (7c)

Wychodzac z 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)heksanianu  metylu (3f) (0,553 g,
1,87 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,174g, 0,171 ml, 1,87 mmol, 1,0 eq.), triacetoksy-
borowodorku sodu (0,60 g, 2,81 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,107 ml, 1,87 mmol,
1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu (15 ml), po krystalizacji otrzymano produkt 7c w postaci zottego
ciata statego (0,498 g, 1,34 mmol, 71%) o t.t. 42—44°C. ATR FT—IR vmnax: 3416, 3051, 2955,
1742, 1592, 1512, 1337, 1203, 1082 cm™ 'H NMR (CDCls, 400 MHz): &=8.24
(d, J=2.7Hz, 1H, Ar), 8.09 (dd, J=2.7, 9.0 Hz, 1H, Ar), 7.20-7.12 (m, 2H, Ar), 6.76
(d, J=9.0Hz, 1H, Ar), 6.71 (t, J=7.3Hz, 1H, Ar), 6.64 (d, J=8.5 Hz, 2H, Ar), 4.87
(nierozdzielony dd, 1H, CH), 4.49 (d, J=15.9 Hz, 1H, CHH), 4.41 (d, J=15.9 Hz, 1H,
CHH), 3.77 (s, 3H, OCHs), 2.08-1.98 (m, 2H, CH,), 1.57-1.45 (m, 2H, CH,), 1.45-1.32
(m, 2H, CH,), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 171.0 (C=0),
160.4 (C-Ar), 147.7 (C-Ar), 142.0 (C-Ar), 129.9 (C-Ar), 129.3 (2xHC-Ar), 124.6 (HC-Ar),

157



Czes¢ doswiadczalna

124.5 (HC-Ar), 117.9 (HC-Ar), 113.1 (2xHC-Ar), 111.0 (HC-Ar), 76.7 (CH), 52.6 (OCHs),
43.2 (N-CH,), 32.3 (CH,CH,CH,CHs), 27.3 (CH,CH,CH,CH3), 22.3 (CH,CH,CH,CHs),
13.8 (CH,CH,CH,CH3) GC-MS (t = 27,32 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 372 (M*, 90),
329 (8), 243 (100), 227 (11), 197 (17), 167 (6), 152 (8), 106 (13), 93 (15), 69 (10), 59 (6).

2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7d)

Wychodzac z  2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)butanianu  metylu (3h)
(05559, 1,87 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,749, 0,171 ml, 1,87 mmol, 1,0eq.),
triacetoksyborowodorku sodu (0,59 g, 2,80 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,107 ml,
1,87 mmol, 1,0eq.) i 1,2-dichloroetanu (15 ml), po krystalizacji otrzymano produkt 7d
w postaci zottego ciala statego (0,59 g, 1,58 mmol, 84%) o t.t. 117-119°C. ATR FT—IR vpax:
3387, 3051, 2955, 1743, 1601, 1514, 1332, 1204, 1091 cm™; *H NMR (CDCl;, 400 MHz):
d =793 (d, J=2.6Hz, 1H, Ar), 7.69 (d, J=2.6 Hz, 1H, Ar), 7.20-7.11 (m, 2H, Ar),
6.74-6.68 (m, 1H, Ar), 6.67-6.60 (m, 2H, Ar), 5.26 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 4.57
(d, J=16.0 Hz, 1H, CHH), 4.48 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CHH), 4.38 (s, 1H, NH: wymienialny
z D;0), 3.89 (s, 3H, OCHg), 3.73 (s, 3H, OCHj3), 2.10-1.92 (m, 2H, CHy), 1.08 (t, J = 7.4 Hz,
3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 171.8 (C=0), 150.5 (C-Ar), 149.8 (C-Ar), 147.8
(C-Ar), 143.0 (C-Ar), 133.7 (C-Ar), 129.3 (2xHC-Ar), 117.8 (HC-Ar), 116.8 (HC-Ar), 113.0
(2xHC-Ar), 107.0 (HC-Ar), 80.6 (CH), 56.2 (Ar—OCHj3), 52.1 (OCHj3), 43.4 (N-CHy), 26.7
(CH,CHyg), 9.3 (CH,CHs); GC-MS (t = 26,99 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 374 (M", 62),
273 (100), 257 (37), 227 (16), 207 (7), 182 (12), 154 (7), 134 (7), 106 (17), 93 (26), 77 (12),
59 (14).

2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanian metylu (7€)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)pentanianu  metylu  (3i)
(0,582 9, 1,87 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,749, 0,171 ml, 1,87 mmol, 1,0eq.),
triacetoksyborowodorku sodu (0,59 g, 2,80 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,107 ml,
1,07 mmol, 1,0eq.) i 1,2-dichloroetanu (15 ml), po krystalizacji otrzymano produkt 7e
w postaci zottego ciala statego (0,57 g, 1,47 mmol, 78%) o t.t. 112-114°C. ATR FT—IR vpax:
3397, 3051, 2955, 1746, 1602, 1514, 1336, 1203, 1097 cm™; *H NMR (CDCls, 400 MHz):
§=7.93 (d, J=25Hz, 1H, Ar), 7.68 (d, J=25Hz, 1H, Ar), 7.20-7.13 (m, 2H, Ar),
6.76-6.58 (m, 1H, Ar), 6.67-6.58 (m, 2H, Ar), 5.31 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 4.57
(d, J = 16.0 Hz, 1H, CHH), 4.47 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CHH), 4.37 (bs, 1H, NH: wymienialny
z D,0), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCHg), 2.03-1.88 (m, 2H, CH,), 1.66-1.43 (m, 2H,
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CH,), 0.97 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH3); *C NMR (CDCls, 101 MHz): & = 172.0 (C=0), 150.5
(C-Ar), 149.7 (C-Ar), 147.8 (C-Ar), 143.0 (C-Ar), 133.7 (C-Ar), 129.3 (2xHC-Ar), 117.8
(HC-Ar), 116.8 (HC-Ar), 113.0 (2xHC-Ar), 107.0 (HC-Ar), 79.4 (CH), 56.2 (Ar-OCHjs), 52.1
(OCHs), 43.4 (N-CH,), 35.4 (CH,CH,CHj3), 18.3 (CH,CH,CHs), 13.8 (CH,CH,CHs);
GC-MS (t = 27,42 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 388 (M*, 52), 273 (100), 257 (33), 227
(14), 207 (9), 182 (10), 148 (6), 106 (15), 93 (29), 87 (5), 77 (11), 73 (7), 59 (8).

2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}heksanian metylu (7f)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)heksanianu  metylu  (3j)
(0,609¢g, 1,87 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,749, 0,171 ml, 1,87 mmol, 1,0eq.),
triacetoksyborowodorku sodu (0,60 g, 2,81 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,107 ml,
1,87 mmol, 1,0eq.) i 1,2-dichloroetanu (15 ml), po krystalizacji otrzymano produkt 7f
w postaci zottego ciata statego (0,56 g, 1,39 mmol, 74%) o t.t. 119-121°C. ATR FT—-IR vmax:
3385, 3091, 2953, 1746, 1601, 1514, 1334, 1202, 1095 cm™; *H NMR (CDCls, 400 MHz):
=792 (d, J=2.6 Hz, 1H, Ar), 7.68 (d, J =2.6 Hz, 1H, Ar), 7.20-7.11 (m, 2H, Ar), 6.70
(t, J=7.3Hz, 1H, Ar), 6.63 (d, J=7.8 Hz, 2H), 5.29 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 4.56
(d, J=15.8 Hz, 1H, CHH), 4.47 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHH), 4.36 (bs, 1H, NH: wymienialny
z D;0), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 3.72 (s, 3H, OCHg), 2.02-1.89 (m, 2H, CH,), 1.55-1.30
(m, 4H, C3Hy), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 172.0 (C=0),
150.5 (C-Ar), 149.8 (C-Ar), 147.8 (C-Ar), 143.0 (C-Ar), 133.7 (C-Ar), 129.3 (2xHC-Ar),
117.8 (HC-Ar), 116.8 (HC-Ar), 113.0 (2xHC-Ar), 107.0 (HC-Ar), 79.7 (CH), 56.2
(Ar—-OCHj3), 52.1 (OCHg), 43.4 (N-CHy), 33.1 (CH,CH,CH,CHg), 27.0 (CH,CH,CH,CHj3),
22.4 (CH,CH,CH,CHj3), 13.9 (CH,CH,;CH,CHj3); GC-MS (1 = 28,06 min), MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 402 (M", 46), 273 (100), 343 (3), 257 (32), 227 (13), 182 (9), 154 (5), 106 (12),
93 (25), 69 (9).

2-{2-[(Fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (79)

Wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) (0,416 g, 1,87 mmol,
1,0eq.), aniliny (5a) (0,174¢9, 0,171 ml, 1,87 mmol, 1,0eq.), triacetoksyborowodorku
sodu (0,609, 2,81 mmol, 1,5eq.) oraz kwasu octowego (0,107 ml, 1,87 mmol, 1,0 eq.)
i 1,2-dichloroetanu (15 ml) otrzymano produkt 7g w postaci pomaranczowego oleju (0,48 g,
1,60 mmol, 86%). ATR FT—IR vmax: 3416, 3372, 3048, 3021, 2972, 2952, 2930, 2876, 2849,
1739, 1600, 1203, 1090 cm™; *H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 7.35 (dd, J = 1.5, 7.4 Hz, 1H,
Ar), 7.24-7.15 (m, 3H, Ar), 6.94 (td, J=0.8, 7.4 Hz, 1H, Ar), 6.79-6.67 (m, 4H, Ar),
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4.75 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 4.47 (d, J = 14,5 Hz, 1H, CHH, % H, NH: wymienialny
z D;0), 4.38 (d, J =14.5 Hz, 1H, CHH, 42 H, NH: wymienialny z D,0), 3.76 (s, 3H, OCH3),
2.09-1.99 (m, 2H, CHy), 1.09 (t, J = 7.4 Hz, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 172.2
(C=0), 155.7 (C-Ar), 148.7 (C-Ar), 129.6 (C-Ar), 129.2 (2xHC-Ar), 128.4 (HC-Ar), 128.2
(C-Ar), 121.5 (HC-Ar), 117.3 (HC-Ar), 113.2 (2xHC-Ar), 111.5 (HC-Ar), 77.1 (CH), 52.4
(Ar—OCHg3), 43.9 (N-CHy>), 26.4 (CH,CHp3), 9.8 (CH,CHj3); GC-MS (1 = 22,06 min), MS (El,
70 eV): m/z (%) = 299 (M*, 100), 240 (3), 222 (5), 198 (81), 180 (17), 167 (6), 152 (7), 147
(51), 134 (15), 119 (7), 107 (61), 104 (25), 91 (35), 77 (49), 73 (20), 69 (4), 65 (11), 59 (33).

11.7.  Synteza 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanianow metylu.
Jednoetapowe reduktywne aminowanie 2-(2-formylofenoksy)butanianow

metylu z zastosowaniem wodoru

Hy, 10% Pd/C, MeOH,

(@) H
o NH, HN
0 temp. pok., 6 godz. @)
OMe *+ - o
£t 92 - 96% OMe
R Et
5a R

3a, 39

79, 7h

Do kolby okraglodennej trojszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w mieszadto
magnetyczne, chtodnice zwrotng oraz rurke doprowadzajaca wodor polaczong przez pluczke
wypelniong metanolem wprowadzono 10% pallad na weglu aktywnym (10% Pd/C)
(10% wag.) oraz metanol (15 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowej
przez 30 minut, przepuszczajgc strumien wodoru z predkoscig jednego pecherzyka gazowego
na sekund¢. Po tym czasie do kolby dodano odpowiedni 2-(2-formylofenoksy)alkanian
metylu 3a lub 3g (1,0 g, 1,0 eq.) rozpuszczony w metanolu (15 ml) oraz aniling¢ (1,0 eq.)
rozpuszczong w metanolu (15 ml). Zawartos¢ kolby mieszano przez kolejne 6 godziny
w strumieniu wodoru. Nastgpnie odsgczono katalizator, a roztwdr mieszaniny reakcyjnej

przesaczono przez Celite® 545. Produkt zatezono na wyparce prozniowe;.

2-{2-[(Fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (79)
Wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) (1,0554 g, 4,75 mmol,
1,0 eq.), aniliny (0,4416 g, 4,74 mmol, 1,0 eq.), 10% Pd/C (0,10609 g) oraz metanolu (45 ml)

otrzymano produkt 7g w postaci pomaranczowego oleju (1,30 g, 4,34 mmol, 92%). Dane
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spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego samego produktu otrzymanego na drodze
jednoetapowego reduktywnego aminowania 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) przy

uzyciu triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6).

2-{2-Metoksy-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7h)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)butanianu metylu (3g) (0,5024 g,
2,00 mmol, 1,0eq.), aniliny (0,1926 g, 2,07 mmol, 1,0eq.), 10% Pd/C (0,0501 g) oraz
metanolu (45 ml) otrzymano surowy produkt, ktory oczyszczano na drodze chromatografii
kolumnowej (n-heksan:aceton, 10:1). Produkt 7h otrzymano w postaci biatego ciata statego
o0 t.t. 54-56°C (0,63 g, 1,91 mmol, 96%). ATR FT-IR vmax: 3431, 3089, 3013, 2985, 2968,
2924, 2870, 2840, 1751, 1600, 1509, 1471, 1447, 1270, 1198, 1105, 1048 cm™; *H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6 7.22-7.14 (m, 2H, Ar), 7.02-6.93 (m, 2H, Ar), 6.86-6.79 (m, 1H, Ar),
6.74-6.64 (m, 3H, Ar), 4.94 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 4.50 (d, J = 14.7 Hz, 1H, CHH),
4.46 (d, J = 14.7 Hz, 1H, CHH), 4.33 (bs, 1H, NH: wymienialny z D,0), 3.81 (s, 3H, OCHj),
3.73 (s, 3H, OCHs), 2.09-1.90 (m, 2H, CH,), 1.06 (t, J=7.5Hz, 3H, CHs); *C NMR
(CDCl3, 101 MHz): 8=172.6 (C=0), 151.2 (C-Ar), 1485 (C-Ar), 144.8 (C-Ar), 132.8
(C-Ar), 129.2 (2xHC-Ar), 123.6 (HC-Ar), 121.1 (HC-Ar), 117.2 (HC-Ar), 113.0 (2xHC-Ar),
111.7 (HC-Ar), 81.1 (CH), 55.7 (Ar—-OCHj3), 51.8 (OCHj3), 43.5 (N-CH,), 26.7 (CH,CH3), 9.3
(CH,CHs); GC-MS (t = 23,47 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 329 (M", 100), 270 (4), 228
(99), 212 (86), 196 (22), 184 (8), 177 (47), 168 (10), 156 (8), 137 (56), 121 (15), 104 (24), 93
(28), 77 (31), 73 (10), 65 (17), 59 (32).

11.8. Synteza 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanianéw metylu.
Jednoetapowe reduktywne aminowanie 2-(2-formylofenoksy)butanianéw

metylu z zastosowaniem pylu cynkowego

H
e} NH, Zn (14 eq.), AcOH, N
o) temp. pok, 9 godz. (0]
OMe + o
Et 70 - 73% OMe
R Et
5a R

3a, 39

O

79, 7h

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 50 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne

wprowadzono 2-(2-formylofenoksy)butanian metylu (3a) lub 2-(2-formylo-6-metoksy-
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fenoksy)butanian metylu (3g) (2,34 mmol, 1,0 eq.), aniling (2,34 mmol, 1,0 eq.), pyt cynkowy
(32,76 mmol, 14,0 eq.) i dodano kwas octowy (5-6,5 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano przez
9 godzin w temperaturze pokojowej. Nast¢gpnic do mieszaniny reakcyjnej dodano
dichlorometan (10 ml) i odsgczono pyt cynkowy. Warstwe dichlorometanu przemywano
woda 1 nasyconym roztworem wodorowegglanu sodu. Warstwe organiczng oddzielono
1 suszono siarczanem(VI) magnezu. Po odsaczeniu $rodka suszacego produkt zat¢zono na

wyparce prézniowe;j.

2-{2-[(Fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (79)

Wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) (0,52 g, 2,34 mmol,
1,0eq.), aniliny (0,22 g, 2,36 mmol, 1,0eq.), pylu cynkowego (2,1361 g, 32,67 mmol,
14,0 eq.) oraz kwasu octowego (6,5 ml) otrzymano produkt 7g w postaci pomaranczowego
oleju (0,49 g, 1,64 mmol, 70%). Dane spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego
samego  produktu otrzymanego w  jednoetapowym  reduktywnym  aminowaniu
2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu
(rozdziat 11.6.).

2-{2-Metoksy-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7h)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)butanianu metylu (3g) (0,43 g,
1,70 mmol, 1,0eq.), aniliny (0,16 g, 1,72mmol, 1,0eq.), pylu cynkowego (1,564,
23,86 mmol, 14,0 eq.) oraz kwasu octowego (5 ml) otrzymano produkt 7h w postaci biatego
ciata statego o t.t. 54-56°C (0,41 g, 1,24 mmol, 73%). Dane spektroskopowe byly zgodne
z danymi dla tego samego produktu otrzymanego w jednoetapowym reduktywnym

aminowaniu 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) z uzyciem wodoru (rozdziat 11.7.).
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11.9. Synteza  2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanianéw  alkilowych.
Redukcja zasad Schiffa 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw alkilowych

triacetoksyborowodorkiem sodu

R4 R4

STAB(1,5-2,6 eq.), 1,2-DCE,
AcOH (1,0-2,0 eq.) H

N\ o N o
temp. pok., 4 -24 godz.
55 - 99%
R! R?
O,N RS O,N RS

10a-f, 10g-h, 10k, 10m

7a-f, 7i-l

Do 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}alkanianu alkilowego 10
(0,58 mmol, 1,0eq.) i 1,2-dichloroetanu (10 ml) dodano triacetoksyborowodorek sodu
(0,88 mmol, 1,5eq.) i kwas octowy (0,58 mmol, 1,0 eq.). Zawarto$¢ kolby mieszano 4 godz.
w temperaturze pokojowej. Reakcje¢ zakonczono dodajac 5% wodny roztwor wodoroweglanu
sodu (5 ml). Warstwe 1,2-dichloroetanu oddzielono i suszono siarczanem(VI) magnezu.
Srodek suszacy odsaczono, a rozpuszczalnik odparowano na wyparce prozniowe;.

Reakcje syntezy aminoestrow 7i—k wymagaty uzycia 2,6 eq. triacetoksy-
borowodorku sodu, 2 eq. kwasu octowego, okoto 30 ml 1,2-dichloroetanu oraz wydtuzenia
czasu reakcji do 24 godzin.

Surowy produkt 7a—f oraz 71 krystalizowano z metanolu.

2-{4-Nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7a)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu metylu
(10a) (0,20 g, 0,58 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,19 g, 0,88 mmol, 1,5 eq.)
oraz kwasu octowego (0,33 ml, 0,58 mmol, 1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu (10 ml) otrzymano
produkt 7a w postaci zottego ciata statego (0,12 g, 0,35 mmol, 60%) o t.t. 106—-108°C. Dane
spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego samego produktu otrzymanego
w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu metylu

(3d) z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6.).

2-{4-Nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanian metylu (7b)
Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}pentanianu metylu
(10b) (0,20 g, 0,56 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,18 g, 0,84 mmol, 1,5 eq.)
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oraz kwasu octowego (0,32 ml, 0,56 mmol, 1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu (10 ml) otrzymano
produkt 7b w postaci zéttego ciata statego (0,12 g, 0,33 mmol, 60%) o t.t. 74-76°C. Dane
spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego samego produktu otrzymanego
w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanianu

metylu (3e) z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6.).

2-{4-Nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}heksanian metylu (7c)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}heksanianu metylu
(10c) (0,20 g, 0,54 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,17 g, 0,81 mmol, 1,5 eq.)
oraz kwasu octowego (0,31 ml, 0,54 mmol, 1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu (9 ml) otrzymano
produkt 7c w postaci zoltego ciata statego (0,11 g, 0,30 mmol, 55%) o t.t. 42-44°C. Dane
spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego samego produktu otrzymanego
w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)heksanianu

metylu (3f) z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6.).

2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7d)

Wychodzac z 2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}-
butanianu metylu (10d) (0,20 g, 0,54 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,17 g,
0,81 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,31 ml, 0,54 mmol, 1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu
(9 ml) otrzymano produkt 7d w postaci zottego ciata statego (0,11 g, 0,29 mmol, 55%)
0 t.t. 117-119°C. Dane spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego samego produktu
otrzymanego w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylo-6-metoksy-4-
nitrofenoksy)butanianu metylu (3h) z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6.).

2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanian metylu (7e)

Wychodzac z 2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}-
pentanianu metylu (10e) (0,20 g, 0,52 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,16 g,
0,78 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,30 ml, 0,52 mmol, 1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu
(9 ml) otrzymano produkt 7e w postaci zottego ciata statego (0,11 g, 0,28 mmol, 55%)
0 t.t. 112-114°C. Dane spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego samego produktu
otrzymanego w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylo-6-metoksy-4-

nitrofenoksy)pentanianu metylu (3i) z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6.).
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2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}heksanian metylu (7f)

Wychodzac z 2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}-
heksanianu metylu (10f) (0,20 g, 0,50 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,16 g,
0,75 mmol, 1,5 eq.) oraz kwasu octowego (0,28 ml, 0,49 mmol, 1,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu
(9 ml) otrzymano produkt 7f w postaci zoltego ciata statego (0,159, 0,37 mmol, 75%)
0 t.t. 119-121°C. Dane spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego samego produktu
otrzymanego w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylo-6-metoksy-4-

nitrofenoksy)heksanianu metylu (3j) z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6.).

2-{2-[(4-Metoksyfenyloamino)metylo]-4-nitrofenoksy}pentanian metylu (7i)

Wychodzac z 2-{2-[(E)-(4-metoksyfenyloimino)metylo]-4-nitrofenoksy}pentanianu
metylu (10h) (0,50 g, 1,29 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,71 g, 3,35 mmol,
2,6 eq.) oraz kwasu octowego (0,15 ml, 2,62 mmol, 1,0eq.) i 1,2-dichloroetanu (27 ml)
otrzymano produkt 7i w postaci jasnopomaranczowego ciala statego o t.t. 96-98°C (0,49 g,
1,26 mmol, 98%). Reakcj¢ prowadzono 24 godziny. ATR FT—IR vma: 3393, 3110, 2996,
2958, 2929, 2874, 2835, 1745, 1509, 1337, 1254, 1213, 1123, 1035 cm™; 'H NMR (CDClj,
400 MHz): 6=8.24 (d, J=2.8 Hz, 1H, Ar), 8.09 (dd, J=2.5, 9.0 Hz, 1H, Ar), 6.76-6.73
(m, 3H, Ar), 6.64-6.58 (m, 2H, Ar), 4.87 (dd, J =5.0, 7.3 Hz, 1H, CH), 4.46 (d, J = 15.8 Hz,
1H, CHH), 4.36 (d, J=15.8 Hz, 1H, CHH), 4.16 (bs, 1H, NH: wymienialny z D,0), 3.77
(s, 3H, OCHpg), 3.73 (s, 3H, OCHj3), 2.10-1.94 (m, 2H, CHy), 1.56 (2xq, J = 7.4, 14.9 Hz, 2H,
CH,), 0.99 (t, J=7.4, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): & =171.0 (C=0), 160.3
(C-Ar), 152.4 (C-Ar), 142.0 (C-Ar), 141.8 (C-Ar), 130.1 (C-Ar), 124.7 (HC-Ar), 1245
(HC-Ar), 114.9 (2xHC-Ar), 114.5 (2xHC-Ar), 110.9 (HC-Ar), 76.4 (CH), 55.8 (Ar—OCHj3),
52.6 (OCHs), 44.2 (N-CH,), 34.6 (CH,CH,CHs), 18.5 (CH,CH,CHj3), 13.7 (CH,CH,CHa);
GC-MS (t = 28,16 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 388 (M", 100), 329 (2), 273 (25), 257
(5), 227 (14), 206 (9), 183 (4), 164 (5), 136 (10), 122 (54), 87 (7).

2-{2-[(4-Metoksyfenyloamino)metylo]-6-metoksy-4-nitrofenoksy}pentanian metylu (7))
Wychodzac z 2-{2-[(E)-(4-metoksyfenyloimino)metylo]-6-metoksy-4-nitrofenoksy}-
pentanianu metylu (10k) (0,50 g, 1,20 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,71 g,
3,35 mmol, 2,6 eq.) oraz kwasu octowego (0,14 ml, 2,45 mmol, 2,0 eq.) i 1,2-dichloroetanu
(20 ml) otrzymano produkt 7j w postaci pomaranczowych igiet o t.t. 110-111°C (0,47 g,
0,69 mmol, 94%). Reakcje prowadzono 24 godziny. ATR FT—-IR vpa: 3386, 3091, 3009,
2960, 2929, 2874, 2835, 1750, 1516, 1335, 1264, 1199, 1127, 1031 cm™; *H NMR (CDCls,
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400 MHz): 6=7.93 (d, J=2.7Hz, 1H, Ar), 7.68 (d, J=2.6 Hz, 1H, Ar), 6.79-6.74
(m, 2H, Ar), 6.64-6.57 (m, 2H, Ar), 5.30 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 4.52 (d, J = 15.7 Hz,
1H, CHH), 4.43 (d, J=15.8 Hz, 1H, CHH), 4.13 (bs, 1H, NH: wymienialny z D,0), 3.89
(s, 3H, OCHg), 3.74 (s, 3H, OCHj3), 3.72 (s, 3H, OCHj3), 2.00-1.88 (m, 2H, CH,), 1.66-1.44
(m, 2H, CHy), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHj3); **C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 172.0 (C=0),
152.3 (C-Ar), 150.4 (C-Ar), 149.8 (C-Ar), 143.0 (C-Ar), 141.87 (C-Ar), 141.87 (C-Ar), 133.9
(C-Ar), 116.9 (HC-Ar), 114.9 (2xHC-Ar), 114.4 (2xHC-Ar), 106.9 (HC-Ar), 79.4 (CH),
56.2 (Ar-OCHjs), 55.8 (Ar-OCHpg), 52.1 (OCHg), 44.3 (N-CH,) 35.4 (CH,CH,CHj3), 18.2
(CH,CH,CHj3), 13.8 (CH,CH,CH?3); GC-MS (1 = 29,02 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 418
(M*, 100), 359 (2), 329(1), 303 (62), 287 (13), 257 (26), 236 (8), 214 (8), 182 (14), 136 (25),
122 (64), 108 (16), 73 (12), 59 (21).

2-{2-[(4-Metoksyfenyloamino)metylo]-4-nitrofenoksy}butanian metylu (7k)

Wychodzac z 2-{2-[(E)-(4-metoksyfenyloimino)metylo]-4-nitrofenoksy}butanianu
metylu (10g) (0,70 g, 1,88 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (1,04 g, 4,89 mmol,
2,6 eq.) oraz kwasu octowego (0,22 ml, 3,85 mmol, 2,0eq.) i 1,2-dichloroetanu (20 ml)
otrzymano produkt 7k w postaci pomarancowego ciata stalego o t.t. 79-81°C (0,70 g,
1,87 mmol, 99%). Reakcj¢ prowadzono 24 godziny. ATR FT—IR vma: 3406, 3112, 2993,
2969, 2935, 2836, 1746, 1588, 1338, 1252, 1218, 1101 cm™. *H NMR (CDCls, 400 MHz):
5=8.24 (d, J=2.8Hz, 1H, Ar), 8.10 (dd, J=2.8, 9.0 Hz, 1H, Ar), 6.79-6.74 (m, 3H, Ar),
6.64-6.59 (m, 2H, Ar), 4.87 (dd, J=5.6, 6.2 Hz, 1H, CH), 4.47 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CHH),
4.36 (d, J =15.7 Hz, 1H, CHH), 4.17 (bs, 1H, NH: wymienialny z D,0), 3.78 (s, 3H, OCHy),
3.73 (s, 3H, OCHs), 2.16-2.02 (m, 2H, CH,), 1.10 (t, J=7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR
(CDCl3, 101 MHz): §=170.8 (C=0), 160.3 (C-Ar), 152.4 (C-Ar), 142.0 (C-Ar), 141.8
(C-Ar), 130.1 (C-Ar), 124.7 (HC-Ar), 124.5 (HC-Ar), 114.9 (2xHC-Ar), 114.5 (2xHC-Ar),
110.9 (HC-Ar), 77.6 (CH), 55.7 (Ar—OCHj3), 52.6 (OCH3), 44.1 (N-CHy), 26.0 (CH,CHg), 9.5
(CH,CHs); GC-MS (t = 27,78 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 374 (M, 100), 359 (3), 315
(2), 273 (22), 257 (5), 227 (12), 192 (12), 183 (4), 164 (5), 146 (6), 122 (55), 95 (7), 73 (9),
59 (19).

2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}octan etylu (71)

Wychodzac z 2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}octanu
etylu (10m) (0,20 g, 0,56 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorku sodu (0,18 g, 0,84 mmol,
1,5eq.) oraz kwasu octowego (0,32 ml, 0,56 mmol, 1,0eq.) i 1,2-dichloroetanu (10 ml)
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otrzymano produkt 71 w postaci zoltego ciata statego (0,12 g, 0,33 mmol, 60%)
0 tt. 83-85°C. ATR FT-IR vmax: 3387, 3092, 3050, 2966, 2934, 1746, 1599, 1518, 1333,
1200, 1095 cm™; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): §=7.91 (s, 1H, Ar), 7.69 (s, 1H, Ar),
7.18-7.10 (m, 2H, Ar), 6.68 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar), 6.62 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar), 4.88 (s, 2H,
CH,), 4.59 (bs, 1H, NH: wymienialny z D,0), 4.51 (s, 2H, CH,), 4.25 (g, J =6.9 Hz, 2H,
CH,), 3.91 (s, 3H, OCHs), 1.29 (t, J=7.0 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCl;, 101 MHz):
8 =169.3 (C=0), 151.1 (C-Ar), 150.3 (C-Ar), 147.7 (C-Ar), 143.5 (C-Ar), 133.9 (C-Ar),
129.3 (2xHC-Ar), 117.7 (HC-Ar), 116.9 (HC-Ar), 113.0 (2xHC-Ar), 107.0 (HC-Ar), 69.1
(CH,), 61.4 (OCH,CHg3), 56.3 (Ar-OCHjs), 43.5 (N-CH,), 14.2 (OCH,CH3;); GC-MS
(t = 27,27 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 360 (M", 100), 315 (3), 273 (65), 257 (56), 227
(13), 182 (18), 154 (8). 136 (4), 106 (30), 93 (18), 59 (10).

11.10. Synteza 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanian6w metylu. Redukcja

zasad Schiffa 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu wodorem

H,, 10% Pd/C, ©
MeOH, 1,2-DME 9y

N N
N (0] 6,5 godz., temp. pok. o
(0] (o)
OMe 71- 87% OMe
1 1
R? R® R R? R3 R

10a, 10c-f, 10n-o0 79-h, 7m-r

Do kolby okraglodennej trojszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w mieszadto
magnetyczne, chlodnice zwrotng oraz rurke doprowadzajaca wodor potaczong przez ptuczke
wypetniong metanolem, wprowadzono 10% pallad na weglu aktywnym (10% Pd/C) (0,03 g,
10% wag.) oraz metanol (10 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowej przez
30 minut, przepuszczajac strumien wodoru z predkoscig jednego pecherzyka gazowego
na sekundg. Po tym czasie do kolby dodano roztwor 2-{2-[(fenyloimino)metylo]fenoksy}-
alkanianu metylu 10 (0,33 g, 1,0 eg.) w mieszaninie metanolu i 1,2-dimetkosyetanu (20 ml,
1:1, obj. : obj.). Zawarto$¢ kolby mieszano przez kolejne 6,5 godziny w strumieniu wodoru.
Nastepnnie, odsaczono katalizator, a roztwor mieszaniny poreakcyjnej przesagczono przez
Celite® 545. Produkt zatezono na wyparce prézniowe;j.

Reakcje syntezy aminoestrow 79 i 7h prowadzono w metanolu.

167



Czes¢ doswiadczalna

2-{2-[(Fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (79)

Wychodzac z 2-{2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (100)
(1,099, 3,67 mmol, 1,0eq.), 10% Pd/C (0,1097 g, 10% wag.) oraz metanolu (35 ml)
otrzymano produkt 7g w postaci zoétto-pomaranczowego oleju (0,96 g, 3,21 mmol, 87%).
Dane spektroskopowe byly zgodne z danymi dla produktu otrzymanego w jednoetapowym
reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) z aniling z uzyciem

triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6.).

2-{2-Metoksy-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7h)

Wychodzac  z  2-{2-metoksy-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu
metylu (10n) (1,28 g, 3,91 mmol, 1,0 eq.), 10% Pd/C (0,1308 g, 10% wag.) oraz metanolu
(30 ml) otrzymano produkt 7h w postaci bialego ciata stalego o t.t. 52-56°C (1,00 g,
3,04 mmol, 78%). Dane spektroskopowe byty zgodne z danymi dla tego samego produktu
otrzymanego w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)-

butanianu metylu (3g) z aniling z zastosowaniem wodoru (rozdziat 11.7.).

2-{4-Amino-2[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7m)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu metylu
(10a) (0,31g, 0,91 mmol, 1,0eq.), 10% Pd/C (0,0319, 10% wag.) oraz metanolu (20 ml)
i 1,2-dimetoksyetanu (10 ml) otrzymano produkt 7m w postaci potstatej (0,243 g, 0,77 mmol,
85%). ATR FT—IR vma: 3365, 3019, 2935, 1736, 1599, 1202, 1058 cm™; *H NMR (CDCls,
400 MHz): =7.18-7.09 (m, 2H, Ar), 6.72-6.54 (m, 5H, Ar), 6.46 (dd, J=2.7, 8.5 Hz, 1H,
Ar), 459 (t, J=6.0Hz, 1H, CH), 4.36 (d, J=14.6 Hz, 1H, CHH), 4.26 (d, J=14.6 Hz,
1H, CHH), 3.90-3.53 (m, 5H; 3H, OCHj3, 2H, NH;: wymienialny z D,0), 2.01-1.91 (m, 2H,
CH,), 1.04 (t, J=7.4Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): §=172.5 (C=0), 148.6
(C-Ar), 148.5 (C-Ar), 140.7 (C-Ar), 129.4 (C-Ar), 129.1 (2xHC-Ar), 117.2 (HC-Ar), 116.7
(HC-Ar), 114.2 (HC-Ar), 113.2 (HC-Ar), 113.1 (2xHC-Ar), 77.9 (CH), 52.1 (OCH3), 43.7
(N-CHy), 26.3 (CH,CH3), 9.6 (CH,CHj3); GC-MS (t=25,05min), MS (El, 70eV): m/z
(%) = 314 (M, 100), 213 (46), 196 (30), 162 (36) 134 (16), 122 (59), 106 (11), 104 (25), 93
(24), 77 (18), 59 (9).

2-{4-Amino-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}heksanian metylu (7n)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}heksanianu metylu
(10c) (0,209, 0,54 mmol, 1,0eq.), 10% Pd/C (0,029, 10% wag.) oraz metanolu (16 ml)
i 1,2-dimetoksyetanu (6 ml) otrzymano produkt 7n w postaci poétstatej (0,151 g, 0,44 mmol,
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829%). ATR FT—IR vma: 3365, 3019, 2935, 1738, 1600, 1201, 1063 cm™; *H NMR (CDCl;,
400 MHz): §=7.19-7.10 (m, 2H, Ar), 6.72-6.54 (m, 5H, Ar), 6.46 (dd, J=2.8, 8.5Hz, 1H,
Ar), 4.63 (nierozdzielony dd, J=5.6, 6.8 Hz, CH), 4.35 (d, J=14.5Hz, 1H, CHH), 4.26
(d, J=14.5Hz, 1H, CHH), 3.71 (s, 4H; 3H, OCHg;, 1H, NH: wymienialny z D,0), 1.98-1.87
(m, 2H, CHy), 1.51-1.41 (m, 2H, CH,), 1.40-1.27 (m, 2H, CH,), 0.88 (t, J=7.2 Hz, 3H,
CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): §=172.8 (C=0), 148.6 (C-Ar), 148.6 (C-Ar), 140.7
(C-Ar), 129.4 (C-Ar), 129.1 (2xHC-Ar), 117.2 (HC-Ar), 116.7 (HC-Ar), 114.2 (HC-Ar),
113.2 (HC-Ar), 113.1 (2xHC-Ar), 76.9 (CH), 52.1 (OCHs), 43.7 (N-CH,), 32.7
(CH,CH,CH,CHa), 27.4 (CH,CH,CH,CHs), 22.4 (CH,CH,CH,CH3), 13.9 (CH,CH,CH,CHs)
GC-MS (1=26,19 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 342 (M", 100), 213 (63), 196 (35), 162
(9), 134 (7), 122 (49), 106 (11), 104 (26), 93 (27), 77 (17), 55 (7).

2-{4-Amino-2-metoksy-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (70)

Wychodzac z 2-{6-metoksy-4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}-
butanianu metylu (10d) (0,209, 0,54 mmol, 1,0eq.), 10% Pd/C (0,029, 10% wag.) oraz
metanolu (16 ml) i 1,2-dimetoksyetanu (6 ml) otrzymano produkt 70 w postaci potstatej
(0,132 g, 0,38 mmol, 71%). ATR FT-IR wvma: 3365, 3019, 2935, 1737, 1599, 1199,
1054 cm™; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): §=7.28-6.99 (m, 2H, Ar); 6.81-6.57 (m, 3H, Ar),
6.24 (d, J=2.5Hz, 1H, Ar), 6.13 (d, J=2.5 Hz, 1H, Ar), 4.72-4.66 (m, 1H, CH), 4.51-4.29
(m, 2H, CH,), 3.76-3.54 (m, 8H; 6H, OCHjs;, 2H, NH,: wymienialny z D,0), 2.03-1.83
(m, 2H, CH,), 1.08-0.83 (m, 4H, 3H CHj;, 1H NH); *C NMR (CDCls, 101 MHz): §=172.8
(C=0), 152.1 (C-Ar), 1485 (C-Ar), 142.8 (C-Ar), 137.3 (C-Ar), 133.5 (C-Ar), 129.1
(2xHC-Ar), 117.1 (HC-Ar), 112.9 (2xHC-Ar), 106.8 (HC-Ar), 99.2 (HC-Ar), 81.6 (CH), 55.6
(Ar-OCHzs), 51.7 (OCHj3), 43.4 (N-CH,), 26.5 (CH,CH3), 9.2 (CH,CHj3).

2-{4-Amino-2-metoksy-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanian metylu (7p)

Wychodzac z 2-{6-metoksy-4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}-
pentanianu metylu (10e) (0,36 g, 0,93 mmol, 1,0eq.), 10% Pd/C (0,036 g, 10% wag.) oraz
metanolu (20 ml) i 1,2-dimetoksyetanu (10 ml) otrzymano produkt 7p w postaci potstalej
(0,28 g, 0,78 mmol, 84%). ATR FT—IR vmax: 3370, 3048, 2956, 1739, 1599, 1198, 1057 cm™;
'H NMR (CDCls, 400 MHz): §=7.27-7.02 (m, 2H, Ar), 6.71-6.57 (m, 3H, Ar), 6.24
(d, J=2.5Hz, 1H, Ar), 6.12 (d, J=2.5Hz, 1H, Ar), 4.74 (t, J=6.2 Hz, 1H, CH), 4.43-4.32
(m, 2H, CH,), 3.78-3.63 (m, 8H; 6H, OCHj3, 2H, NH,: wymienialny z D,0), 2.10-1.73
(m, 2H, CH,), 1.73-1.35 (m, 2H, CH,), 1.06-0.78 (m, 4H; 3H, CH3, 1H, NH: wymienialny
z D,0); C NMR (CDCls, 101 MHz): §=173.0 (C=0), 152.1 (C-Ar), 148.5 (C-Ar), 142.8
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(C-Ar), 137.2 (C-Ar), 1335 (C-Ar), 129.1 (2xHC-Ar), 117.1 (HC-Ar), 112.9 (2xHC-Ar),
106.8 (HC-Ar), 99.2 (HC-Ar), 80.3 (CH), 55.6 (Ar-OCHs3), 51.7 (OCHs), 43.4 (N-CH,), 35.4
(CH,CH,CHj), 18.1 (CH,CH,CHs), 13.9 (CH,CH,CHs).

2-{4-Amino-2-metoksy-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}heksanian metylu (7r)

Wychodzac z 2-{6-metoksy-4-nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}-
pentanianu metylu (10f) (0,016 g, 0,40 mmol, 1,0 eq.), 10% Pd/C (0,016 g, 10% wag.) oraz
metanolu (14 ml) i 1,2-dimetoksyetanu (4 ml) otrzymano produkt 7r w postaci potstatej
(0,11 g, 0,30 mmol, 74%). ATR FT=IR vma: 3370, 3048, 2956, 1740, 1599, 1196, 1055 cm™;
'H NMR (CDCls, 400 MHz): §=7.27-6.96 (m, 2H, Ar), 6.87-6.55 (m, 3H, Ar), 6.24
(d, J=2.5 Hz, 1H, Ar), 6.13 (d, J=2.5Hz, 1H, Ar), 4.73 (t, J=6.2 Hz, 1H, CH), 4.40-4.29
(m, 2H, CH,), 3.83-3.62 (m, 8H; 6H, OCHj3;, 2H, NH,: wymienialny z D,0), 1.98-1.81
(m, 2H, CHy), 1.51-1.21 (m, 5H; 4H, C,H,4, 1H, NH: wymienialny z D,0), 0.87 (t, J=7.1 Hz,
3H; CHs); *C NMR (CDCls3, 101 MHz): 6 =173.0 (C=0), 152.1 (C-Ar), 148.6 (C-Ar), 142.8
(C-Ar), 137.3 (C-Ar), 1335 (C-Ar), 129.1 (2xHC-Ar), 117.1 (HC-Ar), 112.9
(2xHC-Ar), 106.9 (HC-Ar), 99.3 (HC-Ar), 80.5 (CH), 55.6 (Ar-OCHgs), 51.7 (OCHg), 43.4
(N-CHy), 33.1 (CH,CH,CH,CH3), 26.9 (CH,CH,CH,CHj3), 22.5 (CH,CH,CH,CHg), 13.9
(CH,CH,CH,CH).

11.11. Synteza 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanianow metylu. Redukcja

zasad Schiffa 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu pylem cynkowym

N Zn (15 eq.), AcOH,

N
N (0] temp. pok, 9 godz. (0]
O\HJ\OMe 63 - 68% O\HJ\OME
Et Et
R R
10n, 100 79, 7h
10n: R = OMe 79:R=H
100:R=H 7h:R = OMe

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 50 ml zaoparzonej w mieszadto magnetyczne
wprowadzono  2-{2-[(fenyloimino)metylo]fenoksy}alkanian metylu (10n lub 100)
(0,95 mmol, 1,0 eq.), pyt cynkowy (14,25 mmol, 15,0 eq.) i kwas octowy (3—4 ml). Zawartos¢
kolby mieszano przez 9 godzin w temperaturze pokojowej. Po tym czasie do mieszaniny

reakcyjnej dodano dichlorometan (10 ml) i odsgczono pozostaly pyt cynkowy. Warstwe
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dichlorometanu przemywano nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu (4 X 5 ml) i woda
(3x5ml). Warstwe organiczng oddzielono i suszono siarczanem(VI) magnezu. Po

odsgczeniu $rodka suszgcego produkt zatezono na wyparce prozniowe;.

2-{2-[(Fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7g)

Wychodzac z 2-{2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (100)
(0,3015¢g, 1,01 mmol, 1,0 eq.), pytu cynkowego (0,10 g, 15,29 mmol, 15eq.) oraz kwasu
octowego (4 ml) otrzymano produkt 7g w postaci pomaranczowego oleju (0,25 g, 0,84 mmol,
83%). Dane spektroskopowe otrzymanego produktu byly identyczne z danymi tego samego
produktu otrzymanego w jednoetapowymo reduktywnym aminowaniu 2-(2-formylofenoksy)-

butanianu metylu (3a) z anilina, z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu (rozdziat 11.6.).

2-{2-Metoksy-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian metylu (7h)

Wychodzac z  2-{2-metoksy-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanianu
metylu (10n) (0,3095 g, 0,95 mmol, 1,0 eq.), pytu cynkowego (0,93 g, 14,25 mmol, 15 eq.)
oraz kwasu octowego (3 ml) otrzymano produkt 7h w postaci biatego ciala stalego
0 t.t. 54-56°C (0,21 g, 0,64 mmol, 68%). Dane spektroskopowe byty zgodne z danymi dla
tego samego produktu otrzymanego w jednoetapowymo reduktywnym aminowaniu
2-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)butanianu metylu (3g) z zastosowaniem wodoru (rozdziat
11.7)).

11.12. Synteza kwasu 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanowego.
Reduktywne aminowanie kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego z

zastosowaniem wodoru

o H,, 10% Pd/C, 1,2-DME,

temp. pok., 6 godz. NH o
OH
92% (@]
OH
Et

Do kolby okraglodennej trojszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w mieszadio

magnetyczne, chtodnicg zwrotng oraz rurkg doprowadzajaca wodor wprowadzono 10% pallad
na weglu aktywnym (0,0241 g, 11% wag.) oraz 1,2-dimetoksyetan (10 ml). Zawartos¢ kolby

mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 minut, przepuszczajac strumien wodoru
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z predkoscia jednego pecherzyka gazowego na sekundg. Po tym czasie do kolby dodano
kwas 2-(2-formylofenoksy)butanowy (4a) (0,2126 g, 1,02 mmol, 1,0eq.) rozpuszczony
w 1,2-dimetoksyetanie (10 ml) oraz aniling (0,1075 g, 1,15 mmol, 1,0 eq.) rozpuszczong
takze w 1,2-dimetoksyetanie (5 ml). Zawartos¢ kolby mieszano przez kolejne 6 godzin
w strumieniu wodoru. Nastepnie odsaczono katalizator, a roztwdér mieszaniny reakcyjnej
przesaczono przez Celite® 545. Produkt zatezono na wyparce proézniowej | nastgpnie
krystalizowano z chloroformu i n-heksanu (3 : 1, obj. : obj.). W wyniku reakcji otrzymano
kwas 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanowy (8a) (0,25 g, 0,88 mmol, 92%) w postaci
jasnobezowego ciata statego o t.t. 114-117°C. ATR FT—IR vmax: 3428, 3360, 30562349,
1707, 1601, 1574, 1453, 1412, 1229, 1028 cm™; 'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =8.66
(bs, 3H, NH"), 7.18-7.10 (m, 4H, Ar), 7.03-6.96 (m, 1H, Ar), 6.96-6.91 (m, 2H, Ar), 6.85
(d, J=8.0 Hz, 1H, Ar), 6.79 (td, J = 7.5, 0.6 Hz, 1H, Ar), 4.75 (dd, J = 4.5, 7.5 Hz, 1H, CH),
4.40 (d, J=12.7 Hz, 1H, CHH), 4.15 (d, J = 12.7 Hz, 1H, CHH), 2.10-1.86 (m, 2H, CH)),
1.04 (t, J = 7.4 Hz, CH3); *C NMR (CDCl3, 101 MHz): & = 176.3 (C=0), 156.6 (C-Ar), 142.1
(C-Ar), 131.0 (HC-Ar), 130.1 (HC-Ar), 129.5 (2xHC-Ar), 124.1 (HC-Ar), 123.9 (C-Ar),
121.4 (HC-Ar), 118.9 (2xHC-Ar), 113.0 (HC-Ar), 79.1 (CH), 48.9 (N-CHy), 26.6 (CH,CHj3),
10.2 (CH2CHj3). GC-MS produkt cykliczny (tr = 21,52 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 267
(62), 252 (3), 239 (6), 222 (3), 210 (52), 196 (13), 180 (10), 167 (8), 151 (3), 148 (10), 134
(94), 119 (53), 107 (51), 104 (57), 91 (60), 77 (100), 77 (100), 64 (15), 51 (29).

11.13. Synteza kwasu 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanowego.
Reduktywne aminowanie kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego

z zastosowaniem triacetoksyborowodorku sodu

STAB (1,5 eq.), AcOH (1 eq.),
o 1,2-DCE, 1,2-DME
temp. pok., 24 godz. NH
OH o
80% o
OH
Et

8a

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 100 ml wprowadzono aniling (5a) (0,22 g,
2,40 mmol, 1,0 eq.), triacetoksyborowodorek sodu (0,76 g, 3,60 mmol, 1,5 eq.), kwas octowy
(0,24 ml, 2,45 mmol, 1,0 eq.) oraz roztwor kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanianowego (4a)

(0,50 g, 2,40 mmol, 1,0 eq.) w mieszaninie 1,2-dichloroetanu (25 ml) i 1,2-dimetoksyetanu
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(38 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Nastepnie
oddestylowano rozpuszczalniki na wyparce prozniowej. Produkt ponownie rozpuszczono
w 1,2-dichloroetanie i wytrzasano z 5% wodnym roztworem wodoroweglanu sodu (20 ml).
Warstwe organiczna oddzielono i suszono siarczanem(VI) magnezu. Srodek suszacy
odsaczono, a produkt zatezono na wyprace prozniowej. Surowy produkt krystalizowano
z chloroformu i1 n-heksanu (3:1, obj.:obj.) Kwas 2-{2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}-
butanowy (8a) (0,54 g, 1,89 mmol, 80%) otrzymano w postaci jasnobezowego ciata statego
0 t.t. 114-117°C. Dane spektroskopowe byly zgodne z danymi dla tego samego produktu
otrzymanego w jednoetapowym reduktywnym aminowaniu kwasu 2-(2-formylofenoksy)-

butanowego (4a) z aniling z zastosowaniem wodoru (rozdziat 11.12.).

11.14. Synteza 2-{2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}alkanianow alkilowych

R5
NH,
Ox-H o MeOH, AcOH
O\HJ\ORZ . temp. pok., 3,5 godz. N\ o
. R 71-95% O\HJ\ORZ
R R RS
3 4 Rl
3a, 3d-k 5a, 5b R R

10a-0

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 150 ml wprowadzono 2-(2-formylofenoksy)-
alkanian alkilowych 3a, 3d—k (1,87 mmol, 1,0 eq.), aniling (5a) lub 4-metoksyaniling (5b)
(1,87 mol, 1,0 eq.) oraz metanol (50 ml) i kwas octowy (1 ml, 2% obj.). Zawarto$¢ kolby
mieszano 3,5 godz. w temperaturze pokojowej. Nastgpnie mieszaning reakcyjng wylano do
wody (27 ml) i pozostawiono w temperaturze 5-7°C na 24 godziny. Po tym czasie powstaty
osad odsaczano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt reakcji krystalizowano
z metanolu.

W przypadku syntezy 10n i 100 nie stosowano kwasu octowego. Produkt wydzielano
prowadzac ekstrakcje chlorkiem metylenu (3 X 15ml), warstwg ograniczg suszono
siarczanem(V1) magnezu. Po odsaczeniu $rodka suszacego produkt zatezano na wyparce
prozniowej. Dla zwigzkow 10n i 100 mozliwe jest takze prowadzenie reakcji

bezrozpuszczalnikowo.
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2-{4-Nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanian metylu (10a)

Wychodzac z  2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu  metylu (3d) (0,50 g,
1,87 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,17 g, 0,17 ml, 1,87 mmol, 1,0 eq.), kwasu octowego
(1 ml, 2% obj.) oraz metanolu (50 ml) otrzymano produkt 10a w postaci bezbarwnego ciata
statego (0,61 g, 1,78 mmol, 95%) o t.t. 111-117°C. ATR FT-IR vma: 3082, 3064, 2975,
2952, 2938, 2850, 2847, 1746, 1624, 1511, 1340, 1255, 1209, 1140, 1077 cm™; *H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6 = 9.09 (d, J=2.8 Hz, 1H, Ar), 8.95 (s, 1H, N=CH), 8.27 (dd, J=2.8,
9.1 Hz, 1H, Ar), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.30-7.24 (m, 3H, Ar), 6.86 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar), 4.83
(nierozdzielony dd, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCHj), 2.18-2.05 (m, 2H, CH,), 1.12
(t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 170.5 (C=0), 161.7 (C-Ar), 153.4
(N=CH), 151.6 (C-Ar), 142.4 (C-Ar), 129.3 (2xHC-Ar), 127.4 (HC-Ar), 126.6 (HC-Ar),
126.2 (C-Ar), 124.0 (HC-Ar), 121.1 (2xHC-Ar), 112.5 (HC-Ar), 78.4 (HC), 52.6 (OCHj3),
26.0 (CH,CHs), 9.7 (CH,CHj3); GC-MS (t =26,06 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 342
(M, 58), 327 (16), 313 (2), 283 (48), 267 (7), 250 (23), 241 (17), 225 (23), 206 (9), 195 (30),
190 (9), 179 (9), 175 (100), 167 (21), 160 (13), 145 (22), 139 (8), 132 (5), 115 (4), 104 (14),
93 (16), 77 (36), 59 (21).

2-{4-Nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}pentanian metylu (10b)

Wychodzac z 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanianu  metylu (3e) (0,50 g,
1,78 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,17 g, 0,216 ml, 1,78 mmol, 1,0 eq.), kwasu octowego
(1 ml, 2,1% obj.) oraz metanolu (48 ml) otrzymano produkt 10b w postaci bezbarwnego ciata
statego (0,48 g, 1,35 mmol, 76%) o t.t. 84-87°C. ATR FT—IR vmax: 3081, 2961, 2949, 2927,
2870, 2842, 1733, 1614, 1515, 1341, 1267, 1240, 1146, 1109, 1079 cm™; *H NMR (CDCls,
400 MHz): § = 9.10 (d, J = 2.9 Hz, 1H, Ar), 8.94 (s, 1H, N=CH), 8.28 (dd, J = 2.9, 9.1 Hz,
1H, Ar), 7.47-7.41 (m, 2H, Ar), 7.32-7.25 (m, 3H, Ar), 6.87 (d, J=9.1 Hz, 1H, Ar), 4.88
(dd, J=4.9, 7.6 Hz, 1 H, CH), 3.79 (s, 3H, OCHg), 2.14-1.98 (m, 2H, CH,), 1.65-1.50
(m, 2H, CH,), 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 170.7 (C=0),
161.7 (C-Ar), 153.5 (N=CH), 151.6 (C-Ar), 142.3 (C-Ar), 129.2 (2xHC-Ar), 127.4 (HC-Ar),
126.6 (HC-Ar), 126.1 (C-Ar), 124.0 (HC-Ar), 121.1 (2xHC-Ar), 112.5 (HC-Ar), 77.2 (HC),
52.6 (OCHj), 345 (CH,CH,CH3), 18.6 (CH,CH,CH3), 13.7 (CH,CH,CH3); GC-MS
(t = 26,56 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 356 (M, 55), 327 (55), 297 (32), 264 (23), 241
(16), 225 (20), 204 (9), 195 (29), 189 (100), 179 (7), 167 (19), 145 (12), 130 (5), 118 (5), 104
(16), 93 (29), 77 (42), 59 (19).
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2-{4-Nitro-2-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}heksanian metylu (10c)

Wychodzac z 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)heksanianu  metylu (3f) (0,50 g,
1,69 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,16 g, 0,15 ml, 1,87 mmol, 1,0 eq.), kwasu octowego
(1 ml, 2,2% obj.) oraz metanolu (45 ml) otrzymano produkt 10c w postaci bezbarwnego ciata
statego (0,56 g, 1,51 mmol, 89%) o t.t. 68-71°C. ATR FT—IR vma: 3087, 2953, 2927, 2867,
2853, 1738, 1613, 1511, 1341, 1267, 1244, 1207, 1180, 1144, 1073 cm™; *H NMR (CDCls,
400 MHz): & = 9.09 (d, J=2.9 Hz, 1H, Ar), 8.94 (s, 1H, N=CH), 8.27 (dd, J=2.9, 9.1 Hz,
1H, Ar), 7.46-7.40 (m, 2H, Ar), 7.31-7.25 (m, 3H, Ar), 6.86 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar), 4.86
(nierozdzielony dd, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 2.15-2.00 (m, 2H, CH,), 1.57-1.46 (m, 2H,
CH,), 1.46-1.35 (m, 2H, CH,), 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls;, 101 MHz):
8=170.7 (C=0), 161.7 (C-Ar), 1535 (N=CH), 151.6 (C-Ar), 142.3 (C-Ar), 129.3
(2xHC-Ar), 127.4 (HC-Ar), 126.6 (HC-Ar), 126.1 (C-Ar), 124.0 (HC-Ar), 121.1 (2xHC-Ar),
112.5 (HC-Ar), 77.4 (HC), 52.7 (OCHs), 32.2 (CH,CH,CH,CHj3), 27.3 (CH,CH,CH,CHs),
22.2 (CH,CH,CH,CH3), 13.9 (CH,CH,CH,CHj3); GC-MS (tr = 27,11 min), MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 370 (M", 51), 327 (52), 311 (31), 295 (6), 278 (24), 242 (27), 241 (18), 225 (21),
203 (100), 195 (32), 188 (10), 179 (7), 167 (21), 145 (10), 104 (17), 93 (40), 77 (46), 59 (20).

2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanian metylu (10d)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)butanianu  metylu  (3h)
(0,509, 1,68 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,169, 0,15ml, 1,68 mmol, 1,0 eq.), kwasu
octowego (1 ml, 2,2% obj.) oraz metanolu (45 ml) otrzymano produkt 10d w postaci
bezbarwnego ciata statego (0,53 g, 1,42 mmol, 85%) o t.t. 124-129°C. ATR FT-IR vmax:
3089, 2978, 2952, 2937, 2882, 2838, 1747, 1625, 1521, 1331, 1256, 1208, 1072 cm™;
'H NMR (CDCls, 400 MHz): §=9.09 (s, 1H, N=CH), 8.74 (d, J=2.9 Hz, 1H, Ar), 7.83
(d, J=2.9 Hz, 1H, Ar), 7.46-7.39 (m, 2H, Ar), 7.33-7.24 (m, 3H, Ar), 5.13 (dd, J = 5.4, 6.9,
1H, CH), 3.96 (s, 3H, OCHg;), 3.69 (s, 3H, OCHg), 2.13-1.97 (m, 2H, CH,), 1.11
(t, J=7.6 Hz, 3H, CH3); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 171.4 (C=0), 155.0 (N=CH),
152.0 (C-Ar), 151.7 (C-Ar), 151.6 (C-Ar), 143.7 (C-Ar), 130.2 (C-Ar), 129.2 (2xHC-Ar),
126.5 (HC-Ar), 121.2 (2xHC-Ar), 115.6 (HC-Ar), 108.9 (HC-Ar), 81.4 (HC), 56.4
(Ar-OCHj3), 52.1 (OCHj3), 26.5 (CH,CHj3), 9.4 (CH,CH3); GC-MS (t =26,87 min), MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 372 (M", 61), 357 (11), 313 (34), 280 (37), 271 (15), 255 (22), 252 (7),
236 (12), 225 (22), 210(8), 205 (100), 196 (12), 190 (29), 175 (45), 154 (25), 127 (6), 104
(16), 93 (19), 77 (38), 59 (23).
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2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}pentanian metylu (10e)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)pentanianu  metylu  (3i)
(0,509, 1,61 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,15g, 0,15ml, 1,61 mmol, 1,0 eq.), kwasu
octowego (1 ml, 2,3% obj.) oraz metanolu (43 ml) otrzymano produkt 10e w postaci
bezbarwnego ciata statego (0,53 g, 1,37 mmol, 85%) o t.t. 126-128°C. ATR FT—-IR vpax:
3102, 3087, 2962, 2949, 2934, 2875, 2865, 1746, 1617, 1524, 1337, 1281, 1206, 1091, 1068
cm™; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.08 (s, 1H, N=CH), 8.74 (d, J = 2.7 Hz, 1H, Ar), 7.83
(d, J=2.7 Hz, 1H, Ar), 7.45-7.39 (m, 2H, Ar), 7.45-7.39 (m, 3H, Ar), 5.19 (dd, J=5.6,
6.7 Hz, 1H, CH), 3.96 (s, 3H, OCHj3), 3.67 (s, 3H, OCHj3), 2.06-1.91 (m, 2H, CH,),
1.65-1.51 (m, 2H, CHy), 1.00 (t, J=7.4Hz, 3H, CH3); *C NMR (CDCl;, 101 MHz):
3=171.6 (C=0), 155.1 (N=CH), 152.0 (C-Ar), 151.7 (C-Ar), 151.6 (C-Ar), 143.7 (C-Ar),
130.2 (C-Ar), 129.2 (2xHC-Ar), 126.5 (HC-Ar), 121.2 (2xHC-Ar), 115.6 (HC-Ar), 108.8
(HC-Ar), 80.1 (HC), 56.4 (Ar—OCHjs), 52.1 (OCHj3), 35.2 (CH,CH,CHj3), 18.3 (CH,CH,CHj3),
13.7 (CH,CH,CHs); GC-MS (t = 27,28 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 386 (M", 52), 357
(34), 327 (23), 297 (8), 294 (36), 271 (16), 255 (23), 235 (13), 225 (25), 219 (100), 204 (25),
189 (36), 175 (15), 154 (27), 127 (7), 104 (18), 93 (32), 77 (42), 59 (20).

2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}heksanian metylu (10f)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)heksanianu  metylu  (3j)
(0,509, 1,54 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,149, 0,14 ml, 1,54 mmol, 1,0 eq.), kwasu
octowego (1 ml, 2,4% obj.) oraz metanolu (41 ml) otrzymano produkt 10f w postaci
bezbarwnego ciata statego (0,48 g, 1,20 mmol, 78%) o t.t. 82-91°C. ATR FT—IR vmax: 3104,
3093, 3015, 2956, 2930, 2873, 2859, 1748, 1620, 1527, 1328, 1280, 1201, 1092, 1071 cm™;
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & =9.08 (s, 1H, N=CH), 8.74 (d, J=2.7 Hz, 1H, Ar), 7.83
(d, J=2.7 Hz, 1H, Ar), 7.46-7.39 (m, 2H, Ar), 7.33-7.24 (m, 3H, Ar), 5.17 (nierozdzielony
dd, 1H, CH), 3.96 (s, 3H, OCHg3), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 2.06-1.96 (m, 2H, CH;), 1.58-1.46
(m, 2H, CH,), 1.45-1.34 (m, 2H, CH,), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCl;,
101 MHz): & = 171.6 (C=0), 155.2 (N=CH), 152.0 (C-Ar), 151.7 (C-Ar), 151.6 (C-Ar), 143.7
(C-Ar), 130.2 (C-Ar), 129.2 (2xHC-Ar), 126.5 (HC-Ar), 121.2 (2xHC-Ar), 115.5 (HC-Ar),
108.8 (HC-Ar), 80.3 (HC), 56.4 (Ar-OCHs), 52.1 (OCHgs), 32.9 (CH,CH,CH,CHj3),
27.1 (CH,CH,CH,CH3), 22.4 (CH,CH,CH,CH3), 13.9 (CH,CH,CH,CH3); GC-MS
(t = 27,94 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 400 (M", 67), 369 (5), 357 (43), 341 (29), 308
(43), 297 (7), 276 (6), 271 (19), 255 (25), 248 (10), 233 (100), 225 (27), 210 (8), 203 (36),
196 (14), 180 (14), 175 (11), 154 (27), 127 (6), 104 (16), 93 (33), 77 (36), 69 (14).
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2-{2-[(E)-(4-Metoksyfenyloimino)metylo]-4-nitrofenoksy}butanian metylu (10g)

Wychodzac z  2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu  metylu (3d) (0,45 g,
1,68 mmol, 1,0 eq.), 4-metoksyaniliny (5b) (0,21 g, 1,69 mmol, 1,0 eq.), kwasu octowego
(1 ml, 2,2% obj.) oraz metanolu (45 ml) otrzymano produkt 10g w postaci seledynowego
ciata statego (0,52 g, 1,40 mmol, 83%) o t.t. 108-110°C. ATR FT—IR vmax: 3090, 3035, 2999,
2971, 2954, 2933, 2877, 2830, 1737, 1614, 1514, 1343, 1247, 1213, 1145, 1106, 1076 cm™;
'H NMR (CDCls, 400 MHz): §=9.08 (d, J=2.9 Hz, 1H, Ar), 8.96 (s, 1H, N=CH), 8.24
(dd, J=2.9, 9.1Hz, 1H, Ar), 7.33-7.28 (m, 2H, Ar), 6.99-6.94 (m, 2H, Ar), 6.84
(d, J=9.1 Hz, 1H, Ar), 4.82 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H,
OCHa), 2.18-2,06 (m, 2H, CH,), 1.11 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz):
3 =170.5 (C=0), 161.5 (C-Ar), 158.8 (N=CH), 151.0 (C-Ar), 144.3 (C-Ar), 142.3 (C-Ar),
127.0 (C-Ar), 126.4 (HC-Ar), 123.6 (HC-Ar), 122.6 (2xHC-Ar), 114.4 (2xHC-Ar), 1125
(HC-Ar), 78.3 (CH), 55.5 (Ar—OCHj3), 52.6 (OCHj3), 26.0 (CH,CHg3), 9.6 (CH,CH3); GC-MS
(t = 28,38 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 372 (M", 100), 313 (16), 271 (9), 257 (12), 241
(11), 225 (16), 190 (5), 175 (54), 160 (7), 145 (14), 134 (7), 122 (60), 108 (7), 92 (10), 77
(10), 59 (14).

2-{2-[(E)-(4-Metoksyfenyloimino)metylo]-4-nitrofenoksy}pentanian metylu (10h)

Wychodzac z 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanianu  metylu (3e) (0,50 g,
1,78 mmol, 1,0 eq.), 4-metoksyaniliny (5b) (0,22 g, 1,78 mmol, 1,0 eq.), kwasu octowego
(1 ml, 2,1% obj.) oraz metanolu (48 ml) otrzymano produkt 10h w postaci jasnozoltego ciata
statego (0,49 g, 1,27 mmol, 71%) o t.t. 104-106°C. ATR FT-IR vmax: 3091, 3024, 2962,
2910, 2875, 2838, 1743, 1616, 1512, 1345, 1251, 1216, 1146, 1108, 1076 cm™; 'H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6 = 9.09 (d, J=2.9 Hz, 1H, Ar), 8.94 (s, 1H, N=CH), 8.26 (dd, J=2.9,
9.1 Hz, 1H, Ar), 7.32-7.27 (m, 2H, Ar), 6.99-6.93 (m, 2H, Ar), 6.85 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar),
4.87 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 3.84 (s, 3H, OCHy3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 2.14-1.98 (m, 2H,
CH,), 1.65-1.51 (m, 2H, CHy), 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz):
§=170.7 (C=0), 161.5 (C-Ar), 158.6 (N=CH), 151.1 (C-Ar), 144.3 (C-Ar), 142.3 (C-Ar),
127.0 (C-Ar), 126.4 (HC-Ar), 123.6 (HC-Ar), 122.5 (2xHC-Ar), 114.4 (2xHC-Ar), 112.5
(HC-Ar), 77.2 (CH), 55.4 (Ar—OCHj3), 52.6 (OCHj3), 34.5 (CH,CH,CHj3), 18.6 (CH,CH,CHj3),
13.7 (CH,CH,CHs); GC-MS (t = 28,90 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 386 (M", 100), 357
(12), 327 (14), 297 (6), 271 (12), 257 (14), 241 (11), 225 (20), 204 (4), 189 (58), 176 (6), 154
(9), 139 (3), 122 (44), 108 (6), 92 (9), 77 (10), 59 (11).
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2-{2-[(E)-(4-Metoksyfenyloimino)metylo]-4-nitrofenoksy}heksanian metylu (10i)

Wychodzac z 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)heksanianu  metylu  (3f) (0,50 g,
1,69 mmol, 1,0 eq.), 4-metoksyaniliny (5b) (0,21 g, 1,69 mmol, 1,0 eq.), kwasu octowego
(1 ml, 2,2% obj.) oraz metanolu (45 ml) otrzymano produkt 10i w postaci seledynowego ciata
statego (0,49 g, 1,22 mmol, 72%) o t.t. 102-104°C. ATR FT-IR vma: 3091, 3024, 2984,
2960, 2929, 2860, 2836, 1739, 1616, 1516, 1338, 1244, 1212, 1146, 1106, 1080 cm™;
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.08 (d, J =2.9 Hz, 1H, Ar), 8.95 (s, 1H, N=CH), 8.24
(dd, J=2.9, 9.2Hz, 1H, Ar), 7.33-7.28 (m, 2H, Ar), 6.99-6.93 (m, 2H, Ar), 6.84
(d, J=9.2Hz, 1H, Ar), 4.85 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 3.85 (s, 3H, OCHj), 3.78
(s, 3H, OCHy), 2.12-2.02 (m, 2H, CH,), 1.57-1.47 (m, 2H, CH,), 1.47-1.36 (m, 2H, CH,),
0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 170.8 (C=0), 161.5 (C-Ar),
158.8 (N=CH), 151.1 (C-Ar), 1443 (C-Ar), 1423 (C-Ar), 127.0 (C-Ar), 126.4
(HC-Ar), 123.7 (HC-Ar), 122.6 (2xHC-Ar), 114.4 (2xHC-Ar), 112.4 (HC-Ar), 77.4 (CH),
55.5 (Ar—-OCHg), 52.6 (OCHs), 32.2 (CH,CH,CH,CHj3), 27.3 (CH,CH,CH,CHj3), 22.2
(CH,CH,CH,CHs), 13.9 (CH,CH,CH,CHz3); GC-MS (t =29,78 min), MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 400 (M*, 100), 357 (12), 341 (14), 297 (6), 272 (15), 257 (13), 241 (9), 225 (16), 203
(52), 182 (6), 173 (6), 154 (7), 145 (6), 134 (6), 122 (40), 108 (6), 92 (8), 77 (8), 59 (8).

2-{2-[(E)-(4-Metoksyfenyloimino)metylo]-6-metoksy-4-nitrofenoksy}butanian metylu (10j)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)butanianu  metylu (3h)
(1,00 g, 3,36 mmol, 1,0 eq.), 4-metoksyaniliny (5b) (0,419, 3,36 mmol, 1,0 eq.), kwasu
octowego (1 ml, 2% obj.) oraz metanolu (50 ml) otrzymano produkt 10j w postaci bezowego
ciata statego (1,20 g, 2,98 mmol, 89%) o t.t. 116-117°C. ATR FT—IR vmax: 3099, 3034, 2993,
2950, 2832, 1746, 1619, 1521, 1342, 1244, 1201, 1090, 1070 cm™; 'H NMR (CDCls,
400 MHz): & = 9.10 (s, 1H, N=CH), 8.73 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar), 7.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar),
7.37-7.32 (m, 2H, Ar), 7.00-6.93 (m, 2H, Ar), 5.10 (dd J=5.6, 6.4 Hz, 1H, CH), 3.95
(s, 3H, OCHg), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.69 (s, 3H, OCHj3), 2.14-1.98 (m, 2H, CH,), 1.11
(t, J=7.5Hz, 3H, CHs); °C NMR (CDCls, 101 MHz): 5 =171.4 (C=0), 158.8 (N=CH),
152.6 (C-Ar), 151.74 (C-Ar), 151.7 (C-Ar), 144.3 (C-Ar), 143.7 (C-Ar), 130.5 (C-Ar), 122.7
(2xHC-Ar), 115.4 (HC-Ar), 114.4 (2xHC-Ar), 108.5 (HC-Ar), 81.4 (HC), 56.4 (Ar—OCHj3),
55.5 (Ar—-OCHpg), 52.0 (OCHj3), 26.5 (CH,CHj3), 9.4 (CH,CHgs); GC-MS (t = 29,19 min), MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 402 (M, 100), 343 (12), 301 (11), 281 (7), 271 (11), 255 (20), 236 (7),
221 (12), 205 (88), 190 (25), 175 (40), 162 (7), 134 (14), 122 (48), 108 (10), 92 (12), 77 (15),
59 (22).
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2-(2-((E)-(4-Metoksyfenyloimino)metylo)-6-metoksy-4-nitrofenoksy)pentanian metylu (10k)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)pentanianu  metylu  (3i)
(1,00 g, 3,21 mmol, 1,0 eq.), 4-metoksyaniliny (5b) (0,40 g, 3,21 mmol, 1,0 eq.), kwasu
octowego (2% obj.) oraz metanolu (50 ml) otrzymano produkt 10k w postaci zottego ciata
statego (1,20 g, 2,88 mmol, 90%) o t.t. 105-106°C. ATR FT—IR vma: 3099, 3017, 2957,
2873, 2832, 1741, 1619, 1523, 1344, 1246, 1206, 1088, 1072 cm™; 'H NMR (CDCl;,
400 MHz): 6 =9.10 (s, 1H, N=CH), 8.73 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar), 7.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar),
7.40-7.31 (m, 2H, Ar), 7.00-6.92 (m, 2H, Ar), 5.16 (nierozdzielony dd, 1H, CH), 3.95
(s, 3H, OCHg), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.67 (s, 3H, OCH3), 2.09-1.90 (m, 2H, CH,), 1.71-1.46
(m, 2H, CHy), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); **C NMR (CDCls, 101 MHz): § = 171.7 (C=0),
158.8 (N=CH), 152.7 (C-Ar), 151.7 (C-Ar), 151.7 (C-Ar), 144.3 (C-Ar), 143.7 (C-Ar), 130.5
(C-Ar), 122.7 (2xHC-Ar), 115.3 (HC-Ar), 114.4 (2xHC-Ar), 108.4 (HC-Ar), 80.1 (HC), 56.3
(Ar—OCHpg), 55.5 (Ar-OCHj3), 52.1 (OCHg), 35.2 (CH,CH,CHs), 18.3 (CH,CH,CHj3), 13.8
(CH,CH,CHz3); GC-MS (t = 30,11 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 416 (M", 100), 387 (8),
357 (11), 301 (10), 285 (6), 271 (5), 255 (17), 235 (8), 219 (61), 204 (15), 189 (22), 184 (6),
175 (9), 134 (8), 122 (21), 108 (6), 92 (6), 77 (7), 59 (8).

2-{2-[(E)-(4-Metoksyfenyloimino)metylo]-6-metoksy-4-nitrofenoksy}heksanian metylu (101)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)heksanianu  metylu  (3j)
(1,00 g, 3,07 mmol, 1,0 eq.), 4-metoksyaniliny (5b) (0,38 g, 3,07 mmol, 1,0 eq.), kwasu
octowego (2% obj.) oraz metanolu (50 ml) otrzymano produkt 101 w postaci zottego ciata
statego (1,02 g, 2,37 mmol, 77%) o tt. 116-119°C. ATR FT-IR vma: 3170, 3028, 3003,
2958, 2929, 2873, 2857, 2841, 1744, 1619, 1521, 1339, 1251, 1201, 1094, 1075 cm™;
'H NMR (CDCls, 400 MHz): §=9.10 (s, 1H, N=CH), 8.72 (d, J=2.3 Hz, 1H, Ar), 7.80
(d, J=2.3Hz, 1H, Ar), 7.37-7.32 (m, 2H, Ar), 6.99-6.93 (m, 2H, Ar), 5.13 (nierozdzielony
dd, 1H, CH), 3.95 (s, 3H, OCHg), 3.85 (s, 3H, OCHg), 3.68 (s, 3H, OCH3), 2.07-1,96
(m, 2H, CH,), 1.59-1.46 (m, 2H, CH,), 1.45-1.34 (m, 2H, CHy), 0.93 (t, J=7.2 Hz, 3H,
CHs); *C NMR (CDCl3, 101 MHz): § = 171.6 (C=0), 158.8 (N=CH), 152.7 (C-Ar), 151.7
(C-Ar), 151.6 (C-Ar), 144.3 (C-Ar), 143.7 (C-Ar), 130.5 (C-Ar), 122.7 (2xHC-Ar), 115.3
(HC-Ar), 114.4 (2xHC-Ar), 108.5 (HC-Ar), 80.4 (HC), 56.3 (Ar-OCHz), 55.5 (Ar—OCHj3),
52.1 (OCHj3), 32.9 (CH,CH,CH,CHj3), 27.1 (CH,CH,CH,CH3), 22.4 (CH,CH,CH,CHj3), 13.9
(CH,CH,CH,CH3); GC-MS (t = 31,00 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 430 (M", 100), 387
(8), 371 (11), 301 (10), 285 (6), 271 (5), 262 (2), 255 (17), 248 (5), 233 (59), 218 (12), 206
(7), 203 (23), 184 (6), 175 (7), 134 (8), 122 (20), 108 (6). 92 (6), 77 (7), 59 (7).
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2-{2-Metoksy-4-nitro-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}octan etylu (10m)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksy)octanu etylu (3k) (0,50 g,
1,67 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,169, 1,72 mmol, 1,0eq.), kwasu octowego (1 ml,
2% obj.) oraz metanolu (50 ml) otrzymano produkt 10m w postaci bezbarwnego ciata statego
(0,57 g, 1,59 mmol, 90%) o t.t. 98-101°C. ATR FT-IR vmax: 3108, 3047, 3016, 2972, 2946,
2836, 1756, 1619, 1517, 1337, 1289, 1270, 1199, 1184, 1095, 1077, 1052 cm™; 'H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6 =9.10 (s, 1H, N=CH), 8.74 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar), 7.85 (d, J = 2.6 Hz,
1H, Ar), 7.45-7.38 (m, 2H, Ar), 7.34-7.23 (m, 3H, Ar), 491 (s, 2H, CHy), 4.22 (q,
J=7.1Hz, 2H, OCH,), 3.99 (s, 3H, OCHg), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); *C NMR (CDCl;,
101 MHz): & = 168.8 (C=0), 154.8 (N=CH), 152.2 (C-Ar), 151.8 (C-Ar), 151.4 (C-Ar), 144.0
(C-Ar), 130.1 (C-Ar), 129.2 (2xHC-Ar), 126.6 (HC-Ar), 121.3 (2xHC-Ar), 115.4 (HC-Ar),
108.9 (HC-Ar), 69.5 (CHy), 61.4 (OCH,CHj3), 56.5 (Ar—OCHj3), 14.1 (OCH,CHj3); GC-MS
(t = 27,03 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 358 (M", 19), 329 (3), 285 (52), 255 (6), 239 (16),
225 (6), 210 (5), 194 (22), 179 (7), 167 (6), 148 (31), 104 (11), 93 (100), 77 (28), 61 (5).

2-{2-Metoksy-6-[(E/Z)-(fenyloimino)metylo]fenoksy}butanian metylu (10n)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)butanian metylu (3g) (1,00 g,
3,97 mmol, 1,0eq.), aniliny (5a) (0,37 g, 3,97 mmol, 1,0eq.) oraz metanolu (17 ml)
otrzymano produkt 10n w postaci pomaranczowego oleju (1,10 g, 3,36 mmol, 85%).
Prowadzac reakcje bezrozpuszczalnikowo uzyskano produkt 10n w ilosci (1,30 g, 3,97 mmol,
100%). ATR FT—IR vmax: 3035, 2973, 2952, 2933, 2879, 2849, 1737, 1660, 1599, 1499, 1485,
1453, 1435, 1355, 1229, 1200, 1132, 1057 cm™; 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 8.37
(s, 1H, N=CH), 7.12-7.05 (m, 2H, Ar), 6.95-6.89 (m, 2H, Ar), 6.77 (dd, J=7.2, 2.4 Hz, 1H,
Ar), 6.67-6.61 (m, 1H, Ar), 6.56 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 2H, Ar), 5.04 (nierozdzielony dd, 1H,
CH), 3.78 (s, 3H, OCHpg), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 2.12-1.96 (m, 2H, CHy), 1.10 (t, J=7.5 Hz,
3H, CHa3); GC-MS (1 = 23,21 min), MS (El, 70veV): m/z (%) = 327 (M", 17), 268 (14), 252
(3), 235 (100), 226 (29), 211 (45), 203 (56), 194 (14), 182 (13), 176 (38), 167 (18), 154 (27),
139 (6), 135 (41), 128 (9), 121 (8), 104 (17), 93 (8), 77 (59), 63 (5), 59 (36).

2-{2-[(E/Z)-(Fenyloimino)metylo]fenoksy}butanian metylu (100)

Wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) (1,00 g, 4,50 mmol,
1,0eq.), aniliny (5a) (0,429, 4,50 mmol, 1,0eq.) oraz metanolu (40 ml) otrzymano
produkt 100 w postaci zoéttego oleju (1,04 g, 3,5mmol, 78%). Prowadzac reakcje

bezrozpuszczalnikowo otrzymano produkt 100 w ilosci (1,319, 4,41 mmol, 98%).
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ATR FT-IR vmac 3035, 2973, 2952, 2933, 2879, 2837, 1734, 1669, 1599, 1499, 1472, 1455,
1437, 1336, 1264, 1200, 1120, 1064 cm™. GC-MS (t = 22,34 min), MS (EI, 70 eV)): m/z (%)
= 297 (M", 29), 282 (3), 238 (22), 222 (8), 205 (100), 196 (38), 180 (48), 173 (22), 152 (9),
145 (18), 141 (3), 131 (6), 120 (5), 115 (5), 105 (52), 91 (11), 77 (48), 65 (3), 59 (12).

11.15. Synteza azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu

H \l?l
83 - 90% Na. _H

(6]
(6]
3a-c, 3g \HJ\OMe
Rl
R2

12a-d

R2
Rl
oM o MeOH, AcOH MeO\[H\O
o temp. pok., 24 godz. 0
5 OMe +  HN—NH, * H,0
Rl
R2

W kolbie stozkowej o pojemnosci 500 ml rozpuszczono 2-(2-formylofenoksy)-
alkanian metylu (3a-c, 3g) (0,054 mol, 2,0 eq.) w metanolu (200 ml). Nastepnie dodano
monohydrat hydrazyny (0,027 mol, 1,0 eq.) i kilka kropel kwasu octowego. Mieszaning
reakcyjng pozostawiono na 24 godziny w temperaturze pokojowej w zaciemnionym
pomieszczeniu, co pewien czas wstrzasajac. Powstaty osad odsaczono pod zmniejszonym
cis$nieniem. Otrzymano produkt 12a—d w postaci zottego, krystalicznego ciata statego, ktory

nie wymagat oczyszczania.

Azyna 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (12a)

Wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu (3a) (12,00 g, 0,054 mol,
2,0 eg.), monohydratu hydrazyny (1,35 g, 1,31 ml, 0,027 mol, 1,0 eq.) oraz metanolu (200 ml)
otrzymano produkt 12a w postaci krystalicznego, zoltego ciata statego (10,70 g, 0,024 mol,
90%) o t.t. 147-154°C. ATR FT-IR vmax: 3074-3001, 2972-2844, 1734, 1615, 1600, 1483,
1457, 1386, 1230, 1090, 744 cm™; Raman vmax: 1607 vas(C=N), 1552 v5(C=N), 1005 v(N-N)
cm™; *H NMR (CDCls, 400 MHz): 9.16 (s, 2H, HC=N-N=CH), 8.17 (dd, J = 1.8, 7.8 Hz, 2H,
2xHC-Ar), 7.36 (ddd, J = 1.8, 7.5, 8.4 Hz, 2H, 2xHC-Ar), 7.05 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 2xHC-Ar),
6.77 (d, J=8.4 Hz, 2H, 2xHC-Ar), 4.68 (nierozdzielony dd, 2xCH), 3.74 (s, 6H, 2xOCHy),
2.12-2.01 (m, 4H, 2xCH,), 1.12 (t, J = 7.4 Hz, 6H, 2xCHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz):
§ = 171.7 (C=0), 157.38-157.36 (HC=N-N=CH, C-Ar), 132.2 (HC-Ar), 127.7 (C-Ar), 123.5
(HC-Ar), 121.6 (HC-Ar), 112.4 (HC-Ar), 78.0 (CH), 52.2 (OCHg), 26.2 (CH,CH3), 9.8
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(CH,CH3); GC-MS (x = 28,93 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 440 (M*, 20), 425 (1), 412
(1), 381 (33), 279 (2), 247 (8), 220 (45), 205 (100), 189 (4), 177 (24), 160 (53), 145 (38), 132
(27), 120 (18), 105 (48), 91 (17), 77 (8), 59 (28).

Azyna 2-(2-formylofenoksy)pentanianu metylu (12b)

Wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)pentanianu metylu (3b) (12,50 g, 0,053 mol,
2,0 eq.), monohydratu hydrazyny (1,32 g, 1,28 ml, 0,026 mol, 1,0 eq.) oraz metanolu (200 ml)
otrzymano produkt 12b w postaci krystalicznego, zottego ciala statego (10,40 g, 0,022 mol,
84%) o t.t. 135-140°C. ATR FT—IR vmax: 3073-3015, 2961-2875, 1734, 1612, 1598, 1482,
1455, 1382, 1243, 1108, 743 cm™; Raman vmax: 1606 v,5(C=N), 1558 vs(C=N), 997 v(N-N)
cm™; *H NMR (CDCls, 400 MHz): 9.15 (s, 2H, HC=N-N=CH), 8.17 (dd, J = 1.8, 7.8 Hz, 2H,
2xCH-AT), 7.36 (ddd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1.8, 2H, 2xHC-Ar), 7.05 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 2xHC-Ar),
6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2xHC-Ar), 4.74 (dd, J = 4.7 Hz, 8.0, 2xCH), 3.74 (s, 6H, 2xOCHy3),
2.11-1.90 (m, 4H, 2xCH,), 1.68-1.49 (m, 4H, 2xCH,), 1.00 (t, J=7.4 Hz, 6H, 2xCHj3);
B3C NMR (CDCls, 101 MHz): & = 172.0 (C=0), 157.4 (HC=N-N=CH, C-Ar), 132.2 (HC-Ar),
127.7 (C-Ar), 123.5 (HC-Ar), 121.6 (HC-Ar), 112.3 (HC-Ar), 76.6 (CH), 52.2 (OCHj), 34.8
(CH,CH,CHg3), 18.7 (CH,CH,CHj3), 13.7 (CH,CH,CHj3); GC-MS (t = 30,12 min), MS (ElI,
70 eV): m/z (%) = 468 (M", 14), 409 (22), 353 (11), 337 (20), 261 (6), 234 (46), 219 (100),
206 (6), 191 (19), 174 (38), 159 (29), 146 (6), 132 (23), 120 (15), 105 (40), 91 (11), 73 (9).

Azyna 2-(2-formylofenoksy)heksanianu metylu (12c)

Wychodzac z 2-(2-formylofenoksy)heksanianu metylu (3c) (17,54 g, 0,070 mol,
2,0 eq.), monohydratu hydrazyny (1,75 g, 1,70 ml, 0,035 mol, 1,0 eq.) oraz metanolu (200 ml)
otrzymano produkt 12c w postaci krystalicznego, zottego ciata statego (14,45 g, 0,029 mol,
83%) o t.t. 104-107°C. ATR FT—IR vmax: 3070-3005, 2956-2840, 1736, 1616, 1597, 1482,
1456, 1379, 1240, 1107, 762 cm™, Raman vmac 1606 vas(C=N), 1552 v5(C=N), 1002 v(N-N)
cm™: *H NMR (CDCls, 400 MHz): 9.16 (s, 2H, HC=N-N=CH), 8.18 (dd, J = 1.8, 7.7 Hz, 2H,
2xXHC-Ar), 7.40-7.32 (m, 2H, 2x-HC-Ar), 7.05 (t, J=75Hz, 2H, 2xHC-Ar), 6.77
(d, J=8.4Hz, 2H, 2xHC-Ar), 4.73 (dd, J=4.9 Hz, 7.3, 2xCH), 3.73 (s, 6H, 2XxOCHy),
2.13-1.93 (m, 4H, 2xCH,), 1.63-1.47 (m, 4H, 2xCH,), 1.47-1.31 (m, 4H, 2XCH,),
0.94 (t, J=7.2Hz, 6H, 2xCH3); *C NMR (CDCls, 101 MHz): §=172.0 (C=0), 157.4
(HC=N-N=CH, C-Ar), 132.2 (HC-Ar,), 127.7 (C-Ar), 123.5 (HC-Ar), 121.6 (HC-Ar), 112.4
(HC-Ar), 76.95 (CH), 52.2 (OCHs), 32.5 (CH,CH,CH,CH3), 27.4 (CH,CH,CH,CH3), 22.3
(CH,CH,CH,CHs), 13.9 (CH, CH,CH,CHs); GC-MS (t = 31,96 min), MS (El, 70 eV): m/z
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(%) = 496 (M, 12), 437 (17), 367 (12), 351 (19), 275 (7), 248 (70), 233 (100), 201 (16), 188
(37), 173 (20), 160 (4), 146 (7), 132 (19), 119 (9), 105 (31), 91 (9), 69 (21).

Azyna 2-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)butanianu metylu (12d)

Wychodzac z 2-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)butanianu metylu (3g) (5,88 g,
0,023 mol, 2,0 eqg.), monohydratu hydrazyny (0,59 g, 0,57 ml, 0,012 mol, 1,0 eq.) oraz
metanolu (60 ml) otrzymano produkt 12d w postaci krystalicznego, zottego ciata statego
(5,10 g, 0,010 mol, 87%) o t.t. 114-117°C. ATR FT—IR vpnax: 3077-3001, 2975-2826, 1735,
1621, 1598, 1578, 1506, 1468, 1417, 1294, 1220, 1158, 1109 cm™, Raman vma: 1606
vas(C=N), 1556 vs(C=N), 1011 v(N-N) cm™; '"H NMR (CDCls, 400 MHz): 8.57 (s, 2H,
HC=N-N=CH), 7.53 (d, J = 1.9 Hz, 2H, 2xHC-Ar), 7.19 (dd, J = 1.9, 8.3 Hz, 2H, 2xHC-Ar),
6.83 (d, J =8.3 Hz, 2H, 2xHC-Ar), 4.65 (nierozdzielony dd, 2xCH), 3.94 (s, 6H, 2x Ar-C-
OCHj3), 3.76 (s, 6H, 2xOCHg), 2.12-1.99 (m, 4H, 2xCH,), 1.11 (t, J = 7.4 Hz, 6H, 2XCHj3);
3C NMR (CDCl;, 101 MHz): =171.8 (C=0), 161.2 (HC=N-N=CH), 157.18-157.11
(2xC-Ar), 128.5 (C-Ar) 123.5 (HC-Ar), 114.5 (HC-Ar), 109.9 (HC-Ar), 78.9 (CH), 56.0
(Ar—OCHpg), 52.2 (OCH3), 26.2 (CH,CH3), 9.7 (CH,CHy3).

11.16. Synteza 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onéw.

Redukcja azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw metylu

R
MeO
\[H\O Al-Hg, EtOH, NHz-H,0 HN O
o refluks, 5 godz. \%/R
2

H\l?l

Ny H 40 - 47% o)
(@]
(0]
OMe
12a-c R 14a-c

Do kolby okragtodennej dwuszyjnej o pojemnosci 500 ml zaopatrzonej w chtodnice

zwrotng 1 mieszadto mechaniczne wprowadzono $wiezo sporzadzony amalgamat glinu
(wychodzac z 1,509 aluminium), azyng 2-(2-formylofenoksy)alkanianu metylu 12a-c
(1,00 g, 2,27 mmol), 96% etanol (80 ml) oraz 25% wode¢ amoniakalng (7 ml). Zawarto$¢
kolby mieszano w temperaturze wrzenia przez 5 godzin, nastgpnie pozostawiono na dobe
w temperaturze pokojowej. Mieszaning reakcyjng przesgczono przez lejek Biichnera
i przesgcz zat¢zono na wyparce prozniowej. Produkt krystalizowano z chloroformu
I n-heksanu (1 : 3, obj. : obj.).
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Przygotowanie amalgamatu glinu:

Foli¢ aluminiowa (1,0 g) pocicto w cienkie paski. Nastepnie rozdrobniong foli¢
aluminiowg przemywano 1% wodnym roztworem wodorotlenku sodu (1 x 50 ml), woda
destylowang (2 x 25 ml), 2% wodnym roztworem chlorku rteci (1) (1 x 50 ml), ponownie

wodg destylowang (3 X 25 ml) oraz na koniec metanolem (1 x 20 ml).

2-Etylo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (13a)

Wychodzac z azyny 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu 12a (3,50 g, 7,94 mmol,
1,0 eq.), amalgamatu glinu (wychodzac z 5,25 g aluminium), etanolu (280 ml) i 25% wody
amoniakalnej (24,4 ml) otrzymano produkt 13a w postaci biatych krysztatow (1,40 g,
7,33 mmol, 46%) o t.t. 106-108°C. ATR FT—-IR vmax: 3329-3070, 3070-3021, 2971-2878,
1684, 1608, 1578, 1486, 1429, 1346, 1222, 1096, 1053, 749 cm™; 'H NMR (CDCls,
400 MHz): 6=7.64 (bs, 1H, NH, wymienialny z D;0), 7.31-7,24 (m, 1H, Ar), 7.14
(dd, J=1.4, 7.4 Hz, 1H, Ar), 7.09-7.01 (m, 1H, Ar), 4.53 (dd, J =4.3, 14.7 Hz, 1H, CHH),
4.46 (dd, J=7.7, 4.0 Hz, 1H, CH), 4.18 (dd, J = 6.1, 14.7 Hz, 1H, CHH), 2.18-1.95 (m, 2H,
CHy), 1.17 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CHj); *C NMR (CDCls, 101 MHz): & = 174.1 (C=0), 157.2
(Ar-C), 130,8 (Ar-C), 129.7 (Ar-CH), 128.1 (Ar-CH), 123.9 (Ar-CH), 120.9 (Ar-CH), 83.2
(CH), 43.2 (N-CHy), 26.0 (CH,CHs), 9.9 (CH.CHs); GC-MS (t=17,40 min), MS
(E1, 70 eV): m/z (%) = 191 (M", 43), 176 (12), 163 (28), 148 (9), 133 (49), 122 (17), 119 (27),
107 (72), 91 (36), 78 (100), 69 (22), 63 (17).

4,5-Dihydro-2-propylobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (13b)

Wychodzac z azyny 2-(2-formylofenoksy)pentanianu metylu 12b (3,25 g,
6,94 mmol), amalgamatu glinu (wychodzac z 4,92 g aluminium), etanolu (280 ml) i 25%
wody amoniakalnej (21 ml) otrzymano produkt 13b w postaci biatych krysztatow (1,35 g,
6,58 mmol, 47%) o t.t. 104-106°C. *H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 7.33-7,23 (m, 1H, Ar),
7.16 (dd, J=1.7, 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.10-7.03 (m, 1H, Ar), 6.61 (bs, 1H, NH, wymienialny
z D,0), 456 (dd, J=4.3, 14.7 Hz, 1H, CHH), 4.53 (dd, J=7.9, 4.1 Hz, 1H, CH), 4.19
(dd, J=6.2, 14.7 Hz, 1H, CHH), 2.10 — 1.92 (m, 2H, CH,), 1.77-1.56 (m, 2H, CH,), 1.02
(t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls, 101 MHz): & = 174.4 (C=0), 157.1 (Ar-C), 130,8
(Ar-C), 129.6 (Ar-CH), 128.1 (Ar-CH), 123.8 (Ar-CH), 120.9 (Ar-CH), 81.8 (CH),
43.2 (N-CH,), 34.6 (CH,CH,CH3), 18.7 (CH,CH,CH3), 13.81 (CH,CH,CH3); GC-MS
(t = 18,58 min), MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 205 (M, 24), 176 (27), 163 (100), 148 (9), 133
(43), 120 (86), 107 (87), 91 (19), 78 (46).
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2-Butylo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (13c)

Wychodzac z azyny 2-(2-formylofenoksy)heksanianu metylu 12c (3,50 g,
7,05 mmol), amalgamatu glinu (wychodzac z 5,25 g aluminium), etanolu (280 ml) i 25%
wody amoniakalnej (22 ml) otrzymano produkt 13c w postaci biatych krysztatow (1,25 g,
5,70 mmol, 40%) o t.t. 101-103°C. *H NMR (CDCls/DMSO, 400 MHz): & = 7.29 (td, J = 7.8,
1.7 Hz, 1H, Ar), 7.16 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, Ar), 7.10-7.04 (m, 1H, Ar), 6.53 (bs, 1H, NH),
4.56 (dd, J=4.6. 14.9 Hz, 1H, CHH), 4.52 (dd, J = 4.0, 8.2 Hz, 1H, CH), 4.20 (dd, J=6.2,
149 Hz, 1H, CHH), 2.13-1.94 (m, 2H, CH,), 1.73-1.52 (m, 2H, CHy), 1.50-1.34 (m, 2H,
CH,), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCls/DMSO, 101 MHz): § = 174.4 (C=0),
157.2 (Ar-C), 130.8 (Ar-C), 129.6 (Ar-CH), 128.1 (Ar-CH), 123.9 (Ar-CH), 120.9
(Ar-CH), 82.04 (CH), 43.2 (N-CH,), 32.3 (CH,CH,CH,CHj3), 27.6 (CH,CH,CH,CHj3),
22.5 (CH,CH,CH,CH3), 14.0 (CH,CH,CH,CHj;, C-4); GC-MS (t=19,39 min), MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 219 (M", 13), 190 (4), 176 (21), 163 (85), 149 (7), 133 (29), 120 (100),
107 (80), 91 (16), 78 (37), 55 (16).

11.17. Synteza 2-alkilo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f][1,4]oksazepin-
3(2H)-onéw. Hydroliza 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}-

1. 5% NaOH,
refluks, 1,5 godz.
2. 10% HCI
0 N
58 66% O,N o
OCH3
o 'R

alkanianow metylu

7a-c 9b-d
7a:R=Et 9b: R = Et
7b: R =n-Pr 9c: R =n-Pr
7c:R=n-Bu 9d: R = n-Bu

W Kkolbie okragtodennej o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotna,
umieszczono 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanian metylu (7a—c)
(2,26 mmol, 1.0 eq.) oraz 5% roztwor wodny wodorotlenku sodu (3,20 mmol NaOH, 1,4 eq.).
Zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze wrzenia przez 1,5 godziny. Po tym czasie,
zawarto$¢ kolby ochtodzono do temperatury pokojowej i dodano 10% roztwor wodny kwasu
solnego (3,23 mmol, 1,4eq.). Powstaly osad odsaczono pod zmniejszonym ci$nieniem

i uzyskano produkt (9b—d) w postaci ciata statego.
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2-Etylo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (9b)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanianu metylu (7a)
(0,78 g, 2,26 mmol, 1,0 eq.) oraz 5% roztworu wodnego wodorotlenku sodu (156 ml), po
zakwaszeniu 10% roztworem wodnym kwasu solnego (41 ml) otrzymano produkt 9b
w postaci zotto-brazowego ciata statego (0,41 g, 1,31 mmol, 58%) o t.t. 160-162°C. ATR
FT-IR vmax: 3075, 2983, 2968, 2939, 2880, 1614, 1589, 1514, 1485, 1465, 1448, 1404, 1337,
1235, 1133, 1080, 1004, 753 cm™; 'H NMR (CDCIly/DMSO, 400 MHz): &=8.19
(d, J=29Hz, 1H, Ar), 8.08 (dd, J=2.9, 9.0 Hz, 1H, Ar), 7.14-7.06 (m, 2H, Ar), 6.90
(d, J=9.0 Hz, 1H, Ar), 6.71-6.51 (m, 3H, Ar), 4.84 (dd, J=6.5, 5.1 Hz, 1H, CH), 4.48
(d, J=16.6 Hz, 1H, CHH), 4.38 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CHH), 2.22-1.96 (m, 2H, CH,), 1.13
(t, J=7.4Hz, 3H, CHs); ®C NMR (CDCIs/DMSO, 101 MHz): §=172.5 (C=0), 161.1
(Ar-C), 148.4 (Ar-C), 141.9 (Ar-C), 130,3 (Ar-C), 129.5 (Ar-CH), 124.5 (Ar-CH), 124.1
(Ar-CH), 117.5 (Ar-CH), 113.2 (Ar-CH), 111.8 (Ar-CH), 77.8 (CH), 43.0 (N-CH,), 26.0
(CH,CH3), 10.1 (CH,CH3); GC-MS (t=25,61min), MS (El, 70eV): m/z (%) = 312
(M, 100), 297 (5), 283 (8), 269 (4), 255 (82), 242 (10), 227 (4), 209 (6), 193 (16), 178 (20),
165 (25), 152 (53), 132 (86), 119 (34), 104 (69), 91 (28), 77 (72), 64 (14).

4-Fenylo-4,5-dihydro-7-nitro-2-propylobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (9c¢)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanianu metylu (7b)
(0,529, 1,45 mmol, 1,0 eq.) oraz 5% roztworu wodnego wodorotlenku sodu (104 ml) po
zakwaszeniu 10% roztworem wodnym kwasu solnego (41 ml) otrzymano produkt 9c
W postaci zolto-bragzowego ciata statego (0,29 g, 0,89 mmol, 61%). GC-MS (t = 26,26 min),
MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 326 (M", 22), 297 (5), 284 (34), 255 (43), 242 (9), 197 (7), 178
(6), 165 (100), 152 (21), 132 (41), 119 (54), 104 (36), 91 (21), 77 (52), 55 (18).

2-Butylo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzol[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (9d)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}heksanianu metylu (7c)
(1,25 ¢, 3,36 mmol, 1,0 eq.) oraz 5% roztworu wodnego wodorotlenku sodu (250 ml) po
zakwaszeniu 10% roztworem wodnym kwasu solnego (80 ml) otrzymano produkt 9d
W postaci zotto-brazowego ciata statego (0,75 g, 2,20 mmol, 66%). *H NMR (CDCIl3/DMSO,
400 MHz): 6 = 8.20 (d, J=2.7 Hz, 1H, Ar), 8.07 (dd, J=2.7, 9.0 Hz, 1H, Ar), 7.15-7.08
(m, 2H, Ar), 6.89 (d, J =9.0 Hz, 1H, Ar), 6.69-6.60 (m, 3H, Ar), 4.87-4.81 (nierozdzielony
dd, 1H, CH), 4.48 (d, J = 16.4 Hz, 1H, CHH), 4.39 (d, J = 16.4 Hz, 1H, CHH), 2.09-2.00
(m, 2H, CHy), 1.59-1.48 (m, 2H, CH,), 1.45-1.34 (m, 2H, CHy), 0.91 (t, J=7.3 Hz, 3H,
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CHs); *C NMR (CDCIs/DMSO, 101 MHz): § = 172.5 (C=0), 160.9 (Ar-C), 148.2 (Ar-C),
141.7(Ar-C), 130.1 (Ar-C), 129.3 (Ar-CH), 124.4 (Ar-CH), 124.1 (Ar-CH), 117.4
(Ar-CH), 113.1 (Ar-CH), 111.5 (Ar-CH), 76.8 (CH), 42.8 (N-CH), 32.3 (CH,CH,CH,CHs),
27.4 (CH,CH,CH,CH3), 22.4 (CH,CH,CH,CH3), 14.1 (CH,CH,CH,CHs); GC-MS
(t = 26,85 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 340 (M*, 16), 285 (5), 284 (31), 255 (33), 242
(13), 197 (6), 166 (13), 165 (100), 132 (24), 131 (8), 119 (42), 106 (10), 77 (36).

11.18. Cyklizacja 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}alkanianéw metylu
do 2-alkilo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-

onéw wspomagana promieniowaniem mikrofalowym

R3 R3

ZnCLITEG, MW,
140°C, 15 min.
0 O,N
0
OCHjs 07 DRt
Rl
O,N R?

RZ

7b,c,e,j 9c-f

Do naczynia reakcyjnego o pojemnosci 5 ml wprowadzono 2-{2-[(fenyloamino)-
metylo]fenoksy}alkanian metylu (7) (0,139 mmol, 1,0eq.) i 0,16 M roztwor ZnCl,/TEG
(0,45 ml, 0,072 mmol ZnCl,, 0,5eq. ZnCl,). Reakcje prowadzono 15 minut w polu
promieniowania mikrofalowego w uktadzie otwartym przy statej temperaturze 140°C oraz
zmiennej mocy reaktora mikrofalowego. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej dodawano
1% roztwor wodorotlenku sodu (4 ml) i prowadzono ekstrakcj¢ dichlorometanem (4 x 2 ml).

Produkt zatezono na wyparce prozniowe;j.

4-Fenylo-4,5-dihydro-7-nitro-2-propylobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (9¢)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanianu metylu (7b)
(0,053 g, 0,148 mmol), 0,16 M ZnCI,/TEG (0,48 ml, 0,077 mmol ZnCl,), otrzymano produkt
9c. Dane GC-MS zgodne z danymi dla tego samego produktu otrzymanego w reakcji
zasadowej hydrolizy 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanianu metylu (7b)

potaczonej z wewnatrzczasteczkows cyklizacjg (rozdziat 11.17.).
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2-Butylo-4-fenylo-4,5-dihydro-7-nitrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (9d)

Wychodzac z 2-{4-nitro-2-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}heksanianu metylu (7c)
(0,048 g, 0,129 mmol), 0,16 M ZnCI,/TEG (0,43 ml, 0,069 mmol ZnCl,), otrzymano produkt
9d (czystos¢ 56% okreslona z GC). Dane GC-MS zgodne z danymi dla tego samego
produktu otrzymanego w reakcji zasadowej hydrolizy 2-(4-nitro-2-((fenyloamino)metylo)-
fenoksy)heksanianu metylu (7b) potaczonej z wewnatrzczasteczkowa cyklizacja (rozdziat
11.17)).

4-Fenylo-4,5-dihydro-9-metoksy-7-nitro-2-propylobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (9e)

Wychodzac z  2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}pentanianu
metylu (7e) (0,054 g, 0,139 mmol), 0,16 M ZnCI,/TEG (0,45 ml, 0,072 mmol ZnCl,),
otrzymano produkt 9e. GC-MS (t = 27,16 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 356 (M", 23), 327
(14), 314 (13), 285 (12), 272 (8), 257 (6), 227 (8), 208 (5), 195 (100), 182 (41), 167 (7), 151
(21), 132 (32), 119 (72), 105 (43), 91 (30), 77 (65), 55 (54).

4,5-Dihydro-9-metoksy-4-(4-metoksyfenylo)-7-nitro-2-propylobenzo[f][1,4]oksazepin-
3(2H)-on (9f)

Wychodzac z 2-{2-[(4-metoksyfenyloamino)metylo]-6-metoksy-4-nitrofenoksy}-
pentanian metylu (7)) (0,058 g, 0,139 mmol), 0,16 M ZnCI,/TEG (0,45 ml, 0,072 mmol
ZnCly), otrzymano produkt 9f. GC-MS (t = 29,49 min), MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 386
(M, 64), 343 (5), 315 (8), 257 (5), 195 (32), 177 (35), 162 (35), 149 (100), 134 (44), 120
(15), 107 (12), 92 (18), 77 (14), 55 (29).

11.19. Synteza 4-acetylo-2-etylo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu

Me

Ac,0,

(6]
N
df refluks, 4godz dfo
3%
0" "kt

l4a

W kolbie okraglodennej o pojemno$ci 100 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng,
rozpuszczono 2-etylo-4,5-dihydrobenzol[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (13a) (0,30 g, 1,57 mmol,
1,0 eq.) w bezwodniku octowym (2,9 ml, 31,40 mmol, 20 eq.). Zawartos¢ kolby mieszano
w temperaturze wrzenia przez 4 godziny. Nastgpnie zawarto$¢ kolby wylano na wodeg

z lodem. Powstaty osad odsgczono i wysuszono. Otrzymano produkt 14a w postaci
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krystalicznego, biatego ciata statego (0,28 g, 1,20 mmol, 93%) o t.t. 66—68 °C. ATR FT-IR
Vmax: 3329-3070, 30703021, 29712878, 1718, 1699, 1608, 1581, 1487, 1453, 1429, 1416,
1387, 1369, 1335, 1251, 1228, 1187, 1114, 1095 cm™; *H NMR (CDCls, 400 MHz):
§=7.25-7.16 (m, 2H, Ar), 6.99-6.92 (m, 2H, Ar), 5.53 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CHH), 5.00
(dd, J=7.9, 5.0 Hz, 1H, CH), 4.84 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CHH), 2.51 (s, 3H, CH3), 2.12-1.90
(m, 2H, CH,), 1.12 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs); *C NMR (CDCl3, 101 MHz): § = 172.3 (C=0),
172.2 (C=0), 156.9 (Ar-C), 130,2 (Ar-CH), 129.6 (Ar-CH), 122.6 (Ar-C), 122.3 (Ar-CH),
119.1 (Ar-CH), 80.0 (CH), 43.8 (N-CH,), 27.1 (Ac-CHs), 24.4 (CH,CHs), 9.8 (CH,CHs);
GC/MS (t = 17,20 min), MS (El, 70 eV): m/z (%) = 233 (M*, 20), 218 (1), 204 (10), 191 (24),
176 (5), 174 (22), 163 (100), 147 (24), 133 (38), 121 (59), 119 (29), 107 (93), 91 (56), 77
(59), 70 (3), 65 (14).

12. Badania aktywnosci biologicznej
12.1. Badania aktywnosci przeciwbakteryjnej
Mikroorganizmy

Aktywnos$¢ przeciwbakteryjna badanych zwigzkéow byla wykonana z uzyciem
trzynastu réznych szczepoéw bakterii: pieciu szczepow bakterii Gram-ujemnych: Escherichia
coli (ATCC 25922 i 8739), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853 i szczep izolowany
z materialu klinicznego), Acinetobacter baumannii (szczep izolowany z materialu
Klinicznego) oraz szeSciu szczepéw bakterii Gram-dodatnich: Enterococcus faecalis
(ATCC 29212), Staphylococcus aureus MSSA (ATCC 25923 i 43300), Staphylococcus
aureus MLSB (szczep izolowany z materialu klinicznego), Micrococcus luteus (PCM 1944),
Streptococcus mutans (szczep izolowany z materiatu klinicznego) oraz dwoch szczepow
grzybow: Saccharomyces cerevisiae (ATCC 204508), Candida albicans (szczep izolowany
z materiatu klinicznego).

Bakterie hodowano na pozywce Brain Heart Infusion (BHI, Oxoid) w temperturze
36°C przez 24 godziny, grzyby natomiast hodowano na podlozu Yeast Extract Peptone
Dextrose Agar (YPDA) w temperaturze 25°C przez 48 godzin. Po inkubacji zawiesine
bakteryjng rozcienczano sterylnym, zbuforowanym roztworem soli fizjologicznej (PBS) do
warto$ci 10® CFU/mL (gestosé 0,5 w skali McFarlanda).

Metoda krazkéow dyfuzyjnych
Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa syntetyzowanych zwigzkow okreslono metoda

dyfuzji z krazka w agarze, zgodnie z zaleceniami Narodowego Komitetu ds. Klinicznych
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Standardow Laboratoryjnych (NCCLS) [263]. Zwiazki oceniano pod katem aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej wobec bakterii na pozywce MHA (Oxoid) i drozdzach na podtozu
YPDA (Oxoid). Sterylne krazki o $rednicy 6 mm (Whatman, nr 2, Sigma-Aldrich) nasycono
10 ul roztworem badanego zwigzku 0 stezeniu 100 mg/ml w acetonie (POCH) lub
dimetylosulfotlenku (Sigma-Aldrich). Stezenie kazdego testowanego zwigzku na krazku
wynosito 10 mg/ml. Krazki pozostawiono w temperaturze pokojowej do caltkowitego
odparowania rozpuszczalnika, a nast¢pnie umieszczono na powierzchni pozywki agarowej
(MHA lub YPDA) zaszczepionej zawiesing badanego mikroorganizmu i inkubowano przez
24 godziny w temp. 36°C (bakterie) lub 48 godzin w temp. 25°C (grzyby). Czyste
rozpuszczalniki: aceton lub dimetylosulfotlenek, zastosowano jako kontrolg negatywna,
natomiast kontrole pozytywna stanowit antybiotyk — Ciprofloksacyna (5 mg) (Oxoid).
Srednie érednice strefy zahamowania (w mm) obliczono dla kazdej badanej probki i kontroli

pozytywnej. Testy przeprowadzono w trzech powtorzeniach.

Minimalne st¢zenie hamujace (MIC) wzrost bakterii w badaniach in vitro
Minimalne stezenie hamujace wzrost szczepoéw bakterii (MIC) dla badanych
zwigzkow okreslano metoda seryjnych rozcienczen. Warto$¢ MIC uzyskano poprzez pomiar
obszarow zahamowania wzrostu drobnoustrojow przy uzyciu testu bioautograficznego, jak
opisano ponizej. Badane zwigzki rozpuszczono w dimetylosulfotlenku otrzymujac wyjsciowy
roztwor o st¢zeniu 300 mg/ml, ktory nast¢pnie rozcienczano do stezenia: 200, 100, 50, 25, 10,
5 i 1 mg/ml. Wartoéci MIC zostaly zdefiniowane jako najnizsze st¢zenie zwiazku, ktory

catkowicie hamowat wzrost mikroorganizméw. Wyniki wyrazono w miligramach na mililitr.

Test bioautograficzny

Test bioautograficzny przeprowadzono w sposdb zaproponowany przez Valgas
i wspolpracownikow [264]. Na ptytki TLC pokryte Zzelem krzemionkowym (0,2 mm, Sigma
Aldrich) naniesiono metoda plamkowa (dot blot) 10 ul roztworu badanego zwigzku o stezeniu
100 mg/ml w acetonie (POCH) lub dimetylosulfotlenku (Sigma-Aldrich). Stezenie kazdego
testowanego zwigzku wynosito 10 mg/ml. Probki nanoszono punktowo za pomocag
mikropipety, a srednica kropli wynosita okoto 7 mm. Krople badanych substancji znajdowaty
si¢ w odeglosci okolo 3 cm od siebie i krawedzi ptytki TLC. Jako kontrol¢ pozytywna
stosowano chloramfenikol (Fluka) rozpuszczony w dimetylosulfotlenku (Sigma-Aldrich)
(2 mg/ml). Odpowiednie rozpuszczalniki (aceton lub dimetylosulfotlenek) uzyto jako

negatywng kontrole. Substancje kontrolne nanoszono na ptytki TLC w analogiczny sposob
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jak testowane substancje. Ptytki TLC nast¢pnie suszono na powietrzu i pokrywano MHA
(10 ml pozywki na szalki Petriego o $rednicy 9 cm) zawierajacej 100 ml zawiesin testowych
drobnoustrojow. Po inkubacji (24 godziny w temperaturze 36°C), w celu wizualizacji stref
zahamowania wzrostu stosowano 2 ml roztworu MTT (bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2-ilo)-
2,5-difenylotetrazoliowy) (1 mg) w sterylnym roztworze soli fizjologicznej (1 ml), (Sigma-
Aldrich), ktéry nanoszono na szalki Petriego i kontynuowano inkubacje przez kolejne
3 godziny. W ostatnim etapie mierzono obszary zahamowania wzrostu dla kazdego badanego
zwiazku i kontroli pozytywnej, a nastepnie obliczano $rednie $rednice strefy zahamowania

(w mm). Testy przeprowadzono w trzech powtorzeniach.

12.2. Badania aktywnosci pestycydowej

Mikroorganizmy

Aktywnos$¢ grzybobojcza badanych zwiazkow przeprowadzono z uzyciem siedmiu
patogennych szczepow roslin uprawnych, w tym: Alternaria alternata, Botrytis cinerea,
Fusarium culmorum, Phytophthora cactorum, Rhizoctonia solani, Phoma betae, Blumeria

graminis.

Test ,,in vitro”

Test ,,in vitro” polega na ocenie hamowania wzrostu grzybni na pozywce agarowej
pod wptywem badanego zwigzku. Jako bioindykatory stosowano nastepujace grzyby:
A. alternata, B.cinerea, F.culmorum, P.cactorum, R.solani oraz P.betae. Na szalki
Petriego, nalewano pozywke agarowg z substancjg badang w stezeniu 200 mg/l, po
zastygnieciu pozywki nanoszono kolonie badanego grzyba z hodowli ok. 8 dniowej. Po kilku
dniach inkubacji w szafie termostatycznej (21°C) (w zaleznosci od rozrostu grzybni
w kombinacji kontrolnej) dokonywano oceny wzrostu liniowego hamowania kolonii grzyb
w porownaniu z kombinacja kontrolng. Dzialanie grzybobodjcze wyrazono w procentach
zahamowania grzybni w poréwnaniu z kombinacja kontrolng o tym samym skladzie, ale bez

substancji badanej. W tescie zastosowano karbendazym jako pozytywna kontrolg.

Test ,,in vivo”

Test ,,in Vvivo” przeprowadzono przy uzyciu grzyba B.graminis, w warunkach
kontrolowanych na siewkach pszenicy odmiany Kobra. W fazie rozwini¢tego pierwszego
liscia, rosliny opryskiwano roztworem badanego zwigzku w st¢zeniu 1000 mg/l. Jako

rozpuszczalnik stosowano mieszaning acetonu i wody destylowanej w stosunku 1,5:1,

191



Czes¢ doswiadczalna

z dodatkiem $rodka dyspergujacego Tween 20. Po dwoch godzinach od aplikacji wykonano
inokulacj¢ (ocena dzialania zapobiegawczego). Dalsza wegetacja przebiegata w fitotronie,
z zachowaniem nastepujgcych warunkow: dtugo$¢ dnia 14 godzin, temperatura powietrza:
20(x1)°C/dzien, 16(£1)°C/noc; wilgotnos¢ wzgledna powietrza 80(£5)%. Ocen¢ porazenia
wykonano po szesciu dniach. Wyniki testu podano w procentach zahamowania wzrostu

grzybni. W tescie zastosowano flusilazol jako pozytywna kontroleg.

12.3. Badania aktywnosci biobdjczej
Organizmy

Aktywnos¢ owado- i przedziorkobdjcza badanych zwigzkéw przeprowadzono
w warunkach laboratoryjnych na bioindykatorach pochodzacych z hodowli wiasnej: mucha
domowa (Musca domestica L.), samice w wieku 4-5 dni; karaczan wschodni (Blatta
orientalis L.), nimfy 21 dniowe oraz przedziorek chmielowiec (Tetranychus urticae), osobniki

doroste.

Metoda indywidualnego dawkowania

Badania na musze domowej i1 karaczanie wschodnim przeprowadzono metoda
indywidualnego dawkowania. Na tarcze grzbietowa much nanoszono kroplg o objetosci
odpowiednio 2,5 ul i 5ul acetonowego roztworu badanego zwigzku w o stezeniu 0,1%.

Po 24 godzinach oceniano $miertelnos¢ w %.

Test z zastosowaniem krazkow lisci
Osobniki przedziorka chmielowca eksponowano na krazkach z liSci fasoli,
zanurzonych w 0,1% roztworze acetonowo-wodnym zwigzku z dodatkiem Ssrodka Tween 20.

Po 48 godzinach oceniano $miertelno$¢ przgdziorkdw.
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