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1. Wstep

Nitrony funkcjonujg w pismiennictwie chemicznym od 1890 roku [1]. Termin ,,nitron”
zostal zaproponowany przez Pfeiffera [2] dla zwigzkéw posiadajacych w swojej budowie
fragment >C=N(O)—:

Duza reaktywno$¢ chemiczna nitrondw czyni zen uzyteczny surowiec w syntezie wielu
cennych z preparatywnego punktu widzenia potaczen [3—13]. I tak np. addycja zwiazkow
metaloorganicznych do fragmentu >C=N(O)- aldonitronéw, a nast¢pnie hydroliza powsta-
jacych komplekséw pozwala otrzymaé N,N-dipodstawione hydroksyloaminy [14]. Z kolei
reakcje ketonitronéw z odczynnikami Grignarda prowadza do otrzymania imin [15]. Naj-
czesciej stosuje si¢ jednak nitrony w syntezie pigciocztonowych zwiazkow heterocyklicz-
nych na drodze 1,3-dipolarnej cykloaddycji (13DC) [16-28] oraz B-laktaméw w procesie
Kinugasa [29].

Niniejszy artykul stanowi probe systematyzacji dostgpnych w literaturze metod otrzymy-
wania nitrondw. Material ten uwzglednia najnowsze doniesienia literaturowe i tematycznie
podzielony zostal na sze$¢ rozdziatéw odnoszacych si¢ do sze$ciu najbardziej uniwersalnych
strategii syntezy nitronow. Mamy nadzieje, ze taka prezentacja materiatu okaze si¢ pomocna
dla chemikow organikow.

2. Metody otrzymywania nitronow

2.1. Kondensacja N-podstawionych hydroksyloamin ze zwigzkami karbonylowymi
i ich pochodnymi

Kondensacja N-podstawionych hydroksyloamin z aldehydami i ketonami, a takze z ich
pochodnymi, jest obecnie najbardziej rozpowszechniong metoda syntezy nitronow. Mecha-
nizm tej kondensacji zaproponowali Reimann i Jencks [30].
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Jedno z pierwszych doniesien dotyczacych reakcji hydroksyloamin z aldehydami pocho-
dzi z 1900 roku. Jego autorem jest Bamberger [31], ktory na drodze kondensacji fenylohy-
droksyloaminy (1) z formaldehydem (2) otrzymat zwigzek 5. Wedtug Utzingera [32] jest to
produkt konwersji tworzacego si¢ pierwotnie N-fenylonitronu (3).
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Z kolei kondensacja propanalu (6) z N-benzylohydroksyloaming (7) pozwala otrzymac
C-etylo-N-benzylonitron (8) z wydajnoscig 90% [33].
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W 1963 roku Boyland i Nery [34] na drodze kondensacji benzaldehydu (9) z N-fenylohy-
droksyloaming (1) otrzymali C-fenylo-N-fenylonitron (10) z wydajnoscia 80%.
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Z kolei Banfield i Kenyon [35], powtarzajac eksperyment Beckmanna i Scheibera [36], otrzy-
mali C-metylo-C-[(2,2-dimetylo-2-(N-hydroksy-N-fenylo)-etylo]-N-fenylonitron (13) w reakcji
N-fenylohydroksyloaminy (1) z acetonem (11). Autorzy ci postuluja, ze produkt 13 tworzy si¢
w wyniku kondensacji powstajacego poczatkowo C,C-dimetylo-N-fenylonitronu (12).
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Natomiast proby kondensacji benzofenonu (14) z N-fenylohydroksyloming (1) oraz z N-(trife-
nylometylo)-hydroksyloaming (15) nie doprowadzity do otrzymania oczekiwanego nitronu [37].

W 1985 roku Drueckhammer [38] zaproponowat synteze N-metylonitrondw z wykorzy-
staniem N-metylo-N,O-bis(trimetylosililo)-hydroksyloaminy (16). Na drodze tej zsyntezo-
wat on C-fenylo-N-metylonitron (17) z wydajnoscia 97%.
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Nitrony mozna otrzymac takze na drodze kondensacji aldehydu badz ketonu z N-podsta-
wiong hydroksyloaming uwalniang in situ z chlorowodorku.

I tak np. kondensacja N-fenylohydroksyloaminy (1) (wprowadzonej w ten sposob do sro-
dowiska reakcji) z benzaldehydem (9) jest jedna z pierwszych opisanych w literaturze metod
syntezy C-fenylo-N-fenylonitronu (10) [39].
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W 1998 roku Theriot [40] na drodze reakcji chlorowodorku N-metylohydroksyloaminy
(19) z formaldehydem (2), otrzymat nietrwaly N-metylonitron (20), ktory w reakcji ze styre-
nem (21) tworzy 2-metylo-5-fenyloizoksazolidyne (22) z wydajnoscia 87%.

Ph

1. NaOH r Ph
2. HCHO |
I\I/Ie 2 “+ 21 R
N tHO —Z2 | N = weNy,
H” NOH 0-500,H,0 130°C, H,0, 19h, 87%
19 20 22

Z kolei Brady i wspotpracownicy [41] uzyskali z praktycznie iloSciowa wydajnoscia
C-fenylo-N-metylonitron (17), wychodzac z chlorowodorku N-metylohydroksyloaminy (19)
i benzaldehydu (9).
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Z wydajnoscia 90% Andrade i wspotpracownicy [42] zsyntezowali nitron 17, ogrzewajac
reagenty w reaktorze mikrofalowym.
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Reakcje chlorowodorku N-metylohydroksyloaminy (19) z benzofenonem (14) oraz ace-
tofenonem (23) nie pozwalaja na otrzymanie odowiednich nitronéw [43]. Z wydajnoscia
54% mozna natomiast otrzymac¢ C-p-hydroksyfenylo-C-metylo-N-metylonitron (25) jako
produkt kondensacji tworzonej in situ N-metylohydroksyloaminy (26) z p-hydroksyaceto-
fenonem (24) [43].
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Hydroksyloaminowa grupe funkcyjng mozna generowac in situ rdwniez przez redukcje
grupy nitrowej pytem cynkowym.
W ten sposob, redukujac 2-metylo-2-nitropropan (27) w obecnosci benzaldehydu (9),

otrzymano C-fenylo-N-t-butylonitron (28) z wydajnoscia 61% [44].
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Jezeli w czasteczee danego zwiagzku znajdujg si¢ odpowiednio usytuowane grupy hydrok-
syloaminowa oraz karbonylowa, mozliwa jest wewnatrzczasteczkowa kondensacja z utwo-

rzeniem cyklicznego nitronu.
I tak np. redukcja pytem cynkowym 4,4-dimetylo-5-nitropentan-2-onu (29) daje jako fi-

nalny produkt N-tlenek 2,4,4-trimetylo-1,2-dehydropirolidyny (30) z wydajnoscig 75% [45].
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Wedhug Berry’ego i wspotpracownikow [46] reakcja nitrozobenzenu (33) z hydrazonami
w istocie rowniez jest kondensacja zwigzku karbonylowego (powstajacego in situ) i N-pod-

stawionej hydroksyloaminy.
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Przyktadem takiej syntezy moze by¢ reakcja fenylohydrazonu benzaldehydu (35) z nitro-
zobenzenem (33), ktora pozwala na otrzymanie C-fenylo-N-fenylonitronu (10) z 35% wy-
dajnoscia [46].

/
Ph— Ph ngo rPh
N & &— I,
Et,O/CeHyp 20, 35% NS
35 10

Nitrony mozna otrzymac takze na drodze kondensacji N-podstawionych hydroksylo-
amin z pochodnymi zwiazkéw karbonylowych, jak np. iminy, acetale czy tez wodorosiar-
czany.

I tak np. reakcja N-benzylohydroksyloaminy (6) i wodorosiarczanu benzaldehydu
(36) prowadzi do otrzymania C-fenylo-N-benzylonitronu (37) z niemal ilo§ciowa wy-
dajnoscia [47].
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Natomiast kondensacja N-metylohydroksyloaminy (26) uwalnianej in situ z chlorowo-
dorku 19 z 2,2-dietoksypropanem (38) prowadzi do otrzymania C,C-dimetylo-N-metyloni-
tronu (39) z wydajnoscig 42% [48].
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Z kolei kondensacja C,C-difenyloiminy (42) powstajacej in situ z chlorowodorku (40)
z N-metylohydroksyloaming (26) (rowniez generowana z odpowiedniej soli 19) pozwala
otrzymac¢ C,C-difenylo-N-metylonitron (41) jedynie z wydajno$cia 42% [49].
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Analogicznie, w kondensacji N-benzylohydroksyloaminy (6) i C,C-difenyloiminy (42)
(powstaje C,C-difenylo-N-benzylonitron (44) z 65% wydajnoscia [37].
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2.2. Utlenianie N,N-dipodstawionych hydroksyloamin

Kolejng metoda otrzymywania nitronow jest utlenianie N,N-dipodstawionych hydroksy-
loamin. W tym celu stosowane moze by¢ wiele roznorodnych utleniaczy, zarowno nieorga-
nicznych, jak np. tlen [32], zotty tlenek rteci [50] czy tlenek manganu (IV) [51], jak i orga-
nicznych np. wodoronadtlenek t-butylu [52]. Metode t¢ mozna stosowac jedynie wowczas,
gdy przynajmniej jeden z atoméw wegla zwigzanych z atomem azotu potaczony jest z ato-
mem wodoru. Utlenianie N,N-dipodstawionych hydroksyloamin jest najprawdopodobniej
reakcja dwuetapowa. Zaleznie od rodzaju stosowanego utleniacza postuluje si¢ dla niej rozne
mechanizmy, zardéwno jonowy [53, 54], jak 1 rodnikowy [55].
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I tak np. utleniajac N-butylo-N-fenylohydroksyloaming (45) tlenem z powietrza, Utzinger
i Regenass [32], uzyskali C-propylo-N-fenylonitron (46) z wydajno$cia 64%.
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Obecnos$¢ amoniakalnego kompleksu miedzi (IT) przyspiesza konwersj¢ tlenu. Utlenianie
w tych warunkach 5,5-dimetylo-2-etylo-1-hydroksypirolidyny (47) umozliwia otrzymanie
N-tlenku 5,5-dimetylo-2-etylo-1,2-dehydropirolidyny (48) z wydajnoscia 90% [45].
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Sole miedzi (II) stosowane sa nie tylko jako katalizatory utleniania, ale same moga
rowniez petnié rolg utleniacza [56]. Zastosowanie octanu miedzi (II) pozwala m.in. zsyn-
tezowac C,C-difenylo-N-fenylonitron (50). Niestety w literaturze brak informacji o wy-
dajnosci reakcji.

Ph._ _Ph Ph._ _Ph
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Nie daje natomiast pozytywnego wyniku proba otrzymanie tg droga N-tlenku 1,2-dehy-
dropiperydyny (52). Utlenianie 1-hydroksypiperydyny (51) octanem miedzi (II) prowadzi
wprawdzie do nitronu 52, ale w warunkach reakcji dimeryzuje on natychmiast [57] wedtug
schematu [3+3] cykloaddyc;ji [58].
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Z kolei utlenienie 1-hydroksypiperydyny (51) zasadowym roztworem heksacyjanozela-
zianu (IIT) potasu prowadzi do trimeru 54 [57].
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Zastosowanie tego utleniacza umozliwia natomiast otrzymanie C-fenylo-N-benzyloni-
tronu (37) z N,N-dibenzylohydroksyloaminy (55) z praktycznie iloSciowa wydajnoscia [59].

e

8 NNon  25C ELO~100% g No-
55 37
Z kolei utlenienie 3-t-butoksy-1-hydroksypirolidyny (56) zottym tlenkiem rteci [60] pro-

wadzi do mieszaniny regioizomerycznych nitronéw 57 i 58 w stosunku 9:1 z taczng wydaj-
noscia 90%.
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Uzycie chloranu (I) sodu jako mniej toksycznego substytutu tlenku rteci prowadzi do
otrzymania mieszaniny nitronéw 57 i 58 w stosunku 6:4 z taczna wydajnoscia 75% [61].
Utlenienie N,N-dietylohydroksyloaminy (59) ta metoda pozwala uzyskaé¢ C-metylo-N-etylo-
nitron (60) z wydajnoscia 50% [61].

Me Me
r NaCIO n
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rN\OH 25°C, DCM, 5h, 50% rN\O*
Me Me
59 60

Tlenek manganu (IV) jako utleniacz taczy w sobie zalety tlenku rtgci (wysoka regioselek-
tywno$¢) i chloranu (I) (niska toksycznos¢). Utlenianie tym odczynnikiem 3-t-butoksy-1-hy-
droksypirolidyny (56) prowadzi do mieszaniny nitronow 57 i S8 w stosunku 7:1 z taczng wy-
dajnoscia 85% [51]. Z kolei nitron 60 otrzymano w podobny sposob z wydajnoscia 90% [51].

Me Me
r MnO, f
—_—— +
rN\OH 25°C, DCM, 2h, 90% rN\O*
Me Me
59 60

Rzadziej uzywanym utleniaczem jest nadtlenek wodoru. Utlenienie przy jego pomocy
N-fenylo-N-o-nitrobenzylohydroksyloaminy (61) prowadzi do C-o-nitrofenylo-N-fenyloni-
tronu (62) z wydajnosciag 80% [62].

CgH-0-NO, CeHio-NO;
- HO, n
Ph/N\OH <60°C, AcOH, 1h,80%  Ph”" “O~
61 62

Do utlenienia N,N-dipodstawionych hydroksyloamin stosowane sg rowniez wodoronad-
tlenki organiczne. Tak np. De La Mare i Coppinger [52], utleniajac N,N-dibenzylohydroksy-
loaming (55) wodoronadtlenkiem t-butylu, otrzymali C-fenylo-N-benzylonitron (37) z wy-
dajnoscia 80%.

Ph Ph
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55 37
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Ci sami autorzy [52] utleniali ta3 metodg rowniez N,N-dietylohydroksyloaming (59) do
C-metylo-N-etylonitronu (60) z wydajnoscia 75%. Autorzy nie izolowali jednak produktu
z masy poreakcyjnej, przeprowadzajac go dalej w izoksazolidyne 64.
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MeO
Me Me Me Me

( tBu-OOH f 63 WO
I+ é
N
rN\OH 259C, CgHq, 72h, 75% r ~o 60°C, 17h Me __N_ OMe

Me Me

59 60 64

Przyktadem innego organicznego utleniacza wykorzystywanego do otrzymywania ni-
tronéw moze by¢ N-bromosukcynimid (NBS) [63]. Utlenienie N-o-nitrobenzylo-N-benzy-
lohydroksyloaminy (65) przy jego pomocy prowadzi do mieszaniny regioizomerycznych
nitrondw 66 1 67 w stosunku 1:1,3 z taczna wydajnoscia 94%. Natomiast zastosowanie jako
utleniacza diacetoksyjodobenzenu [63] prowadzi do mieszaniny izomeréw 66 i 67 w stosun-
ku ok. 1:1.

CgH,-0-NO, (Ph CgH,0-NO,

r . "

b NBS N N

~ - e NAT
OH : o * Bn O
CHCl;, 10min, 94%
Ph CgH,-0-NO,
65 66 67

Z kolei Todd i wspolpracownicy [64] uzywajac 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochi-
nonu (DDQ) otrzymali N-tlenek 2-acetylo-5,5-dimetylo-1,2dehydropirolidyny (69) z wydaj-
noscia 73%.

Me Me
NO, DDQ | o)
—_—— .
NQ 240C, C6HB, 2h, 73% N,
M OH [e)
e Ve Me Me
68 69

2.3. Utlenianie N,N-dipodstawionych amin

Ze wzgledu na duze trudnosci zwigzane z syntezg N,N-dipodstawionych hydroksylamin,
zdecydowanie czgsciej sg one generowane in situ z drugorzgdowych amin i od razu utlenia-
ne do nitronéw. W technice tej mozna uzy¢ réoznych utleniaczy zarowno organicznych, jak
i nieorganicznych [65, 66, 67].

Bardzo czgsto stosowanym utleniaczem jest nadtlenek wodoru. Tak np. utlenianie przy
jego pomocy dibenzyloaminy (70) w obecnosci wolframianu sodu prowadzi do C-fenylo-N-
-benzylonitronu (37) z wydajnoscig 85% [68].
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Z kolei utlenianie N-metylobenzyloaminy (71) w tych samych warunkach prowadzi do
C-fenylo-N-metylonitronu (17) z 34% wydajnoscig. Obok nitronu w reakcji tej powstaje
benzaldoksym (72) z wydajnoscia 33% [68].

Ph Ph
r H,0,/Na,W O, f
—_——— 4
Me/N\H 0°C, MeOH, 3h, 34% Me” o
7 17

W podobny sposdb mozna takze zsyntezowaé cykliczne nitrony. Na przyktad utlenienie
2-metylopiperydyny (73) przy uzyciu H O, wobec Na,WO, daje N-tlenek 2-metylo-1,2-de-
hydropiperydyny (74) z wydajnoscia 68% [68].

Me Me
H,0,/Na,W O, |
TN, A
Ni,  0°C, H,0, 3h, 68% » A
73 74

Ten sam nitron 74 mozna zsyntezowac, uzywajac nadtlenku wodoru wobec trdjtlenku
metylorenu (MTO) [65]. Podobna procedura nie sprawdza si¢ natomiast w przypadku C-fe-
nylo-N-fenylonitronu (10) [65].

W reakcjach utleniania dipodstawionych amin nadtlenkiem wodoru stosuje si¢ rowniez
katalizatory heterogeniczne. I tak np. Choudary [66] uzywajac jako katalizatora hydrotalki-
tu modyfikowanego jonami t-butoksylowymi, otrzymal m.in. C-metylo-N-etylonitron (60)
z wydajnoscia 85%.

Me Me
@ H,0,/HT-O-tBu M
rN\H 65°C, BnCN, MeOH, 5h, 85% rN\o*
Me Me
75 60

Stosujac natomiast w roli utleniacza addukt nadtlenku wodoru z mocznikiem (UHP) wo-
bec MTO, mozna otrzymac¢ nitron 10 z 50% wydajnos$cia [66].

Ph Ph
[ UHP/MTO f
—_—
pn Ny 250C, DCM, 2h, 50%  ph” N0~
76 10

Uzycie uktadu UHP/MTO pozwala rowniez otrzyma¢ C-propylo-N-butylonitron (78) na
drodze utlenienia dibutyloaminy (77) [65].
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Lepszymi katalizatorami utleniania przy pomocy UHP sa sole wolframu (VI) oraz mo-
libdenu (VI). Marcantoni [67], uzywajagc UHP/Na,WO,, uzyskat C-fenylo-N-fenylonitron
(10) z wydajnoscia 75 % oraz nitron 37 z wydajnoscia 84%. Zastosowanie w tych samych
warunkach Na, MoO, jako katalizatora pozwala z kolei na otrzymanie nitronu 37 z 90%
wydajnoscig [67]. Forcato [69] zaproponowal zastosowanie wodoronadtlenkéw organicz-
nych w miejsce H,O,. Utleniajgc dibenzyloaming (70) wodoronadtlenkiem kumylu (CHP)
w obecnosci katalizatora tytanowego (T) otrzymat on C-fenylo-N-benzylonitron (37) z 91%
wydajnoscia.

O-i-Pr
Til\o
07 A g dmph
CHP/ T = Ph
N [TPh
Ph Ph Ph
f UHP/Na,MoO, f
N y N ND
B \Sg~ 25°C,MeOH, 4h,90% o "~y 60°C, CHCl,, 2,5h, 91% B 0
37 70 37

W takich samych warunkach utlenienie 2,6-dimetylopiperydyny (79) pozwala na uzyska-
nie nitronu 80 z 39% wydajnoscia [69].

Me Me
CHP/T |
Nah 60°C, CHCl, , 7h, 39% Neg-

Me Me
79 80

Zajac [70] utleniat 2-(fenylosulfonylo)-3-fenylooksazyrydyna (odczynnik Davisa-OD)
seri¢ acyklicznych i cyklicznych amin. Okazato si¢, ze w przypadku reakcji 2,5-dimety-
lopirolidyny (81) z rownomolowa iloécia utleniacza powstaje nitron 82 z jedynie 15% wy-
dajnoscia, podczas gdy uzycie dwukrotnego nadmiaru oksazyrydyny umozliwia uzyskanie
wydajnosci na poziomie 80%.

oD |
R X . N,
H 25°C, CHCl;, 1h, 80% 0

Me Me
81 82

Podobne rezultaty daje utlenianie amin przy pomocy dimetylodioksiranu (DMD). W ten
sposob np. Murray [71] otrzymat C-(p-trifluorometylo)fenylo-N-t-butylonitron (84) z wy-
dajnoscia 98%.
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C.H,-p-CF. CgH,-p-CF;
r/ 64 3 DMD nj
N
wBu” H 0°C, DMK, 10min, 98%  g,~ ~O
83 84

Do utleniania drugorzedowych amin z dobrym skutkiem stosowa¢ mozna metylo(tri-
fluorometylo)dioksiran (TFMD), generowany in situ z mononadsiarczanu (VI) potasu
(Oxone®) oraz trifluoroacetonu (85). Utleniajac przy jego pomocy 2-benzyloksymetylopiro-
lidyng (86), Gella [72] otrzymal mieszaning regioizomerycznych nitronow 87 i 88 z taczna
wydajnoscia 58%.

C(\ OB 1EMD, EDTA, NaHCO, <j(\ OBn @

+ + .

Ny 50C, MeCN/THF, 2h, 58% Neg- N\o’
86 87

/lnm.

oBn 88

Oxone® stuzy jako odczynnik do otrzymania TFMD, ale rowniez sam moze petnié role
utleniacza amin. Stosujac go, Gella [72] otrzymat nitron 37 z wydajno$cig 86%. Z kolei
utlenienie N-butylobenzyloaminy (89) prowadzi w tych warunkach do mieszaniny C-propy-
lo-N-benzylonitronu (90) oraz C-fenylo-N-butylonitronu (91) w stosunku 1:1 z taczng wy-
dajnoscia 84%.

Oxone

Ph Pr "
r EDTA, NaHCO, f ﬁ
S + + +

No _ No -

Bu/N\H 5°C, MeCN/THF, 2h, 84%  o~"~0 Bu” O
89 90 91

Efektywnymi utleniaczami amin sg rowniez nadkwasy. Tak np. utlenianie azepiny (92)
kwasem m-chloronadbenzoesowym (mCPBA) pozwala otrzyma¢ nitron 93 z wydajnos$cia

95% [73].
C £

mCPBA |
N<y  5-100C, DCM, 45min, 95% Nuo-

(J (D w

2.4. Utlenianie imin

Atrakcyjnos$¢ tej metody wynika z dostepnosci szerokiego spektrum imin. Zaktada sig, ze
synteza nitronu realizuje si¢ w dwuetapowym procesie sktadajacym si¢ z utlenienia iminy do
oksazyrydyny, ulegajacej nastepnie przegrupowaniu [74].
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Ho _R R H R
] B
1R/ /N 1R/ \Of

'R

Metoda ta Lin 1 Miller otrzymali mieszaning oksazyrydyn 97 i 98, ktore pod wpty-
wem kwasu trifluorooctowego (TFA) ulegaja przegrupowaniu do nitronu 99 z wydajnoscia
63% [75].

| CoCl,, KHCO,
Me > Coln
0°C,DCM, H,0, 3,5h
Me 95
94
Ph 0O,/Coln, iPrCHO Ph H
OMe 4, O OMe ., O  OMe
I 0 S P
N 0°C, DCM, 1,5h H™ N + Ph7 N
O ) by ) O O
9% 97 98
Ph
Ph, O  OMe H, o oOMe TFA m PMe
Wt o N — > X
o * O 25°C,DCM, 1h,63% O o}
97 98 99

Zastosowanie katalizatora heterogenicznego (tlenku tytanu (IV)) umozliwia fotoche-
miczng konwersj¢ C-p-metoksyfenylo-N-fenyloiminy (100) do C-p-metoksyfenylo-N-feny-
lonitronu (101) z wydajnoscia 88% [76].

CgH,-p-OMe X CgH,-p-OMe
0,/Ti0, ,h
f o/ 110, , hv - m
o 25°C, MeCN, 30min, 88%  pp-N~~
100 101

W takich samych warunkach utlenienie C-p-chlorofenylo-N-fenyloiminy (102) pozwala
otrzymac¢ nitron 103 z wydajnoscig 69% [76].

CgH,-p-Cl ) CgH,-p-Cl
0O,/TiO, , hv
f Pl 2 m
o 25°C, MeCN, 30min, 69%  pp~ "o~
102 103

Zastosowanie adduktu nadtlenku wodoru z mocznikiem (UHP) w obecnosci trojtlenku
metylorenu (MTO) umozliwia przeprowadzenie C-fenylo-N-fenyloiminy (104) w C-fenylo-
-N-fenylonitron (10) z wydajnoscia 50% [74].
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Ph Ph
f UHP/MTO |
Ph/N 250C, MeOH, 30min, 50% Ph/N\o’
104 10

W analogiczny sposdb mozna otrzymaé C-fenylo-N-benzylonitron (37) z odpowiedniej
iminy 105. Reakcja ta biegnie z wydajnoscia 78% [74].

Ph
f UHP/MT m Ph
_ ,
N 25°C, MeOH, 6h, N _
B Br” SO
105 37

C-fenylo-N-cykloheksylonitron (108) z wydajnoscia 70% mozna otrzymac na drodze
termicznego przegrupowania 1-cykloheksylo-2-fenylooksazyrydyny (107) tworzacej si¢ na
drodze utlenienia C-fenylo-N-cykloheksyloiminy (106) kwasem nadoctowym (PAA) [77].

Ph
Ph Ph
(" ¢

NL
25°c 5h, 80% <:§ 190-250°C, 70 250°C, 70% o

106 108

Utlenienie tym samym odczynnikiem iminy 109 pozwala otrzymac nitron 110 z wydaj-

noscia 68% [78].
w. oo w.
| 25°C, DCM, 24h, 68% L
N

ph/N Ph” O~
109 110

Zastosowanie jako utleniacza kwasu m-chloronadbenzoesowego (m-CPBA) pozwala
przeprowadzi¢ C-p-dimetyloaminofenylo-N-t-butyloiming (111) w oksazyrydyne 112, kto-
ra ulega spontanicznemu przegrupowaniu do C-p-dimetyloaminofenylo-N-t-butylonitronu
(113) [79].

rCsH4-p-NMe2 . MeZN—p—H4C5\I\ rCSH;p-NMez
Nl _— N/O —_— N|+

o B ~
t-Bu/ 0°C, DCM, 1-2h t—Bu/ t-Bu/ (o)

111 112 113

Podobny wynik daje zastosowanie w roli utleniacza nadmanganianu potasu w obecnos$ci
chlorku tetrabutyloamoniowego jako katalizatora przeniesienia fazowego (PTC). W ten spo-
sob mozna zsyntezowaé C-fenylo-N-t-butylonitron (28) z wydajnoscia 89% [80].
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Ph Ph
| KMnO,/PTC f
N 25°C, DCM/H,0, 24h, 89% NG
t-Bu”” z ° tBu” O
114 28

Stosujac z kolei jako utleniacz mononadsiarczan potasu (Oxone®), mozna utleni¢ 3,4-di-
hydroizochinoling (115) do odpowiedniej oksazydrydyny 116, ktéra z kolei ulega przegrupo-
waniu do nitronu 117 w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego (p-TsOH) [81].

Oxone
K,CO,4 p-TsOH
—_— —_—
I o) Il
N N N
HO HO o
115 116 117

2.5. Alkilowanie i arylowanie oksymow

Metody otrzymywania nitrondw oparte na alkilowaniu oksymow charakteryzuja si¢ po-
waznymi niedogodnosciami. Z jednej strony, sSrodowisko zasadowe (wymagane w celu wy-
generowania in situ anionu oksoniowego) czesto powoduje tautomeryzacje powstajacych
nitronow [82]. Z drugiej strony, natura fragmentu >C=N-OH umozliwia reakcje alkilowania
zar6wno na atomie tlenu, jak i na atomie azotu [83]. W pierwszym przypadku powstaja
O-alkilo oksymy, w drugim natomiast nitrony. To, ktory z kierunkow alkilowania oksymu
jest faworyzowany, zalezy zaréwno od rodzaju oksymu, czynnika alkilujacego, jak i warun-
kow prowadzenia reakcji.

a R 2R )

N-alkilowanie \f
—— +
1 2 1 2 Neg-
R R R R R7 0
\r OH- \r RX
I = |
'T' l}l 'R PR
OH o O-alkilowanie \Ir
B N
)

\_ R

I tak, alkilowanie anti-benzaldoksymu (118) chlorkiem trifenylometylu (119) prowadzi
do otrzymania C-fenylo-N-(trifenylo)metylonitronu (120) z wydajnoscia 74% [83].

Ph 1. EtONa; 2. (Ph)3CC| Ph
119
3 Nf
NNoH 25°C EtOH,24n,74%  (pryc” o~
118 120

Podana metodyka nie sprawdza si¢ natomiast w przypadku oksymu benzofenonu (122).
W tej reakceji powstaje jedynie produkt O-alkilowania 121 [37].
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1. t-BuOK 1. t-BuOK
Ph.  _Ph 2. (Ph),CCl Ph.  _Ph 2. (Ph),CHBr Ph\r"h
\r 119 \r 123 l.
N| < N| Ph o
Soc(ph), 80°C: Catte, 1.5, 95% Non  80°C, tBUOH, CgHq , 45h, 31% \r o
Ph
121 122 124

Z wydajnoscia 31% przebiega natomiast alkilowanie oksymu 122 do C,C-difenylo-N-(di-
fenylo)metylonitronu (124), gdy zastosuje si¢ bromek difenylometanu (123) w roli czynnika
alkilujacego [37].

Jak wspomniano, wplyw na stosunek produktow w mieszaninie poreakcyjnej ma kon-
figuracja geometryczna reagujacego oksymu. Tak np. alkilowanie anti-benzaldoksymu
(118) chlorkiem benzylu (125) prowadzi do C-fenylo-N-benzylonitronu (37) z wydajno-
Scia powyzej 50%. Rownoczesnie powstaja niewielkie ilosci O-benzylobenzaldoksymu
(126) [83].

1. EtONa; 2.BnCl

Phﬁl 125 | Ph
N 250C, EtOH, 4h, <50% N -
“OH ° Bn” YO
118 37

Z kolei w przypadku alkilowania syn-benzaldoksymu (127) przy uzyciu tego samego
czynnika alkilujagcego 125 otrzymuje si¢ gtdéwnie produkt 126 [83].

Oksym benzofenonu (122) rowniez ulega reakcji z chlorkiem benzylu (125). Wydajnosé
tej reakcji wynosi jednak zaledwie 20% [82].

1.EtONa; 2.BnCl PH

Ph\fPh 195 \fPh
N 250C, EtOH, 56h, 20% N
“OoH ° Bn” O

122 44

Natura kationu powstajacej in situ soli oksoniowej ma niewielki wptyw na wydajnos¢
powstajacego nitronu. Wyjatek stanowi przypadek, gdy jest to kation srebrowy. Tak np. Bra-
dy alkilujac sol srebrowg anti-benzaldoksymu (118) bromkiem p-nitrobenzylu (128), [41]
wyizolowatl jedynie O-p-nitrobenzylobenzaldoksym (129). Gdy jednak w miejsce soli sre-
browej zastosuje si¢ s61 sodowa tego samego oksymu 118, jedynym produktem reakc;ji jest
C-fenylo-N-p-nitrobenzylonitron (130) [84].

Tworzeniu si¢ nitronu sprzyjaja reagenty alkilujace o prostej budowie. Alkilowanie
bromkiem metylu (132) pozwala uzyskac z oksymu p,p’-dimetoksybenzofenonu (131), C,C-
-di-(p-metoksyfenylo)-N-metylonitron (132) z wydajno$cia 57% [82].

C.H,p-OMe 1. EtONa; 2. MeBr MeO-p-H,C, C,H,-p-OMe
\f 132 \f

N<on 25°C, EtOH, 24h, 57% Me” o

MeO-p-H,Cq

131 133
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Zastosowanie w tych samych warunkach jako reagenta oksymu benzofenonu (121)
umozliwito uzyskanie C,C-difenylo-N-metylonitronu (41) z wydajnoscia 46% [82]. Z taka
samg wydajno$ciag mozna otrzymac nitron 41, uzywajac w roli czynnika alkilujacego siar-
czan dimetylu (DMS) (134) [85].

Ph Ph 1.NaOH ; 2. DMS Ph Ph
i 134 i
N\OH 0°C, H,0, 2h, 45% Me” YO~
122 41

Ta sama metoda pozwala réwniez otrzymaé¢ C-fenylo-C-metylo-N-metylonitron (136)
z oksymu acetofenonu (135) [41].

1.NaOH ; 2. DMS

Me Ph Me. Ph
e = e
No No -
OH 25°C, H,0, 42% Me o
135 136

Proby N-metylowania oksymu benzofenonu (122) diazometanem (138) nie powiodly si¢
[85]. Z kolei Thompson i Baer [86], alkilujac anti-m-nitrobenzaldoksym (137) diazometa-
nem (138), otrzymali C-(m-nitrofenylo)-N-metylonitron (139) z wydajnoscia ok. 4%.

H,N
O,N-m-,H,C C1 328 2 CgH,-m-NO,
wy 58 8 |
|1V 25°C, E,0,24h, 4%  \\ NS -

137 139

Diazometan (138) jako czynnik alkilujacy dobrze sprawdza si¢ natomiast w przypad-
ku, gdy substratami sg zwigzki a-oksiminokarbonylowe. Przyktadem takiego zwiazku jest
3-okso-2-oksiminoindan (140). W wyniku jego alkilowania diazometanem (138) Eistert [87]
otrzymat 3-okso-2-metylonitrono-1,1-dimetyloindan (141) z wydajnoscia 80%.

CHN,
138
%
o Me 0°C, Et,0, 2h, 80 % Me
| Me | Me
N N
OH Me” O
140 141

Grubbs [88] podjat probe arylowania oksymow. Zaproponowanym przez niego reagen-
tem byl bromek difenylojodoniowy (DIB) (142). Arylujac oksym benzofenonu (122), udalo
mu si¢ jednak otrzyma¢ C,C-difenylo-N-fenylonitron (50) z zaledwie 8% wydajnoscia [88].

DIB

Ph\rPh 142 Ph_-Ph
| i

250C, DMF, 15h, 8% N
Nson ’ P o

122 50
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Z kolei arylowanie oksymu p,p’-dimetylobenzofenonu (143) przy pomocy DIB (142)
pozwala uzyska¢ C,C-di(p-tolilo)-N-fenylonitron (144) z wydajnoscia 10% [88].

DIB
Me-p-H 4C6\rCGH -p-Me 142 Me-p-H 4CG\rC6H ,-p-Me
|,
250C, THF, DMSO, 2h, 10% N
~OH Ph” O
143 144

2.6. Otrzymywanie nitronéw z nitrozozwiazkow

Dogodna metodg syntezy nitronéw stanowia réwniez reakcje migdzy nitrozozwiagzkami
a reagentami zawierajacymi aktywna grupe metylowa lub metylenowa. Przyjmuje sie, ze
w reakcji tej, katalizowanej przez zasady, intermediatem jest N,N-hydroksyloamina, ktora
nastepnie moze ulega¢ konwersji do anilu badz nitronu [89].

"
[
2 2 -2ROH
R R '? *l? AR/N
o zasada |_ 4RNO 'R—C-R H* 'R—C-°R
R-C—H —= 1R—CI: —_— I — | |
No _ N 3 1
3, 3 47NN s R R
R R R” 0 R® "OH 4RNO \r
L~ X
2RH NG -

I tak np. reakcja miedzy 2,4-dinitrotoluenem (145) a p-nitrozodimetyloaniling (146) pro-
wadzi do C-2,4-dinitrofenylo-N-(p-dimetyloamino)fenylonitronu (147) [90].

NO, 1.Na,CO;; 2. ON—Q—NMGQ O,N NO,
146 gi)/
NO. [,

2 78°C, EtOH, 1h, 25% N -
Me ? MezN-p-H4CG/ ~o

145 147

W analogicznej reakcji z udziatem m-nitrozotoluenu (148) mozliwe jest z kolei zsyntezo-
wanie C-2,4-dinitrofenylo-N-(m-metylo)fenylonitronu (149) [91].

NO ON Me
2 1.Na,CO,; 2. \©/ O,N NO,
148
N02 |+

78°C, EtOH, 10 min. N
Me Me-m-H,C¢” O

145 149

Natomiast podobna reakcja 145 z udziatem o-nitrozotoluenu (150) prowadzi do otrzyma-
nia amidu (151) [91].
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NO

Me
NO, 1Na,CO,; 2. ON NO,
150 oﬁ
NO

2 78°C, EtOH, 4min. N
Me Me@JMC;/ “H

145 151

Nie sg znane reakcje orto-, meta- badz para-nitrotoluenu z nitrozozwiazkami pozwalajace
otrzymac¢ odpowiednie nitrony.

Roéwnie czgsto jak pochodne metylowe nitroaromatow, w reakcjach z nitrozozwigzka-
mi wykorzystuje si¢ metylowe pochodne azotowych zwigzkoéw heterocyklicznych. I tak np.
9-metyloakrydyna (152) w reakcji z 146 daje nitron 153 z 17% [92].

N 1.Na,CO,; 2.
N ON NMe,
= 146
Me

78°C, EtOH, 3h, 17% Me,N-p-,H,C ~~ o~

152 153

Metoda ta nie sprawdza si¢ w przypadku, gdy wyjSciowym surowcem jest 2-metylochi-
nolina (154) [93]. Jednak przeprowadzenie zwiazku 154 w jodek 2-pirydynometylochinoliny
(155) i nastepnie reakcja z p-nitrozo-N,N-dimetyloaniling (146) pozwala otrzymac oczeki-
wany nitron 156 z wydajnoscia 72% [94].

1NaOH 2.
X ON —@—NMez Z

Z NS
N 146 N

. 1

N
| 0°C, EtOH/H,0, 72% N(Me),p-H,Ce™ 0

N
z
X

155 156

Reakcja ta stanowi modyfikacje metody otrzymywania nitrondéw, znang w pismiennic-
twie chemicznym jako reakcja Krohnkego [93].

Podobna reakcja bromku benzylopirydyniowego (157) z p-nitrozodimetyloaniling
(146) pozwala otrzymaé C-fenylo-N-(p-dimetyloamino)fenylonitron (158) z wydajno$cia

ok. 66% [95].
Phj 1.NaOH 2. ON_@_NMGZ

N 146 f

N
| EtOH, 1h, 66% MeN-p-H,CE 0

Ph

157 158
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Wedlug zblizonego schematu reaguje z nitrozobenzenem (33) réwniez sol pirydyniowa
1-bromo-1-fenylooctanu metylu (159) dajac odpowiedni nitron 160 z wydajnoscia 36% [96].

OMe
o 1. NaOH OMe
0 _ 2. PhNO Ph
N Br 33 o7
AN o
| P 20°C, EtOH, 25min, 36% Ph” O~
159 160

Innym przyktadem potaczenia z aktywna grupa metylenowa jest chlorek 2,4-dinitroben-
zylu (161), ktorego reakcja z o-nitrozotoluenem (150) prowadzi do C-(2,4-dinitro)fenylo-N-
-2-metylofenylonitron (162) [91].

Me
NO on
. NO
oN No, 1-KOH:2 ; )
\q 150 I
3 15C, EtOH/H,0 Me-o-CyHy” N0
161 162

Aktywna grupe metylenowa, ktéra umozliwia jego reakcj¢ z nitrozobenzenem (33), po-
siada réwniez dibenzoilometan (163). Na jego bazie Schonberg i Azzam, uzyskali C,C-di-
benzoilo-N-fenylonitron (164) z wydajnoscia 44% [97].

PhNO
Ph I Ph
EtOH 30min., 44% NO -

163 164

Potaczenia zawierajace dobre grupy odchodzace [3,20] stanowig kolejng kategorie zwigz-
kéw stosowanych do syntezy nitronow w reakcjach z nitrozozwigzkami.

R 'R R
| . 5 \r
RNO + ;?—X —_— —_— |+
R -X R ~o~

Potaczeniem takim jest np. difenylodiazometan (165). Reaguje on z nitrozobenzenem
(33), dajac C,C-difenylo-N-fenylonitron (50) z wydajnoscia 68% [79].

PhNO
Ph, 33 Phe_Ph
N2 4o, E,0, 15min., 68% NI
PH , Et,0, 15min., o ph N

165 50
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Podobnie reakcja a-trifluorometylofenylodiazometanu (166) z nitrozobenzenem (33)
prowadzi do otrzymania C-fenylo-C-trifluorometylo-N-fenylonitronu (167) [98].

PhNO

Fa 33 Ph | CF,
—_—
N, N
Ph Ph” N0
166 167

Innym zwigzkiem zawierajacym dobra grupe odchodzaca jest ylid (difenylo)metylodime-
tylosulfoniowy (168). Przyktadem reakcji z jego udziatem jest zaproponowana przez Johnso-
na metoda otrzymywania C,C-difenylo-N-fenylonitronu (50) [78].

PhNO Ph

Ph._-_Ph Ph
é —_— NL
Me”; “Me THF Ph” YO~
168 50

Nalezy nadmieni¢, ze zastosowanie fosforowych badz arsenowych analogow zwigzku
168 skutkuje otrzymywaniem anili, jako gtownych produktow [78].

Istniejg doniesienia o otrzymaniu nitronow w reakcji nitrozozwiazkow z alkenami. Ales-
sandri [99], a po nim réwniez Hepfinger i Griffin [100] zsyntezowali C-fenylo-N-fenylonitron
(10) z wydajnoscig 25% jako produkt reakcji nitrozobenzenu (33) ze styrenem (21). Wedtug
Hepfingera i Griffina [100] reakcja ta przebiega przez stadium tworzenia oksadiazolidyny
(169), ktory ulega dekompozycji z utworzeniem nitronu 10 i N-fenyloformamidu (170).

PhNO Ph Ph Ph._ _H
Ph 33 >—\ r N
W 2 . Ph, — I, + k\
| 0°C, 25% o-N< O/N\ph Ph/N\o’ o
21 169 10 170

Z kolei reakcja 1,1-difenyloetylenu (171) z nitrozobenzenem (33) pozwala otrzymac su-
rowy C,C-difenylo-N-fenylonitron (50) z wydajno$cia 21% [101].

PhNO

Ph Ph
\n/Ph 33 \f

25°C, CHCl, 24h, 21%  pp NN
171 50

Ph

3. Wnioski

Jak wynika z przedyskutowanego materiatu, nic wszystkie opisane w pismiennictwic
strategie syntezy nitronéw maja ogdlny charakter. Na podstawie przytoczonych przyktadow
mozna uznac¢, ze najbardziej wszechstronng metodg otrzymywania nitronow jest kondensa-
cja N-hydroksyloamin ze zwigzkami karbonylowymi oraz ich pochodnymi. Coraz wigksze
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znaczenie uzyskuje jednak utlenianie odpowiednich dipodstawionych amin. Dowodem jest
rosngce zainteresowanie chemikow organikow tym podejsciem. Mniej popularny jest wa-
riant wykorzystujacy jako substraty N,N-dipodstawione hydroksyloaminy, co zwiazane jest
z trudno$ciami w otrzymaniu wyjsciowych potaczen. Z problemem tym nie mamy do czy-
nienia, gdy nitrony syntezujemy na drodze utleniania imin. Wowczas dostgpnos¢ substratow
jest duza, niestety metoda ta w wielu przypadkach charakteryzuje si¢ niskimi wydajnos$cia-
mi produktoéw. Z kolei alkilujac i arylujac oksymy, nalezy liczy¢ si¢ z problemami zwigza-
nymi z matg selektywnos$cia reakcji. Zaprezentowane w pracy przyktady pokazuja jednak,
ze w duzym stopniu mozna optymalizowac efektywno$¢ tej metody przez staranny dobor
czynnika alkilujacego lub arylujacego. Ciekawa alternatywe stanowi zastosowanie nitrozo-
zwiazkow jako substratow bazowych. Zaprezentowane reakcje stanowia przeglad najcze-
$ciej stosowanych metod syntezy nitronéw. Obok nich istnieje szerokie spektrum preparatyk
dedykowanych do syntezy waskich grup lub pojedynczych wregcz potaczen. Ich szczegdtowe
omowienie wykracza jednak poza ramy niniejszego opracowania.
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