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ABSTRACT

2,7-Naphthyridine is one of the six structural isomers of pyridopyridines. More
than one hundred years ago, Gabriel and Colman discovered the isomer 2,7-naph-
thyridine, and named it “copiryne” [3]. From among of all naphthyridines, the syn-
thesis and properties of the copyrine derivatives have not yet been thoroughly inve-
stigated. This paper reviews the synthetic and natural 2,7-naphthyridine derivatives
which have been reported to possess various biological activity. A large number alka-
loids containing the 2,7-naphthyridine scaffold have been isolated from plants and
marine organisms [13-18]. The natural marine alkaloids can be classified into two
groups. The bicyclic lophocladines were isolated from the red alga Lophocladia sp.
[12]. The pyridoacridines represent a large and growing class the polycyclic alkaloids
from sponges, ascidians or tunicates [15, 16]. Many of this natural compounds exhi-
bited cytotoxic, antibacterial, antiviral, antifungal and sedative activity. The broad
spectrum of biological activity of copyrine alkaloids is the main of reason for the
preparation of new 2,7-naphthyridine derivatives also by the synthetic route. So far,
about fifty different methods of synthesizing the 2,7-naphthyridine ring have been
published. This study described synthesis only biologically active 2,7-naphthyridine
analogues. Biological investigations have shown that copyrine derivatives have
a wide spectrum of actions. Antitumor, antimicrobial, analgesic and anticonvulsion
activities have been found. Most of 2,7-naphthyridine derivatives have been studied
as antitumor agents. Many papers described synthesis and pharmacological proper-
ties the best active and highly selective PDES5 inhibitor (T-0156) [55]. So far, none of
2,7-naphthyridine derivatives has been applied as a drug.

Keywords: 2,7-naphthyridine derivatives, biological activity
Stowa kluczowe: pochodne 2,7-naftyrydyny, aktywnos¢ biologiczna
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WSTEP

Wprowadzanie podstawnikéw do pierscieni aromatycznych jest jednym z naj-
wazniejszych proceséw chemii i syntezy organicznej. Szczegélnie wazna jest reak-
cja aromatycznego podstawienia elektrofilowego przebiegajaca droga przyfaczenia
czynnika elektrofilowego E* (NO;, CI", R,C" i inne) do pier$cienia z utworzeniem
kationowego adduktu o, w istocie kationu cykloheksadienylowego. W wyniku przy-
aczenia nastepuje niekorzystna energetycznie dearomatyzacja pierscieni aroma-
tycznych, co powoduje, ze addukty o daza do odtwarzania uktadu aromatycznego
i w wyniku odejsécia czastki kationowej tworza produkty podstawienia [1, 2]. Elek-
trofilowe podstawienie aromatyczne moze przebiega¢ droga przylaczenia czynnika
elektrofilowego w pozycji zajetej przez wodor lub inny podstawnik X z utworzeniem
kationowych adduktow ¢"i o*. Odejécie protonu lub kationu X" od tych adduktow
daje produkty podstawienia. Przylaczenie czynnika elektrofilowego w pozycji zajetej
przez wodor jest szybsze od przylaczenia w pozycji zajetej przez inny podstawnik X,
réwniez odejscie protonu od adduktu o jest szybsze niz odejscie X" od adduktu o*.
Jest wiec oczywiste, ze elektrofilowe podstawienie wodoru jest procesem gtéwnym
»hormalnym”, podczas gdy podstawienie X jest procesem wtérnym, ubocznym pod-
stawieniem ,,ipso” (Schemat 1). Niemniej jednak podstawienie ipso jest dos¢ czesto
obserwowane i wykorzystywane w syntezie organiczne;j.
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Schemat 1. Aromatyczne podstawienie elektrofilowe: (a) podstawienie wodoru, ,,normalne”, (b) podstawienie
ipso
Scheme 1. Aromatic electrophilic substitution: (a) substitution of hydrogen “normal’, (b) substitution ipso

W odréznieniu od podstawienia elektrofilowego, podstawienie nukleofilowe
w pier$cieniach aromatycznych napotyka istotne trudnoéci i ograniczenia. Elek-
trony 7 pierScienia utrudniaja przylaczenia czynnikéw nukleofilowych, a utwo-
rzenie nowego wigzania z czynnikiem nukleofilowym wymaga odejscia podstaw-
nika z parg elektronéw (np. CI), co wydaje si¢ wykluczaé podstawienie wodoru.
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Te pierwsza przeszkode mozna oming¢ stwarzajac warunki do przebiegu reakcji wg
innych mechanizméw: eliminacji-addycji (poprzez aryny) [3], przeniesienia elek-
tronu (mechanizm S_ 1) [4], kataliz¢ metalami przej$ciowymi (Cu, Pd, Ni i inne)
[5]. Z drugiej strony przylaczenie czynnikéw nukleofilowych do pierscieni aroma-
tycznych jest mozliwe, gdy te ostatnie maja charakter elektrofilowy spowodowany
obecnoscig grup elektronoakceptorowych, a szczegélnie grupy nitrowej, komplekso-
waniem metalami przejsciowymi (np. heksahaptokompleksy Cr, Mn, Fe) lub specy-
ficzng konfiguracja elektronows jak w przypadku azyn, azulenu itp. Grupa nitrowa
w nitroarenach aktywuje pozycje orto i para, co umozliwia addycje czynnikow
nukleofilowych w tych pozycjach. Przylaczenie czynnikéw nukleofilowych w pozy-
cjach orto lub para zajetych przez chlorowiec X prowadzi do anionowych adduktéow
0%, ktore sg anionami nitrocykloheksadienow i jest zwigzane z niekorzystng energe-
tycznie utratg aromatycznosci. Odtworzenie uktadu aromatycznego droga odejscia
anionu X', prowadzace do produktu podstawienia S Ar, jest wiec procesem korzyst-
nym energetycznie i szybkim. Sytuacje te potwierdza relacja szybkosci podstawienia
réznych chlorowcéw w o- i p-chlorowconitrobenzenach, podstawienie fluoru znacz-
nie szybsze niz chloru F>>CI>Br, co jednoznacznie wskazuje, ze przylaczenie jest
etapem wolnym, determinujagcym obserwowana szybkos¢ dwuetapowego procesu
podstawienia droga addycji-eliminacji, (Schemat 2) [6]. Nukleofilowe podstawienie
chlorowcéw w nitroarenach i innych elektrofilowych arenach nukleofilami weglo-
wymi, tlenowymi i innymi jest procesem o duzym znaczeniu w syntezie organicznej
i byto przedmiotem obszernych badan mechanistycznych. Jest ono szeroko opisane
w monografiach i podrecznikach [7, 8].

X Nu
X Nu

Z + Nu= —> 7 —_— > Z + X

NO, NO,~ NO

\
Nu™ = RO~, RS —/C_, RNH,; X=F>>Cl, >Br, |

Schemat 2. Nukleofilowe podstawienie chlorowcéw w chlorowconitroarenach, reakcja S Ar
Scheme 2. Nucleophilic substitution of halogen in halonitroarenes, S Ar reaction

Czynniki nuklofilowe mogg sie rdwniez przylacza¢ do nitroarenéw w pozycjach
orto- i para-zajetych przez wodor z utworzeniem adduktéw o™ Tg drogg biegnie np.
reakcja von Richtera [9], czy synteza podstawionych benzoizoksazoli w reakgji kar-
boanionu fenyloacetonitrylu z p-chloronitrobenzenem w srodowisku protonowym
(Schemat 4) [10].
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Schemat 3. Reakcja von Richtera
Scheme 3. Von Richter reaction
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Schemat 4.  Reakcja karboanionu fenyloacetonitrylu z p-chloronitrobenzenem: (a) w pirydynie, (b) w wod-
nym metanolu

Scheme 4.  Reaction of carbanion of phenylacetonitrile with p-chloronitrobenzene: (a) in pyridine,
(b) in aqueous methanol

Reakcje te, przedstawione na Schematach 3 i 4, s3 wczesnymi przykla-
dami nukleofilowego podstawienia wodoru. Dla dalszych rozwazan szczegdl-
nie interesujaca jest reakcja przedstawiona na Schemacie 4. Podstawienie chloru
w p-chloronitrobenzenie przebiega droga wolnego przylaczenia karboanionu
W pozycji para i nastepnie szybkiego odejscia anionu chlorkowego, co powoduje,
ze przylaczenie jest procesem nieodwracalnym. W tej sytuacji reakcja karboanionu
z p-chloronitrobenzenem biegnaca poprzez addukt ¢", jest mozliwa jedynie gdy
addycja w pozycji orto zajetej przez wodor jest szybsza od addycji w pozycji para
zajetej przez chlor i jest procesem odwracalnym. Na tej podstawie sformutowali$my
ogolng hipotezg, ze przylaczenie czynnikéw nukleofilowych do chlorowconitroare-
néw przebiega szybciej w pozycji zajetej przez wodor z utworzeniem adduktow o™
niz w pozycji zajetej przez chlorowiec z utworzeniem adduktéw ¢* i jest procesem
odwracalnym, co przedstawia Schemat 5 [11, 12].
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Schemat 5. Relacje szybkosci przylaczenia czynnikéw nukleofilowych do p-halonitroarenéw w pozycji zaje-
tej: (a) przez chlorowce, (b) przez wodor

Scheme 5. Relation of rates of addition of nucleophiles to p-halonitroarenes in positions occupied by:
(a) halogen, (b) hydrogen

Spontaniczne odejscie anionu wodorkowego od adduktéw o™ nie nastepuje,
co powoduje, ze w wyniku ich dysocjacji i wolniejszego przylaczenia nukleofila
w pozycji zajetej przez chlorowiec nastepuje nukleofilowe podstawienie chlorowca
S Ar, a szybkie powstawanie adduktow ¢"' pozostaje niezauwazone. W tej sytuacji
stworzenie warunkéw dla szybkiej dalszej przemiany adduktéw " powinno umoz-
liwi¢ nukleofilowe podstawienie wodoru. Co wiecej, podstawienie wodoru powinno
by¢ procesem szybszym od podstawienia chlorowcow.

1. OKSYDATYWNE NUKLEOFILOWE PODSTAWIENIE WODORU

Skoro aniony wodorkowe nie opuszczaja spontanicznie adduktow ¢%, nalezy je
usung¢ dzialaniem reagenta zewnetrznego — utleniacza. To proste i oczywiste roz-
wigzanie napotyka jednak istotne przeszkody zwigzane z odwracalnoscig procesu
przylaczenia i podatnoscig wigkszoséci nukleofili na utlenianie. A priori analiza sytu-
acji pozwala sformulowaé warunki umozliwiajgce utlenianie adduktow o*, a wiec
zrealizowanie oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru, (ang. Oxida-
tive Nucleophilic Substitution of Hydrogen, ONSH) [13]. Jest to mozliwe, gdy czyn-
niki nukleofilowe sa odporne na dziatanie utleniacza oraz gdy addycja przebiega
do konca, dzigki czemu w ukladzie nie wystepuja wolne czynniki nukleofilowe.
Ten ostatni warunek jest spetniony w przypadku aktywnych nukleofili, aktywnych
nitroarenéw oraz gdy reakcje prowadzi si¢ w niskich temperaturach, gdyz czynnik
entropowy spowalnia dysocjacje, co zapewnia przesunigcie rOwnowagi w strone
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adduktow. Ten warunek jest réwniez spetniony w przypadku nukleofili, ktorych
addycja jest procesem nieodwracalnym.

Do czynnikéw nukleofilowych odpornych na utlenianie mozna zaliczy¢ aniony
hydroksylowe i amoniak. Reakecja p-chloronitrobenzenu z anionem hydroksylowym
jest szczegodlnie przekonywajacym przykladem zasadnosci relacji szybkosci przed-
stawionej na Schemacie 5.

Prawie w kazdym podreczniku opisana jest ,,hydroliza” p-chloronitrobenzenu
droga ogrzewania z wodnym roztworem KOH lub NaOH, co prowadzi do p-nitro-
fenolu. Ten proces nukleofilowego podstawienia chloru jest niewatpliwie reakcja
wtdrna, gdyz p-chloronitrobenzen w reakcji z KOH, w ciektym amoniaku, w obec-
nosci tlenu daje z wysoka wydajnoscig 2-nitro-5-chlorofenol, produkt oksydatyw-
nego nukleofilowego podstawienia wodoru, (Schemat 6) [14].

e G-

+ CI—

1400C  NO;
NO, \

o @ > @
NO,

Schemat 6.  Reakcje p-chloronitrobenzenu z anionami OH™. Szybka reakcja oksydatywnego podstawienia
wodoru i wolna, wtdrna reakcja podstawienia chloru

Scheme 6. Reaction of p-chloronitrobenzene with OH™ anions. Fast ONSH and slow secondary S Ar
reactions

Amoniak nie ulega utlenieniu nadmanganianem potasu w niskich temperatu-
rach, roztwory tego utleniacza w cieklym amoniaku sg wykorzystywane do oksyda-
tywnego aminowania wielu zwigzkéw heterocyklicznych, jest to tzw. oksydatywna
reakcja Cziczibabina [15]. Rozpuszczenie 2,4-dinitrochlorobenzenu w ciektym amo-
niaku, zawierajacym nadmanganian potasu prowadzi do oksydatywnego nukleo-
filowego podstawienia wodoru grupa aminowa, podczas gdy w samym ciektym
amoniaku nastepuje podstawienie chloru (Schemat 7) [16].
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Schemat 7. Szybkie oksydatywne podstawienie wodoru i wolne podstawienie chloru amoniakiem w 2,4-dini-
trochlorobenzenie
Scheme 7. Fast ONSH and slow S Ar with ammonia in 2,4-dinitrochlorobenzene

Wynik ten jednoznacznie potwierdza hipoteze przedstawiong na Schemacie
5. Przyfaczenie karboanionéw o duzej nukleofilowosci, np. 2-fenyloalkanonitryli,
do nitrobenzenu i innych nitroarenéw jest procesem szybkim i odwracalnym.
W niskiej temperaturze przylaczenie przebiega catkowicie i w uktadzie nie wyste-
puja wolne karboaniony. Utlenienie tak powstalych adduktéw ¢ nadmanganianem
potasu w ciektym amoniaku daje produkty oksydatywnego podstawienia wodoru
- pochodne p-nitroarylowe wyjsciowych nitryli [17]. Utlenienie tych adduktéw o™
wytworzonych w THF dimetylodioksiranem, DMD, przebiega na grupie nitrowej,
co prowadzi do pochodnych p-hydroksyarylowych tych nitryli [18]. Z przyczyn
sterycznych przylaczenie karboaniondw trzeciorzedowych nastepuje wylacznie
w pozycji para do grupy nitrowej, Schemat 8.

Me
Ph CN
KMnO, z
—_—
Ph CN NH, lig
H NO,
Ph NH, lig lub THF Me
z + y >—CN e Z >< Me
° K Ph—1—CN
NO, NOS Oo-0_
THF
z
OH
Schemat 8.  Oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru w nitroarenach karboanionem 2-fenylopro-
pionitrylu

Scheme 8. ONSH in nitroarenes with carbanion of 2-phenylpropionitrile
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Nalezy podkresli¢, ze karboaniony te w wyzszej temperaturze, np. w warun-
kach katalizy przeniesienia miedzyfazowego, podstawiaja chlorowce w o- i p-chlo-
ronitrobenzenach [19]. Jest to jednoznaczny dowod na odwracalnos¢ przytaczenia
i role czynnika entropowego w reakcji ONSH. Karboaniony drugorzedowe moga
przylaczac si¢ w pozycji orto- i para-, zawsze jednak przylaczenie w pozycji zaje-
tej przez wodor jest szybsze niz w pozycji zajetej przez chlorowiec. Oksydatywne
nukleofilowe podstawienie wodoru stanowi obecnie dogodng droge wprowadzania
podstawnikéw p- i o-nitroarylowych do czasteczek nitryli i estréw kwasow kar-
boksylowych, [20] szczegdlnie a-aminokwasow [21], estréw kwaséw fosfonowych,
(Schemat 9) [22] i innych.

9 ~70°C__
+ PhCHP(OE),
CH

NO, NO, P(OEY), NO, P(OEt)z
o

F

Schemat 9.  ONSH w pozycji orto p-fluoronitrobenzenu karboanionem benzylofosfonianu dietylu
Scheme 9.  ONSH in position ortho of p-fluoronitrobenzene with carbanion of diethyl benzylphosphonate

W reakcje te wstepuje rowniez anion difenylofosfiny, co prowadzi do tlenkow
difenylonitroarylofosfin, Schemat 10 [23].

NH; lig KMnO
+ Ph,P-
—70°C Fen,
2

Schemat 10. ONSH w p-fluoronitrobenzenie anionem difenylofosfiny
Scheme 10.  ONSH in p-fluoronitrobenzene with carbanion of diphenylphosphine

NO,

Pierwszorzedowe odczynniki Grignarda przylaczajg si¢ do pierscieni nitroare-
néw nieodwracalnie, co powoduje, ze podstawienie chlorowcow tymi nukleofilami
nie jest obserwowane. Powstajace addukty ¢ mozna utleni¢ ré6znymi utleniaczami,
co prowadzi do produktéw oksydatywnego alkilowania nitroarenéw (Schemat 11)
(24, 25].
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Schemat 11.  Alkilowanie nitroarenéw drogg ONSH odczynnikami Gringarda
Scheme 11.  Alkylation of nitroarenes via ONSH with the Grignard reagents

Reakcje ONSH s3 oméwione w licznych przegladach [26-28].

2. ZASTEPCZE NUKLEOFILOWE PODSTAWIENIE WODORU

Zastgpcze nukleofilowe podstawienie wodoru, (ang. Vicarious Nucleophilic
Substitution, VNS), przebiega gdy czynniki nukleofilowe zawierajg przy centrum
nukleofilowym grupy nukleofugowe X takie jak chlorowce, grupy alkoksylowe
lub aryloksylowe itp. Szczegélnie waznym rodzajem takich nukleofili s3 a-halo-
karboaniony. Addukty ¢" a-halokarboanionéw do nitroarenéw ulegaja zasadowe;j
p-eliminacji halogenowodoréw kosztem wodoru pierScienia aromatycznego
z utworzeniem karboanionéw nitrobenzylowych. Protonowanie tych anionéw
daje produkty zastepczego podstawienia wodoru. Szczegolnie dogodnym modelo-
wym nukleofilem dla tej reakgeji jest karbanion chlorometylofenylosulfonu, ktéry
w odréznieniu od wiekszo$ci a-halokarboanionéw jest dos¢ trwaly. W reakgji kar-
boanionu tego sulfonu z nitrobenzenem nastepuje podstawienie wodoru w pozy-
cji orto- i para- z utworzeniem sulfonéw o- i p-nitrobenzylofenylowych, a w jego
reakcji z p-halonitrobenzenami, nawet z p-fluoronitrobenzenem, nastepuje
wylacznie podstawienie wodoru [11, 29]. W przypadku reakeji tego karboanionu
z p-fluoronitrobenzenem (lecz nie z p-chloronitrobenzenem) mozliwe jest réwniez
podstawienie fluoru w warunkach sprzyjajacych odwracalnosci addycji (wyzsza
temperatura) i niskiego stezenia zasady, co spowalnia f-eliminacje chlorowodoru
z adduktu ¢". Rzeczywiscie, powolne dodawanie roztworu karboanionu tego sul-
fonu do roztworu p-fluoronitrobenzenu w DMSO, w temp. 25°C umozliwia otrzy-
manie produktu S Ar (Schemat 12) [30].
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Schemat 12.  Zastepcze nukleofilowe podstawienie wodoru, VNS, i podstawienie fluoru, S Ar, w reakcji
p-fluoronitrobenzenu z karboanionem chlorometylofenylo sulfonu

Scheme 12.  Vicarious nucleophilic substitution of hydrogen, VNS, vs substitution of fluorine, S Ar, in the
reaction of p-fluoronitrobenzene with ¢ arbanion of chloromethyl phenyl sulfone

Wuyniki te jednoznacznie potwierdzajg stuszno$¢ hipotezy przedstawionej na
Schemacie 5 oraz koncepcji mechanistycznej zasadowej eliminacji HX z adduktow
0" a-halokarboanionéw. Produkty VNS powstaja w postaci karboanionéw nitro-
benzylowych i nie maja charakteru elektrofilowego dzigki czemu reakcja przebiega
selektywnie jako monopodstawienie. Jednak produkt reakcji m-dinitrobenzenu -
karboanion dinitrobenzylowy, mimo obecnosci tadunku ujemnego, wykazuje cha-
rakter elektrofilowy, co umozliwia dipodstawienie (Schemat 13) [31].

SO,Ph <C| SO,Ph SO,Ph
NO, <C| KOH NO, SO,Ph, KOH NOECI NO,
+ =
S0,Ph DMSO DMSO . S0,
NO, NO; NO; NO, SO,Ph
H+
¢ SO,Ph
NO,
NO

2

Schemat 13.  Zastepcze mono i dipodstawienie wodoru w m-dinitrobenzenie
Scheme 13.  Mono- and disubstitution of hydrogen via VNS in m-dinitrobenzene

Zastepcze nukleofilowe podstawienie wodoru jest procesem ogo6lnym dla nitro-
arenow i karboaniondw, co przedstawia Schemat 14.
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X R Y
| /Y R\C/Y “CH
H CcL
R R +
NS B H
V4 + /C—X z —_— V4 — Z
Y
5 NO; b NO,

+ izomer orto

Z=F, Cl, Br, MeO, MeS, Me,N, CF; CN, COOH, SO;H, etc
X=Cl, Br, MeO, PhO, PhS, Me,NCSS; R =H, Me, Ph, Cl, PhO; Y =S0O,Ar, CN, COOR

Schemat 14.  Ogolny charakter reakcji VNS
Scheme 14.  General character of the VNS reaction

W reakcje wstepuja nitroareny karbo- i heterocykliczne, zawierajace dowolne
podstawniki Z pod warunkiem, ze w pozycji orto- lub para- wzgledem grupy nitro-
wej znajduje sie wodor, co umozliwia powstawanie adduktow o w reakcji z kar-
boanionami o budowie przedstawionej na Schemacie 14, gdzie X to grupa nukle-
ofugowa (Cl, Br, PhO, PhS i inne). Nastepcza, indukowana zasadg f-eliminacja
HX prowadzi do produktéw VNS w postaci karboanionéw nitrobenzylowych.
Pewne ograniczenie tego procesu wynika z faktu, ze drugi etap — f-eliminacja HX
jest reakcja dwuczgsteczkowy i wymaga znaczacego stezenia adduktu ¢™. Tak wiec
a-halokarboaniony o niskiej nukleofilowosci np. chloromalonianu dimetylowego
nie podstawiajg wodoru w malo aktywnym nitroarenie takim jak nitrobenzen, nato-
miast skutecznie reaguja z bardziej aktywnym nitrotiazolem (Schemat 15) [32].

cl ,COO0Me COOMe
c-coome ooc:/\CH
€
N COOMe N N
R - T=P O e '
oN" g7 cl COOMe ON” s al oN" s

Schemat 15. VNS w 2-chloro-5-nitrotiazolu karboanionem chloromalonianu dimetylu
Schemat 15. VNS in 2-chloro-5-nitrothiazole with carbanion of dimethyl chloromalonate

Duzg szybkos¢ podstawienia wodoru droga VNS ilustruje przyklad reakcji
2,4-dinitrofluorobenzenu, zwigzku Sangera, z a-halokarboanionami, w ktérej naste-
puje wylacznie podstawienie wodoru, Schemat 16 [33].
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Schemat 16. VNS w odczynniku Sangera karboanionem dichlorooctanu ¢-butylu
Scheme 16. VNS in the Sanger reagent with carbanion of t-butyl dichloroacetate

Liczne przyklady reakcji VNS zebrane s3 w przegladach [12, 28, 34].

W reakcji VNS nastepuje zastgpienie wodoru w pierscieniu aromatycznym
przez podstawnik weglowy, podobnie jak ma to miejsce w reakeji Friedla-Craftsa,
F-C. Mozna wiec uznad, ze sg to procesy o analogicznej stechiometrii lecz biegnace
z odwrotng polarno$ciag. W reakcji F-C pier$cien aromatyczny jest partnerem
nukleofilowym i reaguje z alifatycznym elektrofilem - karbokationem, podczas gdy
w reakcji VNS nitroaren jest partnerem elektrofilowym reagujacym z karboanio-
nem - alifatycznym nukleofilem. VNS jest wiec w relacji ,,umpolung” z reakcja F-C
i jest procesem komplementarnym do tej reakcji, gdyz zazwyczaj nitroareny nie
wstepuja w reakcje F-C. Dobrg ilustracjg tych relacji miedzy reakcja F-C i VNS jest
dichlorometylowanie arenéw chloroformem przedstawione na Schemacie 17.

H_ CHCI,
AlCl, 5HC|2A|C|4 —HT

z CHCI,
CHClI, +

z z
H_ CCl, CCl,
£BUOK o CLK* J_) _ B H*
Z=N0, ~HCl
NO, K* NO;

Schemat 17. Dichlorometylowanie arenéw chloroformem droga podstawienia elektrofilowego (reakcja F-C)
i nukleofilowgo (reakcja VNS)

Scheme 17.  Dichloromethylation of arenes with chloroform via electrophilic (F-C) and nucleophilic (VNS)
substitution

Chloroform traktowany AICI, tworzy karbokation dichlorometylowy, ktéry
reaguje z arenami w wyniku czego nastgpuje wprowadzenie grupy dichloromety-
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lowej. Zazwyczaj reakcja ta nie zatrzymuje sie na etapie pochodnej dichloromety-
lowej. Aktywacja tej grupy przez AlCI, i nastgpczee reakcje F-C powoduja, ze kon-
cowymi produktami sg triarylometany. Niemniej jednak pierwotnym produktem
reakcji jest dichlorometyloaren. Z drugiej strony chloroform dzialaniem zasady jest
przeksztalcany w karboanion trichlorometylowy, ktéry ulega szybkiej dysocjacji do
dichlorokarbenu. Jednak gdy deprotonowanie chloroformu jest prowadzone w obec-
nosci nitroarenéw nastgpuje przylaczenie karboanionu do nitroarenu, a powstajace
anionowe addukty o™ w wyniku zasadowej f-eliminacji chlorowodoru i nastepnie
protonowania dajg pochodne dichlorometylowe nitroarenéw. Proces ten ilustruje
przyklad przedstawiony na Schemacie 18 [35]. Tak wiec mozna do pierécieni aro-
matycznych wprowadzi¢ grupe dichlorometylowa droga elektrofilowego (reakcja
F-C) i nukleofilowego (VNS) podstawienia wodoru.

cl
t-BuOK
+ CHCl, ool 1t-BUOK.
THF, DMF A HCI
~70°C H . CHCI,
NO, NO; 0,

Schemat 18. VNS w p-chloronitrobenzenie karboanionem trichlorometylowym
Scheme 18. VNS in p-chloronitrobenzene with trichloromethyl carbanion

Reakcja zastepczego podstawienia wodoru zostala gruntownie przebadana,
wykazano ze przylaczenie karboanionéw przebiega jako proces jednoetapowy, a nie
poprzez przeniesienie elektronu [36], przemiana adduktéw o™ w produkty nastepuje
droga zasadowej -eliminacji [37], a relacje szybkosci proceséw przylaczenia i eli-
minacji zaleza od budowy partneréw reakeji i warunkéw i mozna je w znacznym
stopniu kontrolowa¢. W duzym stopniu mozna réwniez kontrolowaé orientacje
podstawienia [38, 39].

Drogg VNS mozna wprowadza¢ do pierscieni aromatycznych réwniez grupy
aminowe i hydroksylowe. Znana od ponad 100 lat reakcja aminowania nitroare-
néw hydroksyloaming [40], aczkolwiek ograniczona do arenéw wykazujacych duza
aktywno$¢ elektrofilows, przebiega niewatpliwie wg mechanizmu VNS. W latach
1980-90 zaproponowano szereg znacznie bardziej skutecznych czynnikéw ami-
nujacych nitroareny droga VNS takich jak pochodne hydroksyloaminy (O-m-
etylohydroksyloamina [41], sulfenamidy [42]) i hydrazyny (4-amino-1,2,4-triazol
[43], jodek trimetylohydrazoniowy) [44]. Aminowanie nitroarendéw réznymi czyn-
nikami droga VNS przedstawia Schemat 19.
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Schemat 19. Aminowanie nitroarenéw droga VNS réznymi czynnikami aminujacymi
Scheme 19.  Amination of nitroarenes via VNS with various aminating agents

Dostepne i trwale wodoronadotlenki ¢-butylu i kumylu tworza umiarkowanie
nukleofilowe aniony, zawierajgce przy tlenowym centrum nukleofilowym grupy
opuszczajace RO. Addukty ¢", powstajace w wyniku przylaczenia tych anionéw do
nitroarendw, ulegaja zasadowej f-eliminacji alkoholi tworzac aniony nitrofenoli.
Jest to ogolna i praktycznie wazna metoda syntezy nitrofenoli [45]. Nalezy podkres-
li¢, ze i w tym przypadku nukleofilowe podstawienie wodoru jest znacznie szybsze
od nukleofilowego podstawienia chloru. Np. w reakcji 2,4-dinitrochlorobenzenu
z wodoronadtlenkiem ¢-butylu otrzymuje sie z wysoka wydajnoscig 2,4-dinitro-5-
-chlorofenol, podstawienie chloru, reakcja S Ar, w tych warunkach nie nastepuje.

Cl Cl
NO, NO, NO,
| NH, y HO
NO,

Cl

NO, NO,

Schemat 20. Hydroksylowanie 2,4-dinitrochlorobenzenu droga VNS wodoronadtlenkiem t-butylu
Scheme 20.  Hydroxylation of 2,4-dinitrochlorobenzene via VNS with t-butylhydroperoxide

3. INNE METODY PRZEMIANY ANIONOWYCH ADDUKTOW
0" W PRODUKTY NUKLEOFILOWEGO PODSTAWIENIA WODORU

Szczegdlnie interesujaca jest przemiana adduktéw o w podstawione nitrozo-
areny droga formalnej eliminacji anionu hydroksylowego. Przemiana taka przebiega
zazwyczaj w srodowisku protonowym i prawdopodobnie polega na protonowaniu
tlenu grupy nitrowej i nastepczej eliminacji wody. Stechiometria procesu odpo-
wiada wewnatrzczasteczkowej reakcji redoks. Rowniez i ta droga zapewnia szybka
przemiang adduktéw o™ i tym samym szybsze nukleofilowe podstawienie wodoru
od podstawienia chloru. T droga przebiega reakcja o- i p-chloronitrobenzenu z kar-
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boanionem fenyloacetonitrylu w $rodowisku wodnego metanolu, Schemat 21 [10].
Nitrozoareny sa bardzo aktywnymi elektrofilami i w $rodowisku reakcji zawieraja-
cym zasady i nukleofile ulegajg zazwyczaj dalszym przemianom.

Cl

?HCN
NO Ph

A

% Ph
c
-
NP g«
c” N
I
Nig Ph

Cl Cl

?HCN
NO, 2 Bh
PhCH,CN
KOH, MeOH
: CN Ph.__CN
H,O | PhCHCN ~c”
H. _CHPh
—— ?
Cl cl cl c
NO, NO; NO NOH

Schemat 21.  Reakgje o- i p-chloronitrobenzenéw z karboanionem fenyloacetonitrylu drogg przemiany adduk-
téw ¢ w nitrozoareny

Scheme 21.  Reactions o- and p-chloronitrobenzenes with carbanions of phenylacetonitrile via conversion of
o' adducts into nitrozoarenes

Warunki zapewniajace catkowite przylaczenie czynnikéw nukleofilowych do
pierscienia nitroarenu pozwalaja na przeksztalcenie adduktéw ¢ w nitrozoareny
pod nieobecnos¢ zasady i nukleofili. T3 droga mozna otrzymywaé podstawione
nitrozoareny zazwyczaj z dobrymi wydajno$ciami.

Anionowe addukty 6" moga ulec przemianie w produkty podstawienia wodoru
drogga eliminacji grup nukleofugowych, znajdujacych si¢ w nitroarenie w sgsiedztwie
lub wigkszej odleglosci od miejsca przylaczenia. Procesy te nazywane sg odpowied-
nio podstawieniem cine i tele [46]. Wprawdzie stechiometria tych reakcji odpowiada
podstawieniu grupy nukleofugowej, np. chlorowca, lecz podstawnik zajmuje miejsce
wodoru, a proces biegnie poprzez utworzenie adduktu ¢*, co uzasadnia traktowanie
tych reakcji jako nukleofilowego podstawienia wodoru. Przyktady reakcji nukleofi-
lowego podstawienia wodoru cine [47] i tele [48] w nitroarenach przedstawione sa
na Schematach 22 i 23.
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Schemat 22. Podstawienie cine w reakcji 2,4-dichloronitrobenzenu z karboanionem a-chloropropylofenylo-

sulfonu
Scheme 22.  Cine-substitution in the reaction of 2,4-dichloronitrobenzene z karboanionem a-chloropropyl-
phenylsulfone
CCl, CCl, CHCI,
—_— H —_—
+ BuMgCl ~70°C [— 519%
Bu Bu
NO, NO,MgClI NO, +izomer

Schemat 23. Podstawienie tele w reakcji m-trichlorometylonitrobenzenu z chlorkiem n-butylomagnezowym
Scheme 23.  Tele substitution in the reaction of m-trichloromethylnitrobenzene with n-butylmagnesium
chloride

Addukty " czynnikéw nukleofilowych do niektérych chlorowcopochodnych
azyn ulegaja przemianie droga otwarcia pierscienia, eliminacji anionu chlorowco-
wego i zamkniecia pierscienia. Mechanizm ten nosi nazwe angielska Addition Nuc-
leophile Ring Opening Ring Closure, ANRORC [49], i formalnie spelnia kryterium
podstawienia tele, Schemat 24.

Ph Ph
N~ KNH, NZ
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Br NH;
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Schemat 24. Podstawienie typu ANRORC w reakcji 2-bromo-4-fenylopirydyny z jonem amidkowym
Scheme 24. ANRORC substitution in the reaction of 2-bromo-4-phenylpyrimidine with amide anion

NH, H

z=0—=
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Rézne mozliwosci i drogi przemiany adduktéow " w produkty nukleofilo-
wego podstawienia wodoru pozwolily na zrealizowanie unikalnego przykladu
powstawania pieciu réznych produktéw w reakcji dwoch substratéw prowadzo-
nej w réznych warunkach. Karboaniony a-alkoksyfenyloacetonitryli w reakcji
z 2-chloronitrobenzenem tworza 4 rézne produkty podstawienia wodoru i produkt
podstawienia chloru (reakcja S Ar) z dobrymi wydajnosciami i wysoka selektyw-
noscia, jak przedstawia Schemat 25 [50].

CN
RO_] _Ph
Ph _CN
KMnO,
OR ‘
" NH, liq o
-BuOK Ph
u OR NO,
H CN
Ph_ _CN —78C
+ - CN
Cl OR cl RO Ph
0—0
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+200C / _ROH  THF cl
OH
Ph. _CN NC_ _Ph
-BuOH
Ph
CN Ht
- .
OR o OR o
NO, PhOY NO NO ;
) n > NO,
OR Ph, o
Ph——CN con
RO CN Ph
——> RO N=C\
al Ph CN
NO

Schemat 25. W reakgji karboanionéw a-alkoksyfenyloacetonitryli z o-chloronitrobenzenem moze powstaé
pie¢ réznych produktow

Scheme 25.  In the reaction of carbanions of a-alkoxyphenylacetonitriles with o-chloronitrobenzene five diffe-
rent products can be formed

Przytoczony wyzej przyklad jest réwniez potwierdzeniem przedstawionej na
wstepie hipotezy o relacji szybkosci addycji czynnikéw nukleofilowych do chlo-
rowconitrobenzendw, odwracalnosci addycji i wtérnym charakterze podstawienia
chlorowcow.

Na podstawie przedstawionego krétkiego przegladu mozna sformulowaé
paradoksalny na pozdér wniosek, ze chlorowiec w nitroarenach i innych arenach
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z deficytem elektrondéw chroni zajmowang pozycje przed atakiem nukleofilowym.
Whiosek ten mozna uogélni¢ na elektrofilowe alkeny. Na przyktad reakcja chloro-
naftochinonu z karboanionem chloromalonianu dimetylu biegnie wylacznie droga
zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru, podstawienie chloru nie naste-
puje (Schemat 26) [51].

(0] o (0]
Cl /COOMe 0BU Cl Cl
CI‘I + ClI—CH - Cl‘ H — CI‘I
\ THF COOMe
COOMe C< CH/COOMe
| “COOMe \
(0] 0] Cl 0] COOMe

73%

Schemat 26. W reakgji 2-chloronaftochinonu z karboanionem chloromalonianu dimetylu nastepuje podsta-
wienie wodoru droga VNS

Scheme 26. VNS of hydrogen in the reaction 2-chloronaphtquinone with carbanion of dimethyl chloro-
malonate

UWAGI KONCOWE

Przedstawiony w duzym skrocie material jednoznacznie wykazuje, ze nukleofi-
lowe podstawienie wodoru w arenach z deficytem elektronéw jest procesem ogol-
nym i szybszym niz klasyczne podstawienie chlorowcéw. Reakcje te maja ogromne
znaczenie dla syntezy organicznej gdyz umozliwiaja wprowadzenie podstawnikow
weglowych, tlenowych, azotowych i fosforowych do pierscieni aromatycznych karbo-
i heterocyklicznych oraz syntezy ukladdéw karbo- i heterocyklicznych. Powstawanie
nowych pierscieni moze nastepowac jako bezposredni wynik podstawienia wodoru
lub drogg przemian produktéw podstawienia wodoru. Praktyczne mozliwosci tych
reakcji przedstawione s w przegladach [12, 26, 28, 34, 52, 53, 54].

Omowione wyzej rézne warianty reakcji czynnikéw nukleofilowych z arenami
z deficytem elektronéw mozna przedstawi¢ ogolnym Schematem 27.

ONSH

B

VNS

Z —_—

H Nu
Cl Z
Q
NO, NO; ANRORC
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X
I Z  SAr
Qu~x

NO, NO,

Schemat 27.  Ogdlny schemat reakcji czynnikéw nykleofilowych z elektrofilowymi arenami
Scheme 27.  General scheme of the reaction of nucleophiles with electrondeficient arenes
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W reakeji tych arendéw z czynnikami nukleofilowymi pierwotnym szybkim
procesem jest przylaczenie nukleofili w pozycji zajmowanej przez wodor z utworze-
niem adduktow ¢%, ktére mogg ulegaé przemianie w produkty podstawienia wodoru
na wielu wyzej przedstawionych drogach. Dopiero, gdy budowa nukleofila, arenu
i warunki procesu powoduja, ze zadna z oméwionych wyzej przemian adduktow
o™ nie przebiega z wystarczajaca szybkoscia, dysocjacja adduktéw o' i wolniejsza
addycja nukleofili w pozycji zajetej przez chlorowiec prowadzi do ogdlnie znanego
nukleofilowego podstawienia aromatycznego S Ar Jest dla mnie niezrozumiate, ze
w obszernych badaniach mechanizmu reakcji nukleofilowego podstawienia chlo-
rowcow S Ar w nitroarenach, gtéwnie metodami kinetycznymi, [7, 8] nie wykryto,
ze jest to proces wtorny poprzedzony odwracalnym powstawaniem adduktéw o*.

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze w podrecznikach chemii organicznej,
nawet najnowszych [55], omawiane jest jedynie nukleofilowe podstawienie chlo-
rowcow, podstawienie wodoru jest calkowicie ignorowane lub przedstawione jako
ewentualna mozliwos¢ [56], mimo iz, jak to przedstawitem wyzej, i w wielu publi-
kacjach oryginalnych i przegladowych [12, 13, 28, 52, 53] jest to proces pierwotny,
podczas gdy klasyczne S Ar jest procesem wtérnym. W tym wzgledzie wystepuje
istotna analogia miedzy aromatycznym podstawieniam elektrofilowym i nukleofi-
lowym. W obu tych procesach pierwotnym, gléwnym ,,normalnym” procesem jest
podstawienie wodoru, podczas gdy podstawienie innych grup, w tym nukleofilowe
podstawienie chlorowcéw, podstawienie ipso, jest procesem wtornym. Sytuacje te
przedstawia Schemat 28.

E Nu
H E H Nu
_H*
X = X X — X
z Z
A k\H\\ kH%
E
E*t + X‘@ + Nu
z X
E k Nu Nu
E X A \ X Nu
Xt E
- = + X
z z kHE > kXE kHNu > I(XNu 4 z

Schemat 28. Podobienstwo miedzy elektrofilowym i nukleofilowym podstawieniem aromatycznym: w obu
przypadkach podstawienie wodoru jest gléwnym, szybkim procesem, podczas gdy podstawienie
ipso jest procesem wtérnym

Scheme 28.  Similarities between electrophilic and nucleophilic aromatic substitution in both cases substitu-
tion of hydrogen is the main, fast reaction whereas ipso substitution is a secondary process

Wyniki badan szybkosci i orientacji podstawienia elektrofilowego, szczegdlnie
nitrowania, w pochodnych benzenu pozwolily sformulowa¢ podstawowe koncepcje
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elektronowych i sterycznych efektéw podstawnikéwi i ich wplywu na aktywnos¢
arenow jako partneréw nukleofilowych w podstawieniu elektrofilowym. Konse-
kwencjg tych koncepcji byto sformutowanie liniowych zalezno$ci swobodnej ener-
gii wyrazonych réwnaniem Hammetta i ilosciowych charakterystyk nukleofilowo-
$ci i elektrofilowosci. Ostatnio najbardziej ogélne i trafne ilosciowe charakterystyki
nukleofilowosci i elektrofilowosci opracowal Mayr [57].

Natomiast wplyw podstawnikéw na szybko$¢ podstawienia nukleofilowego,
a $cislej aktywno$¢ elektrofilowg nitroarendw nie zostal dotagd zadowalajaco ozna-
czony. Wyniki licznych badan wplywu podstawnikéw w podstawionych o- i p-chlo-
rowcononitrobenzenach na szybkos¢ reakcji S Ar zebrane w monografiach (7, 8] sg
niemiarodajne w tym wzgledzie, gdyz jest to reakcja wtorna, poprzedzona odwra-
calnym powstawaniem adduktow o". Rzeczywisty wplyw podstawnikéw na aktyw-
no$¢ elektrofilowg nitroarenéw zostal ostatnio oznaczony z uzyciem reakcji VNS
jako procesu modelowego.

W warunkach zapewniajgcych kinetyczna kontrole reakeji, drogg eksperymen-
tow konkurencyjnych, oznaczono wzgledng szybkos¢ reakcji VNS karboanionem
sulfonu chlorometylofenylowego szeregu podstawionych nitroarenéw i heteroare-
néw [58]. Wybrane dane przedstawia Schemat 29.

t-Bu
07 F cl Br CN
O, L O
= S NO.
0,36 1 50 130 150 1100 4600 MeO™ "N 17000 2
NO, NO, NO, NO, NO, NO, NO,

Schemat 29.  Wzgledne szybkosci addycji karboanionu chlorometylofenylo sulfonu do podstawionych nitro-
arenéw
Scheme 29.  Relative rates of addition of carbanion of chloromethylphenyl sulfone to substituted nitroarenes

Na schemacie przedstawione sg wzgledne szybkosci reakcji VNS para-podsta-
wionych nitroarenéw w poréwnaniu z nitrobenzenem. Zostaly one w kilku przypad-
kach potwierdzone oznaczeniami bezwzglednych statych szybkosci. Warto zwrdci¢
uwage na poréwnanie wplywu chlorowcow. W szeregu E Cl, Br, fluor wykazuje
najmocniejszy akceptorowy efekt indukeyjny, jednocze$nie niewigzace pary elek-
tronowe fluoru w wyniku zblizonych rozmiaréw orbitali elektronowych C i F s3 naj-
skuteczniej sprzezone z grupg nitrowa. Ten efekt powoduje, ze p-fluoronitrobenzen
jest w tym szeregu najmniej aktywnym elektrofilem mimo iz indukcyjny akcepto-
rowy efekt fluoru jest najwigkszy. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze w reakcji
S Ar nukleofilowe podstawienie fluoru w p-fluoronitrobenzenie przebiega znacznie
szybciej niz podstawienie chloru w p-chloronitrobenzenie. To oznacza, ze czyn-
niki nukleofilowe przylaczajg si¢ w pozycji orto p-chloronitrobenzenu szybciej niz
p-fluoronitrobenzenu. Jednak gdy przemiana powstajacych adduktéow o w pro-
dukty podstawienia wodoru nie nastepuje, nukleofile uwolnione w wyniku dyso-
cjacji adduktow o™ przytaczajq sie szybciej w pozycji para p-fluoronitrobenzenu niz
p-chloronitrobenzenu.
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Interesujagce jest rdwniez pordwnanie nitrobenzenu i p-cyjanonitrobenzenu
z l-nitronaftalenem i 2-nitrotiofenem. Utworzenie adduktéw o jest zwigzane
z utratg aromatycznosci i jest tym fatwiejsze im mniejsza jest energia aromatyzacji,
co powoduje, ze przylaczenie karboanionéw do nitronaftalenu i nitrotiofenu jest
znacznie szybsze niz przylaczenie do nitrobenzenu, a nawet cyjanonitrobenzenu.
Podobne zaleznosci wystepuja w reakcji podstawienia elektrofilowego. Nitrowanie
fluoronitrobenzenu jest szybsze od nitrowania chloronitrobenzenu, a naftalen i tio-
fen ulegaja nitrowaniu znacznie szybciej niz benzen.

Przedstawiony material i dyskusje upowazniaja do sformutowania waznych
wnioskow. Nukleofilowe podstawienie wodoru w arenach z deficytem elektronow
ma charakter ogélny i moze przebiega¢ na kilku drogach. Jest to szybki proces pier-
wotny, podczas gdy klasyczne, nukleofilowe podstawienie chlorowcéw, reakcja S Ar,
podstawienie ipso, jest procesem wtornym.

Nukleofilowe podstawienie wodoru ma duzg warto$¢ dla syntezy organicznej,
gdyz otwiera nieznane wcze$niej mozliwoéci wprowadzania réznych podstawnikow
do pierécieni arenow jak i syntezy pierscieni karbo- i heterocyklicznych.

Wyniki badan reakcji czynnikéw nukleofilowych z nitroarenami i drég prze-
mian powstajacych adduktéw ¢" majg réwnie duze znaczenie poznawcze gdyz
pozwolity wyjasni¢ wiele waznych kwestii chemii arendw.

Pomijanie tych waznych proceséw w podrecznikach wynika z pewnego kon-
serwatyzmu autoréw. Nie jest jednak zrozumiala przyczyna, dla ktdrej ostatnio
opublikowany przez prof. Schlossera przeglad o reakcjach nukleofili z nitroarenami
zatytutowany ,,Nucleophilic Substitution of Nitroarenes and Pyridines: New Insi-
ght and New Applicationa” nie zawiera nawet wzmianki o tych reakcjach, sic! [59].
Mam nadziejg, ze przedstawiony przeglad, jak i opublikowane wcze$niej [12, 13, 28,
34, 52, 53] spowoduje odpowiednie korekty w podrecznikach chemii organicznej,
zmiany w programach nauczania chemii arendw i znacznie szersze wykorzystanie
tych proceséw w syntezie organicznej.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] R. Taylor, Electrophilic Aromatic Substitution, J. Wiley, NY 1990.
[2] G.A.Olah, R. Malhorta, S.C. Narang, Nitration: Methods and Mechanisms, VCH, NY 1989.
[3] H. Pellissier, M. Santelli, Tetrahedron, 2003, 59, 701.
[4] J.E Bunnett, Acc. Chem. Res., 1978, 11, 413.
[5] E Bellina, R. Rossi, Chem. Rev., 2010, 110, 1082.
[6] J.E Bunnett, R.E. Zahler, Chem. Rev., 1951, 49, 273.
[7]1 J. Miller, Aromatic Nucleophilic Substitution, Elsevier, Amsterdam 1968.
[8] E Terrier, Nucleophilic Aromatic Displacement, Verlag Chemie, Weinheim 1991.
[9] a) V.von Richter, Chem. Ber., 1871, 4, 21; b) M.]. Rosenblum, J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 3796.
[10] R.B. Davis, L.C. Pizzini, J. Org. Chem., 1960, 25, 1884.
[11] J. Golinski, M. Makosza, Tetrahedron Lett., 1978, 19, 3495.
[12] M. Makosza, J. Winiarski, Acc. Chem. Res., 1987, 20, 282.



M. MAKOSZA

M. Makosza, Russ. Chem. Bull., 1996, 45, 491.

E.V. Malykhin, G.A. Kolesnichenko, V.D. Shteingarts, Zh. Org. Khim., 1985, 21, 1150.

H.C. van der Plas, M. Wozniak, Croat. Chem. Acta, 1986, 59, 33.

B. Szpakiewicz, M. Grzegorzek, Zh. Org. Khim., 2004, 40, 869.

M. Makosza, K. Stalinski, Chem. Eur. J., 1997, 3, 2025.

W. Adam, M. Mgkosza, K. Stalinski, C.G. Zhao, J. Org. Chem., 1998, 63, 4390.

M. Makosza, Tetrahedron Lett., 1969, 673.

M. Makosza, K. Kamienska-Trela, M. Paszewski, M. Bechcicka, Tetrahedron, 2005, 4, 11952.

a) M. Makosza, M. Surowiec, A. Szczepanska, D. Sulikowski, O. Maltsev, Synlett, 2007, 470;
b) D. Sulikowski, M. Makosza, Eur. J. Org. Chem., 2010, 4218.

M. Makosza, D. Sulikowski, J. Org. Chem., 2009, 74, 3827.

M. Makosza, M. Paszewski, D. Sulikowski, Synlett, 2008, 2938.

G. Bartoli, Acc. Chem. Res., 1984, 17, 109.

M. Makosza, M. Surowiec, J. Organomet. Chem., 2001, 624, 167.

O.N. Chupakhin, V.N. Charushin, H.C. van der Plas Nucleophilic Aromatic Substitution of Hydro-
gen, Academic Press, San Diego CA 1994.

a) M. Makosza, K. Stalinski, Polish J. Chem., 1999, 73, 151; b) M. Makosza, M. Paszewski, Polish J.
Chem., 2005, 79, 163.

M. Makosza, Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 2855.

M. Makosza, J. Golinski, J. Baran, J. Org. Chem., 1984, 49, 1488.

M. Makosza, T. Glinka, J. Org. Chem., 1983, 48, 3860.

M. Makosza, S. Ludwiczak, J. Org. Chem., 1984, 49, 4562.

M. Makosza, A. Rydz, Z. Wrébel, Polish J. Chem., 1995, 69, 918.

M. Makosza, ]. Stalewski, Liebigs Ann. Chem., 1991, 605.

M. Makosza, K. Wojciechowski, Liebigs Ann. Rec., 1997, 1805.

a) M. Makosza, Z. Owczarczyk, J. Org. Chem., 1989, 54, 5094; b) M.D. Crozet, C. Suspene,
M. Kaafarani, M.P. Crozet, P. Vanelle, Heterocycles, 2004, 63, 1629.

M. Makosza, A. Kwast, Eur. J. Org. Chem., 2004, 2125.

M. Makosza, T. Lemek, A. Kwast, E Terrier, J. Org. Chem., 2002, 67, 394.

M. Makosza, A. Kwast, J. Phys. Org. Chem., 1998, 11, 341.

M. Makosza, T. Glinka, J. Kinowski, Tetrahedron, 1984, 40, 1863.

a) A. Angeli, F. Angelico, Gazz. Chim. Ital., 1901, 31, 27; b) C.C. Price, S.-T. Voong, Org. Synth.,
1955, 28, 86.

S. Seko, K. Miyake, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1998, 1519.

M. Makosza, M. Biatecki, J. Org. Chem., 1998, 63, 4878.

A.R. Katritzky, K.S. Laurenzo, J. Org. Chem., 1986, 51, 5039.

PF. Pagoria, A.R.R. Mitchell, D. Schmidt, J. Org. Chem., 1996, 61, 2934.

M. Makosza, K. Sienkiewicz, J. Org. Chem., 1998, 63, 4199.

]. Suwinski, K. Swierczek, Tetrahedron, 2001, 57, 1639.

S. Blazej, A. Kwast, M. Makosza, Tetrahedron Lett., 2004, 45, 5413.

M. Makosza, G. Varvounis, M. Surowiec, T. Giannopoulos, Eur. J. Org. Chem., 2003, 3791.

H.C. van der Plas, Acc. Chem. Res., 1978, 11, 462.

M. Makosza, D. Sulikowski, Eur. J. Org. Chem., w druku.

M. Makosza, S. Nizamov, Tetrahedron, 2001, 57, 9615.

M. Makosza, Synthesis, 2011, 2341.

M. Makosza, K. Wojciechowski, Chem. Rev., 2004, 104, 2631.

M. Makosza, K. Wojciechowski, [w:] Targets in Heterocyclic Systems, Vol. 14, O.A Attanasi, W. Spi-
nelli Eds., Societa Chimica Italiana, Roma, 2010, str. 19.



NUKLEOFILOWE PODSTAWIENIE WODORU W NITROARENACH 819

(55]

(56]

(57]

(58]

(59]

a) J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers, Organic Chemistry, Oxford University Press Inc.,
New York 2001; b) E.V. Anslyn, W.A. Daugherty, Modern Physical Organic Chemistry, University
Science Books, Sausalito 2006; ¢) M.G. Moloney, Structure and Reactivity in Organic Chemistry,
Blackwell 2008.

a) EA. Carey, R.J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Part A and B, 5" Edition, Springer 2007;
b) J. March, M.B. Smith, March’s Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms and Struc-
ture, 6" Edition, J. Wiley 2007.

a) H. Mayr, M. Patz, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 938; b) H. Mayr, A.R. Ofial, Pure Appl.
Chem., 2005, 77, 1808.

M. Makosza, S. Blazej, Chem. Eur. J., 2008, 14, 11113; b) F. Seelinger, S. Blazej, S. Bernhardt,
M. Makosza, H. Mayr, Chem. Eur. J., 2008, 14, 6108.

M. Schlosser, R. Ruzziconi, Synthesis, 2010, 2111.

Praca wptynela do Redakeji 12 wrzesnia 2011






