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Reduktywne aminowanie kwasow 2-(2-formylofenoksy)alkanowych i ich

pochodnych. Zastosowanie procesu w syntezie zwigzkow heterocyklicznych.

mgr inz. Agata Melania Goszczynska

W pracy opisano badania, ktérych gléwnym celem bylo opracowanie praktycznej
metody syntezy 2-{2-[(fenyloamino)metylo]|fenoksy}alkanianéw alkilowych jako zwigzkéw
potencjalnie aktywnych biologicznie oraz bedacych prekursorami heterocyklicznego
ukladu 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onu. Badano proces reduktywnego
aminowania 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw alkilowych z aniling i 4-metoksyaniling
poprzez odpowiednie zasady Schiffa. Przeprowadzono prdby zastosowania otrzymanych
aminoestrow w syntezie N-podstawionych 4,5-dihydrobenzo[f][1,4}oksazepin-3(2H)-ondw.
Badano synteze 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-onéw poprzez azyny,
ktoére 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 formyloestrow z wydajnosciag 66-98%. Dodatkowo, w wyniku
hydrolizy = 2-(2-formylofenoksy)butanianu oraz 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)pentanianu
metylu otrzymano odpowiednie kwasy z wydajnoscia 85 i 80%.

Badano jedno- i dwuetapowy proces reduktywnego aminowania formyloestrow
stosujgc  jako reduktory triacetoksyborowodorek sodu, woddér oraz pyl cynkowy.
Przeprowadzono optymalizacje jednoetapowego reduktywnego aminowania modelowego
ukfadu 2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu metylu i aniliny z uzyciem ftriacetoksy-
borowodorku sodu. Ustalono, ze najwyzszg wydajnos¢ produktu mozna osiggnac,
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 lagodne warunki jednoetapowego reduktywnego aminowania
2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu i jego metoksy analogu z aniling, stosujac jako
reduktor zaréwno wodér, jak i1 pyl cynkowy. W przypadku redukcji wodorem otrzymano
odpowiednie aminoestry z wydajnoscig 92-96%. Zastosowanie cynku prowadzito do syntezy
aminoestrow z wydajnoscig 70-73%.

Przeprowadzono poréwnawcze proby jednoetapowego reduktywnego aminowania
kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego stosujgc jako reduktor triacetoksyborowodorek
sodu oraz wodér. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej, a produkt, kwas
2-{2-[(fenyloamino)metylo}fenoksy}butanowy otrzymano z wydajnoscia 80% w wyniku
24 godzinnego procesu z udzialem triacetoksyborowodorku sodu i 92% po 6 godzinnym
procesie z zastosowaniem wodoru.

Dwustopniowy proces syntezy aminoestrow prowadzono wykorzystujgc zasady
Schiffa otrzymane w reakcji  2-(2-formylo-4-nitrofenoksy)butanianu, -pentanianu,
-heksanianu metylu i ich metoksy analogéw, 2-(2-formylofenoksy)butanianu metylu i jego
metoksy analogu oraz 2-(2-formylo-6-metoksy-4-nitrofenoksyjoctanu etylu z aniling
1 4-metoksyanilina. Syntez¢ zasad Schiffa prowadzono w metanolu w temperaturze pokojowej
przy zastosowaniu réwnomolowej ilosci substratéw z dodatkiem kwasu octowego.
Otrzymano pigtnascie nowych zasad Schiffa z wydajnoscig 71-95%.

Stosujac triacetoksyborowodorek sodu jako reduktor opracowano nastepnie warunki
selektywnej redukcji grupy azometinowej zasad Schiffa zawierajgcych takze grupe nitrowa.
Prowadzac reakcje w temperaturze pokojowej w 1,2-dichloroetanie z dodatkiem kwasu
octowego 1 pédttoramolowym 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)metylojfenoksy}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 wydajno$cig 55-99%. Redukcja
wodorem w obecnosci katalizatora palladowego doprowadzita do otrzymania nastepujgcych
pigctu diamin oraz dwoéch 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 prowadzila do otrzymania 2-{2-[(fenyloamino)metylo}fenoksy}butanianu metylu
1 jego metoksy analogu z wydajnoscig 63% i 68%.

Badano dwustopniowy proces syntezy pierwszorzedowych 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 wydajnoscia 83-90%. Redukcj¢ azyn 2-(2-formylofenoksy)alkanianéw alkilowych
prowadzono w etanolu stosujac jako reduktor amalgamat glinu w obecnosci wody
amoniakalnej. Tworzace si¢ w reakcji posrednie pierwszorzedowe aminoestry
spontanicznie ulegaty cyklizacji do ukladu 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-
onu z wydajnoscig 40-47%.

W kolejnym etapie badan przeprowadzono proby syntezy 4,5-dihydrobenzo[f][1,4]-
oksazepin-3(2H)-ondw z wykorzystaniem aminoestrow jako prekursorow. W wyniku
badan stwierdzono, ze 2-[2-(aminometylo)fenoksy|butanian, -pentanian i -heksanian metylu
zawierajace pierwszorzedowa grupe aminowag latwo ulegaly wewnagtrzezasteczkowej
aminolizie prowadzac do otrzymania odpowiednich 2-alkilo-4,5-dihydrobenzo[f][1,4]-
oksazepin-3(2H)-onow. Cyklizacja drugorzedowego aminoestru, 2-{4-nitro-2-
[(fenyloamino)metylo}fenoksy}butanianu metylu byta 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-benzolf]{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 wydajnoscig 58-66% w wyniku cyklizacji aminokwaséw tworzacych si¢ podczas zasadowej
hydrolizy odpowiednich aminoestrow.

W wyniku przeprowadzonych w ramach pracy badan otrzymano szereg nowych
zwiazkdow; ich struktury ustalono za pomocg metod spektroskopowych: 'H i °C NMR, IR
oraz MS.

Jedenascie zasad Schiffa, sze$¢ aminoestrow oraz ich sole testowano wobec
wyselekcjonowanych czterech szczepéw 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-[(£/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 zwiazki w zakresie dziatania grzybobojczego wykazywaly stabe i $rednie
dzialanie wobec siedmiu patogenow roslinnych: Alternaria alternata, Botrytis cinerea,
Fusarium culmorum, Phytophthora cactorum, Rhizoctonia solani, Phoma betae oraz
Blumeria graminis. Dziatanie owadobdjcze wobec muchy domowej (Musca domestica L.),
karaczana wschodniego (Blatta orientalis L.) oraz przgdziorka chmielowca (Tetranychus
urticae) wykazal jedynie 2-{2-metoksy-4-nitro-6-[(fenyloamino)metylo]fenoksy}butanian

metylu.



