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N-TLENKI ZWIAZKOW AZAAROMATYCZNYCH

Streszczenie: Scharakteryzowano ogdlnie reaktywno$¢ N-tlenkow zwiazkow aza-
aromatycznych. Omowiono N-tlenki diazafenantrendéw stanowiace tematyke nau-
kowa naszego Zespolu, z uwzglednieniem ich aktywnosci biologicznej oraz przed-
stawiono wiasne badania laboratoryjne podajac przyklady wykonanych syntez no-
wych zwiazkow.

1. Wstep

N-Tlenki zwiazkéw azaaromatycznych stanowig ukfady interesujace zaro-
wno ze wzgledu na ich reaktywnos¢, jak tez wiasciwosci biologiczne [1-12].
Znane sa N-tlenki wielu zwigzkéw azaaromatycznych, np. diazyn, benzodiazyn
itp.; ponizej przedstawiamy wybrane reakcje na przykladzie N-tlenku pirydyny
i chinoliny.

2. Ogolna charakterystyka N-tlenkow

N-Tlenki zwiazkoéw azaaromatycznych syntezuje si¢ najcze¢sciej przy uzy-
ciu nadtlenokwasow, np. kwasu nadoctowego.
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Rozkiad fadunkow elektrycznych w N-tlenku pirydyny wynikajacy z mezo-
merycznego elektrodonorowego efektu atomu tlenu rozni si¢ od rozktadu fadun-
kow w pirydynie, co mozna wyrazi¢ nastgpujacymi strukturami granicznymi:
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A zatem podstawienie elektrofilowe, np. nitrowanie jest w N-tlenku piry-
dyny o wiele latwiejsze niz w przypadku pirydyny i prowadzi do uzyskania
4-nitropirydyny, stanowigcej dogodny zwiazek wyjsciowy do dalszych prze-
mian.
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Funkcje¢ N-tlenkowa usuwa si¢ fatwo dziataniem trichlorku lub tribromku
fosforu, rowniez mozna w tym celu stosowac¢ trifenylofosfing.

~1 =

gy Lo A

- " —
N+/\(I:I CN+ Cl _POCI:;

O~ 13-(:1 P— Cl
a = Cl

W reakcji N-tlenku pirydyny z bezwodnikiem octowym otrzymuje si¢
2-acetoksypirydyne, ktora fatwo ulega hydrolizie z utworzeniem 2-pirydonu.
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Reakcja N-tlenku pirydyny ze zwiazkami Grignarda przebiega poprzez
nukleofilowe przylaczenie do C-2: w wyniku otwarcia pierscienia powstaje
oksym 1, ktéry przy ogrzewaniu z bezwodnikiem octowym ulega recyklizacji
polaczonej z eliminacja wody tworzac 2-fenylopirydyng.
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Dzialajac na N-tlenek pirydyny tlenochlorkiem fosforu lub chlorkiem tio-
nylu uzyskuje si¢ mieszaning 2- i 4-chloropirydyn.
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N-Tlenek pirydyny ulega alkilowaniu przy atomie tlenu; powstale sole
alkoksypirydyniowe fatwo przylaczaja odczynniki nukleofilowe, np. z wodnym
roztworem cyjanku potasu otrzymuje si¢ 2- i 4-cyjanopirydyng.
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Reakcja N-tlenku chinoliny z cyjankiem potasu wobec chlorku benzoilu
prowadzi do 2-cyjanochinoliny.
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W podobny sposob powstaja 2-podstawione pochodne chinoliny 21 3 [13].
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W reakeji N-tlenku chinoliny z halogenkami 1-acylometylopirydyniowymi
tworzy si¢ sol 4, z ktorej po redukeji powstajg 2-acylometylochinoliny 5.
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W celu wyjasnienia przebiegu reakeji N-tlenku chinoliny z cyjanooctanem
etylu prowadzonej wobec bezwodnika octowego w dimetyloformamidzie przyj-
muje si¢ powstawanie ukladu azirydynowego 6 jako produktu przejsciowego.
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Roéwniez w reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-tlenku chinoliny
produktami przejsciowymi sa uktady azirydynowe [14], np.
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3. N-Tlenki diazafenantrenow

W naszych badaniach zajmujemy si¢ diazafenantrenami, zawierajacymi
dwa atomy azotu w sgsiednich pierscieniach, tj. benzonaftyrydynami; dla
N-tlenkéw tych uktadow zostana opisane metody syntezy, jak rowniez wiasci-
wosci chemiczne i biologiczne.

N-Tlenki diazafenantrenow otrzymano stosujgc jako utleniacz kwas nad-
octowy, powstajacy in situ z kwasu octowego i 30% H,O,; najdogodniej jest
prowadzi¢ utlenianie w benzenie w temperaturze wrzenia [15].

Jako modelowe zwiazki wyjsciowe wybrano 1,5-, 1,6- i 4,6-diazafenan-
treny 7 - 9. Sa to najtatwiej dostgpne uktady sposrdd osmiu mozliwych izome-
row benzonaftyrydyn.

Reakcje utleniania przebiegaja w nastgpujacy sposob:
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W przypadku 1,5- i 1,6-diazafenantrenow uzyskuje si¢ mono-N-tlenki 10
i 11. Atom azotu w potozeniu | jest z powodu przeszkod sterycznych mniej
podatny na utlenienie niz atom azotu w potozeniu 5 lub 6; wplyw ten wystepuje
szczegdlnie w przypadku 1,6-diazafenantrenu, z ktorego nawet przy przedtuzo-
nym do 60 godzin czasie reakcji powstaje wylacznie mono-6-N-tlenek 12.
Z 1,5- i 1,6-diazafenantrendw nie uzyskano N-tlenkéw zawierajacych atom
tlenu w potozeniu 1.

Natomiast 4,6-diazafenantren poddany utlenianiu tworzy podczas ogrzewa-
nia w przeciagu 4 godzin zarowno mono N-tlenki 13 i 14 jak tez ditlenek 15, co
jest spowodowane podobng podatnoscia atomu azotu na utlenianie, wynikajaca
ze wzgledow przestrzennych. Przy przediuzeniu czasu reakcji do 14 godzin
uzyskuje si¢ wylacznie ditlenek 15 [15].
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Podobne zachowanie 1,5- i 1,6-diazafenantrenéw stwierdzono w przypad-
ku czwartorzgdowania ich ®-bromoacetofenonem i bromooctanem etylu [16];
w reakcjach tych otrzymuje si¢ jedynie 5- lub 6-monopodstawione sole.

Dla N-tlenku 1,5-diazafenantrenu 10 wykonano reakcj¢ z acetylenodikar-
boksylanem dimetylu, uzyskujac, zgodnie z przewidywaniem ylid 16; proces
przebiega poprzez cykloaddukt 17, ulegajacy kontrakcji pierscienia do azirydy-
ny 18, ktora po przegrupowaniu tworzy 16 [17].

N/
|
o
JO- S e = i —
o
E E
17
Q I
— — N
ORKE oo
18 16

Podobna reakcja mono 6-N-tlenku 1,6-diazafenantrenu 12 i di-4,6-N-tlen-
ku 4,6-diazafenantrenu 15 prowadzi do ylidow 19 i 20.
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Niektére N-tlenki diazafenantrenow wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne
i przeciwnowotworowe; funkcja N-tlenkowa zwigksza rozpuszczalno$é zwiaz-
ku, a zatem badania tej klasy potaczen sg interesujace pod wzgledem biologicz-
nym [18, 19].

Stwierdzono, ze uzyskane zwiazki 10 - 15 posiadaja dziatanie przeciw bak-
teriom gram-dodatnim i gram-ujemnym, najsilniejsze w przypadku 12 - 14,
a najstabsze dla 15. Zwiazki 13 i 14 wykazuja rowniez dzialanie przeciwgrzy-
bicze, natomiast u pozostatych polaczen nie stwierdzono tych wlasciwosci.

Charakterystyczne jest, ze mono-N-tlenek benzo[c]cynnoliny 21 zupetnie
nie wykazuje dziatania przeciw badanym szczepom bakterii i grzybow [15].

Nalezy zauwazy¢, ze niektore czwartorzedowe sole benzonaftyrydyn, np.
Jjodki N-metylo-1,5-, 1,6- i 4,6-benzonaftyrydyniowe rowniez sa aktywne prze-
ciw bakteriom gram-dodatnim i gram-ujemnym. Natomiast w podobnych bada-
niach biologicznych niepodstawionych 1,5- i 1,6-diazafenantrendw 7 i 8 stwier-
dzono u 7 o wiele wyzsza czynnos¢ przeciw bakteriom gram-dodatnim i gram-
-ujemnym niz w przypadku izomerycznego zwiazku 8 [20].
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4. Badania wlasne
A. Zatozenia ogolne

Majac na uwadze stwierdzong aktywnos¢ biologiczng N-tlenkow rozwaza-
nych diazafenantrenow wydawalo si¢ interesujace otrzymacé ich pochodne
i zbada¢ wplyw podstawnika na dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybi-
cze. Opisane wyzej doswiadczenia wykonywano dla niepodstawionych ukla-
dow benzonaftyrydyn; w celu poszerzenia wiadomosci o tej klasie zwigzkow
i otrzymania produktow o aktywnosci biologicznej postanowiono przeprowa-
dzi¢ syntez¢ homologdw N-tlenkow benzonaftyrydyn.

Jako modelowe zwiazki wybrano N-tlenkowe pochodne orto- i para-mety-
lo-1,5-diazafenantrenow, S-tlenek-2-metylo-1,5-diazafenantrenu 22 i 5-tlenek-
-4-metylo-1,5-diazafenantrenu 23.

22 2

W celu syntezy powyzszych zwigzkow przeprowadzono N-utlenianie orto-
i para-metylo-1,5-diazafenantrenow 24 i 25 za pomoca kwasu nadoctowego.

Wyjsciowe uktady 24 i 25 otrzymano zmodyfikowang metoda Skraupa wy-
chodzac z 4-aminoizochinoliny [15]. Zwiazek ten w reakcji z aldehydem kroto-
nowym tworzy 24, a z ketonem metylowo-winylowym 25. 4-Aminoizochi-
noling uzyskano w wyniku amonolizy 4-bromoizochinoliny powstalej przy bro-
mowaniu izochinoliny.

Ponizej przedstawiono przebieg wykonanych reakcji.
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Podobnie jak w przypadku utlenienia niepodstawionego 1,5-diazafenantre-
nu, tu rowniez N 5 jest bardziej reaktywny niz N 1, co jest spowodowane
wzgledami przestrzennymi. Wydajnosci uzyskanych N-tlenkow wahajg sig
w granicach 65 - 70%.

Budowg otrzymanych zwiazkdw potwierdzono analiza elementarng
oraz danymi spektroskopii '"H NMR. Zsyntezowane uklady zostana poddane
badaniom biologicznym.

B. Czes¢ doswiadcezalna

Temperatury topnienia oznaczone na aparacie Boetiusa nie s3 korygowane.
Chromatografi¢ cienkowarstwowa wykonano na plytkach aluminiowych DC
pokrytych zelem krzemionkowym 60 F 254 (Merck).

Widma 'H NMR zmierzono na spektrometrze Brukera 500 MHz w DMSO,
wobec TMS jako wzorca wewngtrznego.
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Wyniki analizy elementarnej (%C, H, N) odpowiadaja wartosciom obliczo-
nym.

Ogolna metoda syntezy zwiazkow 22 i 23

W kolbie okraglodennej ogrzewano do wrzenia w ciagu 16 godzin 0,9 g 24
lub 25, 5 ml lod. kwasu octowego, S ml benzenu i 1,5 ml 30% H,O, sledzac
przebieg reakcji za pomocg chromatografii cienkowarstwowej (eluent = CHCl;/
/MeOH, 9:1).

Nastepnie zatezono mieszaning reakcyjng pod zmniejszonym cisnieniem
do potowy objetosci, rozcienczono S ml wody i jeszcze raz zatgzono do 1/2 ob-
Jjetoscei. Po odparowaniu roztworu do sucha pozostatos¢ stanowiacg surowy pro-
dukt poddano chromatografii preparatywnej (eluent = CHCls/aceton, 1:1).

22: jasno zolte krysztaly, tt 95 °C, wyd. 65%, 'H NMR: 9,50 (s), H6; 8,78
(dd, Jyoo = 8,1 Hz; Jyos = 1,2 Hz), H10; 8,43 (d, J,5 = 8,0 Hz), H4; 8,32
(dd, J,5 = 7,7 Hz; J;9 = 1,3 Hz), H7; 7,78 - 7,60 (m), H8, H9; 7,46
(d, J;4=8,0 Hz), H3; 2,63 (s), CH;.

23: 76Me krysztaly, tt 162 °C, wyd. 72%, 'H NMR: 9,52 (s), H6; 8,65
(d, J,5=4,5Hz); H2; 8,32 (dd, J,5 = 7,7 Hz; J, = 1,3 Hz), H7; 8,20 - 7,82 (m),
H8, H9, H10; 8,65 (d, J;,= 4.5 Hz), H3; 2,75 (s), CH;.
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Azaaromatic N-oxides

Abstract: General characterization of azaaromatic N-oxides is given. Diazaphenan-
threne N-oxides, the subject of investigation of our research group are presented,
along with their biological activity. Our own laboratory results, showing examples of
performed syntheses of new compounds are described.
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