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§ SazZetak 1

8§ Sazetak

U ovom radu opisani su aromatski C-nitrozo spojevi te njihova sinteza i spektroskopska
karakterizacija. Aromatski C-nitrozo spojevi su spojevi koji posjeduju aromatski prsten,
najcesce benzen, na €iji ugljikov atom je vezana nitrozo (NO) skupina.

Aromatski C-nitrozo spojevi mogu se pripraviti primjenom razli¢itih sintetskih metoda.
U radu su opisane redukecijske i oksidacijske metode, metode sinteze u ¢vrstom stanju, enzimski
katalizirane reakcije i reakcije izravne nitrozacije. Opisane su i reakcije sinteze
heteroaromatskih C-nitrozo spojeva i najc¢e$¢i nusprodukti koji nastaju prilikom priprave
aromatskih C-nitrozo spojeva.

Dimerizacija i karakterizacija aromatskih C-nitrozo spojeva opisana je u drugom dijelu rada.
Opisano je kako aromatski C-nitrozo spojevi i njihovi derivati tvore dimerne i polimerne
azodiokside. KoriStenjem razli¢itih metoda (UV/VIS, NMR i IR spektroskopijom te
difrakcijom X-zraka) okarakterizirani su razli¢iti derivati aromatskih C-nitrozo spojeva i
njihovi azodioksidni oblici. Spektroskopskim metodama pokazano je da se aromatski C-nitrozo

spojevi u ¢vrstom stanju uglavnom pojavljuju kao dimeri ili polimeri.

Matija Popovié Zavrsni rad



§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

C-nitrozo spojevi su organski spojevi koji sadrze NO funkcionalnu skupinu vezanu na ugljikov
atom. Aromatski C-nitrozo spojevi su spojevi koji na aromatskom prstenu posjeduju NO
skupinu vezanu na ugljikov atom. Aromatske C-nitrozo spojeve tesko je izolirati kao monomere
zbog njihove specifiéne dinamike odnosno ravnoteze izmedu dimernih i monomernih struktura
te se najcesce u cvrstom stanju javljaju kao dimeri. Takoder, aromatski C-nitrozo spojevi s vise
NO skupina mogu polimerizirati bez posebnih uvjeta inicijacije polimerizacije.

Nitrozo monomeri su uglavhom plavo-zelene boje, dok su dimeri bezbojni ili Zuti.
Aromatski C-nitrozo spojevi i njihovi dimeri pokazuju i svojstvo termokromizma odnosno
fotokromizma u ¢vrstom stanju. Azodioksidni dimeri su podlozni fotodisocijaciji pri kriogenim
uvjetima u KBr pastili, a nastali monomeri ponovno dimeriziraju povisenjem temperature.

Kemijsko ponaSanje aromatskih C-nitrozo spojeva je specificno. Tijekom reakcije
dimerizacije nitrozo monomera, jedan od monomera ponasa se kao nukleofil, dok drugi sluzi
kao meta za vezanje nukleofila. Koji monomer ¢e sluziti kao nukleofil, a koji kao elektrofil
ovisi o intermolekularnoj prostornoj orijentaciji oba monomera. Reaktivnost i ponasanje nitrozo
skupine moze se usporediti s karbonilnom skupinom. Nukleofilna adicija na nitrozo skupinu
mehanisticki je sli¢éna nukleofilnoj adiciji na aldehid.

Mogucénost nastanka dimera aromatskih C-nitrozo spojeva od Sireg je mehanistickog
interesa. ProuCavanjem reakcija dimerizacija otvaraju se moguénosti za koristenje aromatskih
C-nitrozo spojeva kao modelnih molekula za daljnje proucavanje razli¢itih kemijskih
fenomena. Takoder, uvodenjem razli¢itih funkcionalnih skupina na aromatski prsten,
supstituirani nitrozobenzeni sluze kao modelne molekule za proucavanje specifi¢nih fenomena

u fizikalno organskoj kemiji i spektroskopiji.

Matija Popovié Zavrsni rad
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§ 2. SINTEZA AROMATSKIH C-NITROZO SPOJEVA

2.1. Pregled sintetskih metoda priprave aromatskih C-nitrozo spojeva
redukcija nitro prekursora ili oksidacija amino prekursora. Osim navedenih postoje i metode
koje se temelje na izravnoj nitrozaciji, sintezi u ¢vrstom stanju i enzimskoj katalizi. Adolf
Baeyer je prvi sintetizirao najjednostavniji aromatski C-nitrozo spoj nitrozobenzen, koriste¢i
difenilzivu i nitrozil-bromid (NOBr) kao prekursore. Baeyer je takoder sitetizirao
nitrozonaftalen, jo§ jedan primjer aromatskog C-nitrozo spoja.? Nitrozo spojevi lako formiraju
dimere odnosno azodiokside. Alifatski derivati mogu se pripraviti koriStenjem drugog tipa
reakcija, poput adicije nitrozil-klorida na ugljik-ugljik dvostruku vezu. Alifatski nitrozo spojevi
imaju tendenciju pregraditi se u oksime pomakom vodika s alfa ugljikova atoma. Takva
pregradnja stvara probleme prilikom sinteze jer nastaje viSe razli¢itih produkata. Prilikom
priprave aromatskih C-nitrozo spojeva ravnoteza izmedu nitrozo i oksimskog oblika
promatrana je na molekuli 1-nitrozo-2-naftola te je pokazano da pregradnja u oksime ne utjece
na pripravu spoja. Heteroaromatski nitrozo spojevi takoder postoje u tautomernim formama, a
primjer takvog spoja je 4-nitrozo-5-pirazol.?

Primjenom oksidacijskih 1 redukcijskih reakcija moguce su poteskoce u sintezi
aromatskih C-nitrozo spojeva. Prvi problem je pronalazak odgovaraju¢ih uvjeta u kojima ¢e se
reakcija zaustaviti na odgovaraju¢im nitrozo meduproduktima, a ne nastaviti do krajnjih
oksidacijskih ili redukcijskih produkata tj. nitro ili amino derivata. Drugi problem prilikom
sinteze je mogucnost nastanka azoksida i azo spojeva kao nusprodukata. Optimizacijom
reakcijskih uvjeta i sintetskih puteva koristenjem raznih specifi¢nih reagensa i metoda uspjesno
su rijeSeni navedeni problemi. KoriStenjem metoda sinteze u ¢vrstom stanju u kombinaciji s
pro¢is¢avanjem aromatskih C-nitrozo spojeva sublimacijom mogu se uspjesno izolirati

produkti.!
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2.2. Redukcijske metode
2.2.1. Klasicne redukcijske metode

Polazni spojevi za pripravu nitrozo molekula redukcijskim metodama su nitro derivati,
odnosno kod sinteze aromatskih C-nitrozo spojeva to su nitrobenzeni. Proteklih sto godina
razvijeno je mnogo redukcijskih metoda pretvorbe nitro derivata u nitrozo derivate za primjenu
u industrijskoj sintezi.

Kao redukcijska sredstva mogu se koristiti razli¢iti reagensi. Postoje radovi koji opisuju
kako razli¢iti metali, metalni amalgami ili metalni oksidi poput Mn3O34 sluze kao redukcijska
sredstva prilikom redukcije nitrobenzena u nitrozo derivate.?

Selektivna redukcija nitrobenzena u nitrozobenzen u plinovitoj fazi proucavana je
teorijom funkcionala gusto¢e (DFT). Pokazano je da postoje specificni mehanizmi redukcije u
kojima metal ili metalni oksidi formiraju prijelazna stanja koja omogucuju prijelaze jednog
elektrona. Termodinamika uklanjanja kisikovog atoma s nitro skupine pomoc¢u FeO odredena
je energijom vezanja kisika na atom Zeljeza koja nadoknaduje energiju potrebnu za kidanje
N-O veze. Na slici 1 prikazani su meduprodukti formirani tijekom interakcije nitrobenzena i

oksida zeljeza.*

Slika 1. Meduprodukti formirani tijekom interakcije nitrobenzena i zeljezovog monoksida

(struktura a) i nitrozobenzena i Zeljezovog dioksida (struktura b)*

Matija Popovié Zavrsni rad
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Konvencionalni redukcijski reagensi, poput Sn, SnCl, + HCI, Fe + HCI, ili H2/Pt prevode nitro
u amino skupinu, dok slabiji redukcijski reagensi poput cinka u prahu, uz kontrolu pH daju
hidroksilamin koji u idu¢em koraku, koristenjem FeCls ili NaxCr.O7, moze biti oksidiran do

nitrozobenzena kao §to prikazuje slika 2.

HO 0o
N
NO, S Y

Zn, NH4C1: FeC]q 3

Slika 2. Priprava nitrozobenzena koristenjem Zn i FeCls kao reagensa

Ova metoda koristi se u laboratorijskoj sintezi aromatskih C-nitrozo spojeva, ali dolazi do
nastanka razliCitth nusprodukata reakcije ponajvise azoksida i nitroaromata. Vecéi broj
policikli¢kih aromatskih nitro spojeva, pogotovo heterociklickih sustava moze biti reducirano
u nitrozo analoge adicijom Grignardovog reagensa te protoniranjem jakom kiselinom. U
reakcijama gdje se koristi Grignardov reagens potrebno je paziti na uvjete pri kojima se izvodi
sinteza zbog toga S§to Grinardov reagens reagira sa CO2 1 vodom iz zraka pri ¢emu nastaju
nusprodukti. Nazalost koriStenjem takvih metoda cesto nastaje smjesa orto- i para-
supstituiranih derivata kao $to prikazuje slika 3.°

O AOMoX 0 OMgX
N*
R
H
+

NO, ~ N+/ NO NO
R
RMgX HCI
—_— — +
R H R

Slika 3. Priprava aromatskih C-nitrozo spojeva pomoc¢u Grignardovog reagensa

Supstituirani nitrozobenzeni takoder se mogu pripraviti direktnom reakcijom anilina s
nitrobenzenom. Na taj nacin, reakcijom anilina i 1-klor-4-nitrobenzena u jednom koraku nastaje

2-nitrozo-N-arilanilin, kako prikazuije slika 4.°

Matija Popovié Zavrsni rad
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NH, NO
N
1. -BuOK
| N __DMF S .
2. ACOH
/ = DMF F
R =H, R=p-Me, R= 0-Cl, R=p-C] &
Cl

R =H, R=p-Me, R= 0-Cl, R=p-Cl

Slika 4. Priprava 2-nitrozo-N-arilanilina reakcijom 1-klor-4-nitrobenzena i anilina

2.2.2. Elektrokemijske i fotokemijske redukcijske metode

Povrh klasiénih metoda redukcije razvijen je i niz elektrokemijskih i fotoredukcijskih
reakcija aromatskih nitro prekursora.t

Prilikom elektrokemijske redukcije moze se koristiti radna elektroda od platine, a za
kontroliranu elektrolizu platinasta mreza ili Zivina elektroda. U svim opisanim slu¢ajevima kao
standardna elektroda koriStena je kalomelova elektroda odvojena od otopine staklenim diskom.
Princip elektrokemijskih redukcija prati isti mehanizam formiranja hidoksilaminskih
intermedijera. Metode ukljucuju ili standardnu elektrokemijsku sintezu ili posebno konstruirane
elektrode. Aromatski nitro spojevi mogu biti reducirani u nitrozo spojeve elektrokemijskom
reakcijom na povrsini elektrode 1 koriStenjem zlatne elektrode. Fotoredukcijom supstituiranih
nitrobenzenskih prekursora u ve¢ini slu¢ajeva ne nastaju zeljeni nitrozo produkti. Fotoredukcija
nitrobenzena u prisustvu kalijeva cijanida jedina je od sintetske vaznosti
(slika 5).%

NO, NO

hv, CN°
e + "OCN
H,0/t-BuOH

Slika 5. Fotoredukcija nitrobenzena u prisustvu kalijeva cijanida

lako su reakcije fotoredukcije katalizirane metalom ili metalnim oksidom manje uc¢inkovite od
fotooksidacija, pazljivim odabirom katalizatora mogu biti korisne za pripravu aromatskih
C-nitrozo spojeva. Jedan od zanimljivih katalizatora je TiO2 koji potice fotoredukciju

nitrobenzena (slika 6).”

Matija Popovié Zavrsni rad
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/OH
- -H,0
R NO, 2e ) R / \ N —= R NO
\ \_/
— OH

Slika 6. Redukcija aromatskog C-nitro spoja u ozra¢enoj TiO2 suspenziji

2.2.3. Enzimske redukcijske metode

Neki derivati nitrozobenzena izolirani su kao jedan od produkata enzimskih redukcija
nitro spojeva. Poznato je da su neki flavoenzimi tzv. ,,0ld Yellow Enzyme™ ili skra¢eno OYE
efektivni u biorazgradnji nitro eksploziva. Siroki izbor stereoselektivnih redukcija kataliziraju
enzimi poput OPR1 i OPR3 iz bakterije Lycopersicon esculentum, OYE iz Saccharomyces
carsbergensis, OYE2-3 iz Saccharomyces crevisiae, NCR iz Zymomonas mobilis, YqjM iz
Bacilus subtillis te PENT reduktaze iz Enterobacter cloacae. Nitroreduktaze iz Salmonella
typHimurium prevode nitrobenzenske spojeve u smjesu koja sadrzi nitrozobenzene,

fenilhidrazine i difenilazodiokside.t

2.3. Oksidacijske metode
2.3.1. Klasicne oksidacijske metode

Aromatske C-nitrozo spojeve prakti¢nije je sintetizirati iz amino prekursora zbog
velikog broja raspolozivih oksidacijskih reagensa. U oksidacijskim metodama priprave
aromatskih C-nitrozo spojeva mogu se Kkoristiti klasiéni oksidansi poput Kkalijevog
permanganata u smjesi sumporne kiseline i formaldehida.® Medutim, najbolji rezultati dobiveni
su koriStenjem smjese natrijevog peroksosulfata s natrijevim sulfatom i natrijevim
hidrogensulfatom koja se naziva Oxone.}” Takoder, postoje razli¢ite peroksikiseline koje se
mogu upotrijebiti za oksidaciju aromatskih amina. Primjer jedne takve Kkisline je Carova
kiselina (H2SOs). Na slici 7 prikazana je oksidacija amino skupine u nitrozo skupinu na

primjeru 5-nitro-2-aminotoluena.’

CH, CHs
NH, N
K55,04 \O
—b
H,SO,
O,N O2N

Slika 7. Oksidacija 5-nitro-2-aminotoluena Carovom kiselinom

Matija Popovié Zavrsni rad
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Drugi primjer, kojim se na jednostavan nac¢in mogu prirediti aromatski C-nitrozo spojevi,

ukljuéuje koristenje peroctene kiseline (slika 8).

o)
NH, \N

Cl Cl Cl Cl
48h

Slika 8. Priprava 2,6-diklornitrozobenzena iz 2,6-diklornitroanilina koristenjem

peroctene kiseline kao oksidacijskog sredstva

Postoji jo§ niz oksidacijskih metoda kojima se iz anilina mogu pripraviti derivati
nitrozobenzena u dobrom iskoristenju. Takve metode ukljucuju koriStenje vodikovog peroksida
uz organometalni reagens ili anorganske komplekse poput [Mo(O)(Oz2)2(H20)(hmpa)],
cis-Mo(O)2(acac)2(acacH=MeC(O)Me), metilrenijevog trioksida,
oksoperokso(piridin-2,6-dikarboksilato)(hmpa)molibdena(V1), kao i nekih anorganskih soli
poput Na;WO ili natrijevog-EDTA.!

2.3.2. Kataliticka oksidacija

znanstvenike u potragu za novim katalizatorima poput heteropolikiselina (HPA). U kombinaciji
s vodikovim peroksidom HPA mogu efikasno oksidirati aniline u nitrozobenzene u dvofaznim
ili visefaznim reakcijskim uvjetima, a vrijeme takvih reakcija manje je od 3 sata. Nitrozo
monomer nastaje kao zeleno obojena otopina u diklormetanu te kasnije dimerizira u zuc¢kastu
krutinu. Iz tablica 1 i 2 vidljivo je da je oksidacija u viSefaznom sustavu uz koriStenje HPA kao
katalizatora iznimno efikasna. Dobivena su izrazito dobra iskoristenja te su reakcije iznimno

selektivne.®

Matija Popovié Zavrsni rad
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Tablica 1. Selektivna oksidacija anilina u nitrozobenzen pri 20 °C koriStenjem razli¢itih HPA

kao katalizatora u viSefaznom sustavu®

Katalizator n(PhNO) /% »(PhNO2) / %
H3PMo012040 96 4
HsPBM011040 97 3
HsPAIM011040 93 7
H4PVMo011040 94 6
HsPAlo5V05M011040 95 5
H7PV2M010040 90 10
HoPVeMO0sO40 87 13
H11PVsM04040 82 18
HsPBiMo0110a40 91 9

Tablica 2. Sinteza nitrozo derivata u viSefaznom sustavu pri 20 °C koriStenjem

HFePMo11VOuo kao katalizatora®

Supstrat n(PhNO) /%  »(PhNO2) / %
anilin 91 9
4-metilanilin 99 1
4-metilanilin 92 8
4-kloroanilin 92 8
4-metoksianilin 85 15

Matija Popovié

Zavr$ni rad



§ 2. Sinteza aromatskih C-nitrozo spojeva

2.4. Sinteza u ¢vrstom stanju

Pokazano je kako su sinteze u ¢vrstom stanju efikasne 1 ekoloSki prihvatljive metode

zato Sto ne koriste veliku koli¢inu organskih otapala. Reagens spomenut u prethodnom

poglavlju, Oxone, pogodan je za istrazivanje reakcija u ¢vrstoj fazi. Mljevenjem praskastih

uzoraka supstituiranih anilina s navedenim reagensom dobiveni su aromatski C-nitrozo spojevi

koji su izolirani iz reakcijske smjese jednostavnim sublimacijskim metodama, kako prikazuje

slika 9.10

Slika 9. Odvajanje p-jodnitrozobenzena sublimacijom nakon mehanokemijske sinteze'®

Koristenjem natrijevog hidrogenkarbonata kao sredstva za neutralizaciju Kiselih vrsta nastalih

tijekom oksidacije iskoriStenja su znatno veca kao Sto je prikazano u tablici 3. Jedino

onediséenje koje je pronadeno nakon sublimacije je odgovarajuéi derivat nitrobenzena.*

Tablica 3. IskoriStenja reakcija oksidacije razlicito supstituiranih derivata anilina u ¢vrstom

stanju®
Supstituent p-Cl p-Br p-1 p-NO2  p-CHs
IskoriStenje / % 70 80 85 26 52
Cistoéa / % 80 95 92 90 69
Vrijeme mljevenja / min 20 20 20 30 20
Dodatak NaHCOs Da Da Da Ne Da

Matija Popovié¢

Zavr§ni rad
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2.5. Enzimski katalizirane oksidacije

Oksidaciju aromatskih amina u odgovaraju¢e nitrozo derivate mogucée je provesti
enzimskom katalizom. KoriStenjem raznih oksidaza i peroksidaza pretpostavljen je mehanizam
enzimski kataliziranih oksidacija. Grupa znanstvenika koristila je enzim kloroperoksidazu za
proucavanje kinetike enzimski kataliziranih reakcija. Pradene su pocetne brzine reakcija na
nacin da je jedan od supstrata enzima bio stalne koncentracije, a koncentracija drugog je
varirana. U prvom mjerenju koncentracija p-kloranilina se mijenjala, dok je koncentracija H.O>
bila konstantna. U drugom mjerenju koncentracija H2O> se mijenjala, dok je koncentracija
p-kloranilina bila konstantna. Iz dobivenih kinetickih podataka izra¢unate su Ky za p-kloranilin

i H20.. Kinetika je pratila Michaelis-Menten model kao $to je vidljivo na slikama 10 i 11.1*
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Slika 10. Michaelis-Mentenova krivulja koja opisuje promjenu pocetne brzine reakcije u
ovisnosti 0 promjeni koncentracije p-kloranilina®!
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Slika 11. Michaelis-Mentenova krivulja koja opisuje promjenu pocetne brzine reakcije u
ovisnosti o promjeni koncentracije H,0!!

Matija Popovié Zavrsni rad



§ 2. Sinteza aromatskih C-nitrozo spojeva 11

Proucavanjem kinetike pretpostavljen je mehanizam pretvorbe p-kloranilina u

1-nitrozo-4-klorbenzen koji je prikazan na slici 12.*

H H
B _ | /Ar |
N, N H
. . —_—
TZ H T H H/ \T Ar \(|3/
Fe!' - Fe'' — Fe — Fe
R R R R
= protoporfirinski prsten
ArNO

R = ostatak enzima koji koordinira Fe
Slika 12. Pretposjtavljeni mehanizam oksidacije anilina u nitrozo derivat

Dusici na kojima je vezan jedan ili viSe kisikovih atoma, poput hidroksilamina, nitrozo 1 nitro
skupina pojavljuju se u prirodnim spojevima te su klju¢ni za bioaktivnost mnogih bioloskih
sustava. U navedenom primjeru, kao i u veéini oksidacija aromatskih amina, nitrozo derivati
pojavljuju se kao meduprodukti te se oksidiraju do nitro derivata. Poznat je niz kofaktora koji
je ukljuéen u enzimsku aminoksidaciju aromatskih amina.*?

Izolirane monooksigenaze oznake NspF iz Streptomyces muraymamansis, koje u svom
aktivnom centru sadrze Cu2O> binuklearni centar, kataliziraju biosintezu nitrozobenzenskih
derivata. Dva atoma bakra mogu vezati kisik te formiraju dibakar(Il) kompleks. Prou¢avana je

pretvorba 6-hidroksi-3-aminobenzamida u odgovarajuéi nitrozo derivat (slika 13).1?

NH2 NH; NH,

OH CH OH

H,O 0,
Slika 13. Mehanizam pretvorbe 6-hidroksi-3-aminobenzamida u odgovarajuéi nitrozo
derivat
Razli¢iti kofaktori 1 prosteticke skupine mogu oksidirati supstituirane aniline u aromatske

C-nitrozo spojeve. Veéina proteina N-oksigenaza sintetiziraju nitro derivate.?

Matija Popovié Zavrsni rad



§ 2. Sinteza aromatskih C-nitrozo spojeva 12

2.6. lzravna nitrozacija
Stabilnost nitrozil kationa NO" omoguéuje izravnu nitrozaciju aromatskih sustava

elektrofilnom supstitucijom (slika 14).

H . NO NO NO NO
NO
—/‘ H H H
@ @ H
—_— - - 3

Slika 14. Mehanizam nastanka nitrozobenzena elektrofilnom supstitucijom benzena

Metode izravne nitrozacije razlikuju se po izvoru nitrozil kationa. U veéini metoda nitrozil
kation prireduje se in situ. Jedna od metoda sinteze nitrozil kationa ukljucuje koristenje
plinovitog dusikovog(Il) oksida u kombinaciji s jakom kiselinom npr. 2,2,2-trifluoroctenom
kiselinom ili klorovodi¢nom kiselinom. KoriStenjem metoda izravne nitrozacije prireden je
1,4-bis(4-nitrozofenil)piperazin. 1,4-Bis(fenil)piperazin je prekursor koji je prireden
kondenzacijom anilina i 1,2-dibrommetana, a zatim je elektrofilnom supstitucijom NO™*
formiran konaéni produkt. Navedene reakcije prikazane su na slici 15. Ovom metodom izravne
nitrozacije dobivaju se Cisti zeleni kristali koji su stabilni na zraku 1 topivi u diklormetanu ili

acetonu.!3

NH_

Br
-2HBr / \
2 + 2 —_— N N
Br Na:( 0_;, 5h \ /

130 °C

NaNO, (4 ekv.) | 0°C

& __/

x2 HCI

HCly e l 10 min

MeOH, NE[;,l -2 HCI
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Slika 15. Sintezea 1,4-bis(4-nitrozofenil)piperazina izravnom nitrozacijom
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Amonijev N-nitrozo-N-fenilhidoksilamin ili Cupferon je analog diazoenolat-1-oksida te se
koristi u industriji kao metalni kelator i inhibitor polimerizacije. Donor je elektrona koji moZze
otpustiti NO tijekom enzimske, elektrokemijske i kemijske oksidacije. Otkriveno je da se
Cupferon, pod utjecajem visoke temperature ili elektromagnetskog zracenja, termicki raspada
na azoksi spojeve te otpusta NO.?

Oksidacija amonijevog N-nitrozo-N-fenilhidroksilamina, prikazana na slici 16, primjer

je direktne pretvorbe aromatskih N-nitrozo u aromatske C-nitrozo spojeve. Reakcija moze

o]
N N/
X

NHri | ' 4@ N
A
toplina ili hv /N X
—_—
"0
N

NO

posluziti za pripravu NO in situ.!

Slika 16. Oksidacija i termicki raspad N-nitrozo-N-fenilhidroksilamina

Nitrozo spojeve mogucée je prirediti i reakcijom kalijevog trifluor(4-metoksifenil)borata i
odgovarajuceg reagensa za nitrozaciju (Slika 17). Supstituirane fenilfluorborate kao elektron

donorske skupine takoder je moguée uspjesno prevesti u odgovarajuée nitrozo derivate.*

B K
N
3 %O
NaNO, (1,5 ekv.
aNO, (1.5 ¢ V),_
heptan:H,O (3:1)
R 50 °C, 2h R

R =0OMe, R =-Bu, R = 0Bn R = OMe, R = -Bu, R = OBn

Slika 17. Priprava aromatskih C-nitrozo spojeva koristenjem kalijevih soli fenilfluorborata
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Istrazivanjem dobivenih rezultata sinteze utvrdeno je da do reakcije ne dolazi ako u sustavu
otapala nije prisutna voda. Pretpostavljen mehanizam reakcije prikazan je na slici 18. Voda iz
otapala omogucuje formiranje trikoordinirane borove vrste. Bor je u takvom obliku Lewisova
kiselina i mogu¢ je nukleofilni napad NO2™ na elektrofilni NO*. Formiranje NO™ kationa

omogucuje elektrofilnu supstituciju na aromatu.*

02

F F
F F F F =0 OH
\l/ g \l/ S -

@ 7o B NO

é (‘ F /@ -BFZOH

NaNO, ¥ /
—_—

Z
/

|
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Slika 18. Mehanizam direktne nitrozacije kalijevih soli feniltriflourborata

2.7. Heteroaromatski nitrozo spojevi

Heteroaromatski nitrozo spojevi relativno su rijetki te njihovo sistematsko proucavanje
nalazimo u novijoj literaturi. Taylor i suradnici prvi su pripravili ,,roditeljski* heterociklicki
nitrozo  spoj,  2-nitrozopiridin i njegove  derivate  3-metil-2-nitrozopiridin i
4-metil-2-nitrozopiridin. Spojevi su pripravljeni reakcijama odgovarajuc¢ih 2-aminopiridina sa
dimetilsulfidom, te m-klorperbenzojevom kiselinom (m-cpba) kao oksidacijskim sredstvom
(slika 19).%°

N (CH;),S N CHs  m-cpba X
— T I@ —
/ = S
N NH, N N en, N/ NO

Slika 19. Dobivanje 2-nitrozopiridina reakcijom 2-aminopiridina sa dimetilsulfidom uz

m-cpba
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2-Nitrozopiridini u svom dimernom obliku podlozni su hidrolizi na nacin koji je prikazan na

slici 20.1°

N H;0' N N N N

— j — L — I
N\ N\Oe (f\_l)\ N\Oe E‘\ \O@ N/ ’ \OH
Z F N l AN

Slika 20. Mehanizam hidrolize dimera 2-nitrozopiridina

2.8. Nusprodukti prilikom sinteze aromatskih C-nitrozo spojeva

Azoksidi su najc¢es¢i nusprodukti sintetskih redoks reakcija priprave aromatskih C-
nitrozo spojeva. lako njihova pojava ogranic¢ava efikasnost preparativnin metoda za pripravu
aromatskih C-nitrozo spojeva, njihova potencijalna primjena, koja se temelji na svojstvu
formiranja tekuc¢ih kristala dobar je razlog za detaljnije proucavanje njihove kemije. Prva
istrazivanja koja se bave formiranjem i raspadom azoksida pocela su u proslom stoljecu.
Otkriveno je da zagrijavanjem ili pirolizom odgovaraju¢ih derivata nitrozobenzena nastaju
derivati azoksibenzena (slika 21). Mehanizam takvih reakcija kasnije je objasnjen nastajanjem

fenil i NO radikala u prvom koraku reakcije.t

S NH =
LI
I
| AN NO AN "o I AN N\C;l) AN
" - —>= R S
/ /K / o]
R

Slika 21. Nastanak azoksida reakcijom derivata aromatskih C-nitrozo spojeva i derivata

N-fenilhidroksilamina

Matija Popovié Zavrsni rad



§ 2. Sinteza aromatskih C-nitrozo spojeva 16

Nitroareni mogu se prevesti u azoksiarene koriStenjem odgovaraju¢ih metoda koje se temelje
na zagrijavanju nitro derivata u luznatoj otopini poput alkohola i KOH, natrijevog alkoksida,
fosfina, glukoze ili cinka 1 NaOH. Takoder, transformacija nitro funkcionalnih skupina u
azoksiarene moguca je koriStenjem standardnih redukcijskih metoda koje ukljucuju LiAlH4,
NaBHa ili natrijev arsenit. Moguce je pripraviti ciklicki azoksibifenil koriStenjem bizmuta kao
katalizatora i 2,2'-dinitrobifenila kao prekursora prilikom ¢ega dolazi do intramolekulske
ciklizacije (slika 22).1°

o
O

N—N

Slika 22. Intramolekulska ciklizacija 2,2'-dinitrobifenila

Sli¢ne ciklizacije promatrane su tijekom reakcije razliito supstituiranih 2,2'-dinitrobifenila uz
vodik kao katalizator na Raney nikal podlozi (slika 23).17 Koristenje W-6 ili W-7 Raney nikal
podloge kao katalizatora, otvorilo je nove moguénosti priprave azodioksida.*®

S] S)
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Slika 23. Intramolekulska ciklizacija supstituiranog 2,2'-dinitrobifenila na Raney nikal

podlozi
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Az0 spojevi su spojevi opée formule R-N=N-R' gdje R i R' mogu biti arilne ili alkilne
skupine. Aromatski azo spojevi obi¢no su stabilne, kristalne supstancije. Azobenzen je tipic¢an
primjer aromatskog azo spoja i postoji preferentno kao E-izomer. Azobenzeni su cesti
nusprodukti u sintezi aromatskih C-nitrozo spojeva. Na primjer, kataliticke oksidacije derivata
anilina s H202 kao oksidansom u prisutnosti katalizatora kao S$to su renijev, volframov,
molibdenovo ili selenijev oksid obi¢no su spore i Cesto nastaju azo derivati kao nusprodukti.
Zhao 1 suradnici promatrali su reakcije kataliticke selektivne oksidacije anilina pomocu vodene
otopine vodikovog peroksida uz komercijalno dostupne selenijeve katalizatore. Reakcija je
prikazana na slici 24, a omjeri dobivenih nitrozo i azo spojeva, ovisno o katalizatoru, u tablici
4.19

NH, katalizator X NO

2.2 ekv 35% HxO» N
- -+ \

f

N
CH;Cl, 2h
[PhNH] =0.8 M

Slika 24. Selektivna kataliticka oksidacija anilina vodenom otopinom H>0;

Tablica 4. Selektivnost kataliticke oksidacije anilina vodenom otopinom H,0,*°

Selektivnost
Katalizator x Konverzija/ % ]
(nitrozobenzen/azobenzen)

PhSeSePh >99 30:1
PhSeO2H >99 >30:1
(PhSe0)20 >99 30:1
Se02 >99 25:1
PhSeH 33 1,8:1
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§ 3. DIMERIZACIJA | KARAKTERIZACIJA
AROMATSKIH C-NITROZO SPOJEVA

3.1. Dimerizacija i polimerizacija aromatskih C-nitrozo spojeva

Proucavanje dinamike i mehanizma dimerizacije aromatskih C-nitrozo spojeva odnosno
disocijacije azodioksida usko je povezano sa spektroskopijom. Razlog povezanosti je nitrozo-
azodioksid interkonverzija koja uklju¢uje monomere i dimere molekula koje imaju razlicite
spektralne karakteristike.

Aromatski C-nitrozo spojevi su u ¢vrstom stanju uglavnom prisutni kao bezbojni ili Zuti
azodioksidi, dok otapanjem u nekom organskom otapalu dolazi do nastanka nitrozo monomera
odnosno promjene boje u plavo-zelenu. Razlicite boje kristala i otopine opazili su znanstvenici
jos prije otprilike stotinjak godina te na temelju krioskopskih mjerenja i izracunate molekularne
mase zaklju€ili da nitrozo molekule u ¢vrstom stanju formiraju dimere. Zakljucak je potvrden
pedesetak godina kasnije difrakcijom X-zraka na monokristalu kao i vibracijskom
spektroskopijom.?°

Dimeri nitrozo spojeva nastaju formiranjem nove N-N veze izmedu dva monomera.
Priroda takvih azodioksidnih veza je parcijalno dvostrukog karaktera. Duljina N-N veze od 1,31
A u dimernim spojevima ima srednju vrijednost, izmedu jednostruke N-N veze u hidrazinu
(1,447 A) i dvostruke N-N veze u azometanu (1,247 A). Formalno se nazivaju azodioksidi ili

diazo-1,2-dioksidi. Na slici 25 prikazana je ravnotezna reakcija formiranja E i Z dimera.!

O O R
\N*:N*/ ——> 2 R—N—O0 = ~ \N*:N"
R/ N R 'O/ N R
Z dimer monomer E dimer

Slika 25. Ravnotezna reakcija formiranja E- i Z-dimera
Kod dinitrozo spojeva opazena je polimerizcaija. Benzenski prsten sa dvije nitrozo skupine u
m- ili p-polozaju predstavlja idealnu monomernu jedinicu za formiranje oligomernih i
polimernih agregata. Postoje dva strukturna motiva, ovisno o tome nalaze li se nitrozo skupine

u para- ili ortho-polozaju. Postoje razne varijacije u strukturama ovisno radi li se o cis- ili trans-
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polimerima, ali spektroskopska analiza pokazuje postojanje samo trans-konfiguracije u

polimerima. Na slici 26 prikazana su oba strukturna motiva.®

5 \\

"
il |

(WaVaV AV,

Motiv A Motiv B

Slika 26. Prikaz strukturnih motiva azodioksidnih polimera
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3.2. Karakterizacija aromatskih C-nitrozo spojeva

Postoji niz teorijskih i eksperimentalnih metoda kojima se mogu karakterizirati i
analizirati aromatski C-nitrozo spojevi i njihovi azodioksidi. Naj¢esc¢e eksperimentalne metode
su UV/Vis, NMR i difrakcija X-zraka na kristalnom uzorku.

3.2.1. UV/Vis spektroskopija

Aromatski C-nitrozo spojevi otopljeni u razli¢itim organskim otapalima pokazuju dva
karakteristicna maksimuma apsorpcije u UV podru¢ju na priblizno 280 nm i 350 nm. Treci
apsorpcijski maksimum, koji se nalazi u vidljivom dijelu spektra na 730 nm is¢ezava prilikom
sniZenja temperature, dok vrpce u UV podrucju postaju intenzivnije. Omjer intenziteta signala
u UV podrucju neovisan je o koncentraciji, ali mijenja se sa polarno$¢u otapala. Priroda
UV-Vis apsorpcijskog spektra aromatskog C-nitrozo spoja ovisi o rigidnosti molekule.
Molekula 1-nitrozo-2-naftola posjeduje intramolekularnu vodikovu vezu koja objasnjava
dobivene rezultate UV-Vis spektra molekule. U tablici 5 prikazani su neki apsorpcijski

maksimumi razli¢ito supstituiranih monomera nitrozobenzena otopljenih u benzenu.*

Tablica 5. Prikaz karakteristi¢nih apsorpcijskih maksimuma otopina monomera

nitrozobenzenal

Molekula Amax/ nm
nitrozobenzen 7547
4-bromnitrozobenzen 757,5
2-jodnitrozobenzen 776,7
4-jodnitrozobenzen 757,5
4-nitrozo-N,N-dimetilanilin 719,4
2,4,6-tribromnitrozobenzen 775,2
nitrozomesitilen 796,8
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3.2.2. Spektroskopija NMR

Usprkos relativno jednostavnim strukturama nitrozoaromatskih molekula, njihovi
spektri NMR su kompleksni 1 ovisni o koncentraciji. Uzrok tome moZe se pripisati
temperaturno-ovisnoj smjesi koja sadrzi jednu monomernu i dvije dimerne vrste. Spektri
relativno jednostavnih molekula poput o-nitrozobenzojeve Kiseline asignirani su relativno
nedavno. Ova svojstva nitrozo spojeva omogucuju razvoj novih tehnika u spektroskopiji NMR
na nacin da se takve molekule koriste kao prikladni modeli.?

Vaznost 'H spektroskopije NMR, osim za identifikaciju spoja, je u prikazu efekta
elektron donorskih i elektron odvlace¢ih skupina na opseg slobodne rotacije NO skupine u
odnosu na fenilni prsten. Slobodna rotacija NO skupine usko je povezana s dimerizacijom
derivata nitrozobenzena u azodiokside. Kemijski pomaci protona nekih derivata nitrozobenzena

prikazani su u tablicama 6 i 7, a oznadeni protoni prikazani su na slici 27.*

Tablica 6. *H NMR kemijski pomaci i konstante sprega za para-supstituirane nitrozobenzene!

o/ ppm J/Hz
4-X Hae Hss Hz4 Hzs Haze Hass Hase Hs,6
7,90 7,65 7,91 0,56 1,97 1,35 0,56 7,91
F 7,96 7,30 8,88 0,16 2,62 2,34 0,16 8,88
Cl 7,86 7,63 8,63 0,12 2,19 2,19 0,12 8,63

Br 7,77 7,81 8,54 0,38 2,27 2,27 0,38 8,54
[ 7,60 8,03 7,91 0,06 1,35 1,35 0,06 7,91
CHs 7,80 7,41 7,25 7,25
OCHs 7,90 7,03 9,10 9,10

Tablica 7. *H NMR kemijski pomaci i konstante sprega za meta-supstituirane nitrozobenzene?

o/ ppm J/Hz
3-X H2 Ha Hs He | Haoa Hos Hze Has Hae  Hsg
F 716 7,44 7,70 8,15 (260 O 1,71 805 1,01 7,92
Cl 763 767 7,63 805 [185 O 162 7,87 1,27 8,05
Br 7,77 7,84 7,57 810 (191 O 1,77 791 108 7,88
| 799 811 742 803 |[1,73 O 1,70 7,86 1,12 7,80
CHs 763 7,53 7,50 7,77 |1,79 O 1,799 742 1,79 7,42
CH=CHCO2Et 8,05 784 7,64 7,84 7,74 7,74
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N NF
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Para Meta

Slika 27. Oznake protona za para- i meta-supstituirane nitrozobenzene

Ako se spektar NMR snima na niskim temperaturama (-100 °C) ispod rotacijske barijere NO
skupine, kemijski pomaci svih protona postaju drugaciji. Najvece razlike u kemijskim
pomacima, Ad > 3 ppm, pronadene su za Hy i Hg protone. Takav efekt zasjenjenja protona, koji
su u sin- ili anti-poloZaju u odnosu na statiénu N=0 vezu, predstavlja magnetsku anizotropiju
nitrozo skupine. Ako je supstituent X jaki elektron donor, poput metoksi ili dialkilaminske
skupine, razlika u kemijskim pomacima (Ad) izmedu protona H2 i Hs Smanjuje se na 2,311 2,80
ovisno o kojem se supstituentu radi.*

13C spektar NMR nitrozoaromatskih molekula zna¢ajan je za spektralnu identifikaciju,
ali daje 1 informaciju o specifi¢nim svojstvima nitrozo skupine kao supstituenta. Zbog toga sto
13C kemijski pomaci mogu biti korisni za mjerenje raspodjele elektronske gustoée, 3C
spektroskopija NMR je efikasna metoda za detaljnije proucavanje NO skupine kao supstituenta.
Analizom kemijskih pomaka C4 atoma za sve para-supstituirane nitrozobenzene iz tablice 8
moze se opaziti zanimljiv uzorak. Kemijski pomak za C4 je na najvecoj vrijednosti u slucaju

roditeljskog nitrozobenzena, bez obzira da i je para-supstituent n-donor ili n-akceptor.t
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Tablica 8. *C NMR kemijski pomaci za p-supstituirane nitrozobenzene?

o/ppm

X Ci1 C2 Cs Ca

H 135,5 129,4 120,9 166,1
Cl 142.5 129,7 122,2 163,9
Br 131,6 132,7 122,1 163,9

I 1471 138,5 1,24,8 163,7
MeO 141,7 114,0 125,8 164,6
CN 117,4 133,9 120,7 162,2
NO2 151,2 125,5 121,3 162,7
Et 151,5 128,4 115,1 165,6
NMe: 155,5 110,1 163,0

3.2.3. IR spektroskopija

Za analizu i karakterizaciju monomernih i dimernih struktura aromatskih C-nitrozo

spojeva, najkorisnije spektralne karakteristike su infracrvene aktivne vibracije monomera koje

ukljuéuju istezanje N=0 veze u podru¢ju od 1488—1513 cm™ i istezanje C-N veza u podruéju
od 760-850 cm. Dok asimetri¢no vibracijsko istezanje ON=NO u podruéju od 1253-1299

cm! odgovara E-dimerima, Z-dimere moZemo prepoznati u dva spektralna podrucja od 1389—

1397 cm i oko 1410 cm™. Primjeri N=0O frekvencija istezanja za monomere supstituiranih

nitrozobenzena prikazani su u tablici 9.1

Tablica 9. Valni brojevi N=0O veze istezanja za razliCito supstituirane nitrozobenzene

1

Spoj vn=0/cm?
nitrozobenzen 1506
p-flornitrozobenzen 1511
p-klornitrozobenzen 1500
p-bromnitrozobenzen 1497
p-netilnitrozobenzen 1508
p-metoksinitrozobenzen 1497
p-nitronitrozobenzen 1513
m-nitronitrozobenzen 1504
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3,5-diklornitrozobenzen 1502

2,4 6-tribromnitrozobenzen 1506

Tijekom dimerizacije dolazi do formiranja ON=NO dvostruke veze te se pojavljuje ostra vrpca
u spektru na 1260 cm™. Praéenjem promjene u intenzitetu ove apsorbancije mogucée je to¢no
izmjeriti  konstantu  brzine reakcije. Kinetika dimerizacije u C¢vrstom  stanju

p-bromnitrozobenzena prikazana je na slici 28.%

26.4
26-
25.6
25:2-]
24.8
24.4-]
24—
23.6
23.2-
22.8]

22.4-
| I I | I

T
0o 6 12 18 24 30
Vrijeme(min)

IR Transmisija

Slika 28. Kinetika dimerizacije p-bromnitrozobenzena u ¢vrstom stanju pracena

mjerenjem promjene intenziteta vrpce istezanja ON=NO veze (na 1260 cm™)?

3.2.4. Strukturna karakterizacija aromatskih C-nitrozo spojeva te Z- i E-azodioksidnih
dimera

Priroda aromatskog prstena jako utjeCe na ponasSanje aromatskog C-nitrozo spoja u
¢vrstom stanju, kao 1 otopini. Kao posljedica, svojstva nitrozoarena razlikuju se od svojstava
nitrozoalkena. IzraZeni utjecaj arilne skupe ocituje se na dva osnovna nacina: stericki efekti
nametnuti su kada je nitrozo skupina u susjedstvu druge funkcionalne skupine §to utjece na
relativnu orijentaciju funkcionalne skupine u odnosu na aromatski prsten. Takoder, elektronski
efekti mogu do¢i do izrazaja kada su elektron donorske funkcionalne skupine vezane na ortho-
i para-polozaje u odnosu na nitrozo skupinu.?? Prisutstvo elektron donorskih skupina
konjugiranih s nitrozo skupinom u nitrozobenzenima uzrokuje krace C-N veze izmedu
aromatskog C-atoma i nitrozo skupine te dulje N-O veze. U tablici 10 dana je usporedba
strukturnih znacajki razli¢ito supstituiranih monomera nitrozobenzena odredenih na temelju

eksperimentalno dobivenih podataka i pomoéu radunalnih metoda.?®
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Z-izomeri azodioksidnih spojeva prevladavaju u otopinama pri niskim temperaturama i

rijetko su promatrani u ¢vrstom stanju. U Z-azodioksidima je smanjena koplanarnost i

konjugacija zbog sterickih smetnji izmedu aromatskih prstenova. Arilni supstituenti nemaju

gotovo nikakav utjecaj na duljine C-N, N-N i N-O veza. lIzracunate duljine veza za

Z-dimere 4-nitronitrozobenzena i 4-nitrozotoluena gotovo su jednake.?®

Bez obzira na opéu povezanost kristalografskih analiza i raCunalnih rezultata, vidljivo

je da duljine veza dobivene difrakcijom X-zraka ne odgovaraju uvijek rezultatima dobivenim

racunalnim modelom. Mogu¢i razlog je da pakiranja u kristalnoj reSetci znatno utjecu na

strukturu nitrozoarena.?®

Tablica 10. Karakteristicne strukturne znacajke nitrozobenzena odredene racunalnim

metodama i difrakcijom X-zraka (XRD)?

Molekula Metoda den (R) dvo(A) L CCNO (°)
B3LYP/6-31G** 1,441 1,223 -
@-—NO B3LYP/6-311++G** 1,441 1,214 -
XRD 1,421(9)  1,240(7) 8,65
NaO NO
< > XRD 1,3402 1,3031 0,49
XMgO NO
< > XRD 1,3588 1,2823 3,35
1,4375 1,2526 0,25
Et,N NO
XRD
1,4575 1,2155 2,45
: : B3LYP/6-31G** 1,428 1,227 -
MeO NO
XRD 1,3179 1,2168 3,95
i W 1,3702)  1,254(2) 1,22
XRD
Nrive 1,354(2)  1,254(2) 0,67
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Me,N NO
XRD
NMe,

1,3700 1,2378 2,86
Cl NO
XRD 1,382(2)  1,259(2) 0,40
NHp-Tol
HO NO
XRD 1,4255 1,2339 0,26
HO,C
NH;
1,349(4)  1,281(4) 7,24
NO
XRD
o 1,352(3)  1,285(4) 3,79
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