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i. wsTap

Badania prowadzone w latach 1962-1968 pod klerunkien prof. Czestawy
TROSZKIEWICZ w ramach przygotowywanej woéwczas przeze mnie rozprawy doktor-
skiej dotyczyty zagadnien syntezy, stereochemii oraz Kkinetyki tworzenia
oe, (3-nienasyconych oksyméw. Tematyka ta byta ScisSle zwigzana z g#oéwnym kie-
runkiem badawczym o6wczesnej Katedry Chemii Organicznej Politechniki $la-
skiej, a mianowicie z opracowywana synteza uktadu chinolinowego na drodze
cyklizacji oksyméw (J-fenylo-oC,{3-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych.

Wielokierunkowy przebieg reakcji hydroksyloaminy- z (X, @-nienasyconymi
zwigzkami karbonylowyml, a szczegélnie mozliwos¢ uzyskania w tych reak-
cjach takich uktadéw Jak chinolinowy, izochinolinowy czy izoksazolinowy
sktonit do szerszego zainteresowania sie zagadnieniem syntezy zwigzkoéw
heterocyklicznych z pochodnych hydroksyloeminy. Przeprowadzony dos¢ ob-
szerny przeglad literatury pozwolit stwierdzié¢, 2ze nie wszystkie poten-
cjalnie mozliwe syntezy z tego zakresu zostaty przebadane. Wskazat on po-
nadto na daleko idace podobienstwo szeregu syntez ukdtadow heterocyklicz-
nych z pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny, zachecajac do rozszerzenia
zainteresowan i o te ostatnig grupa zwigzkéw. Bogaty materiat doswiad-
czalny znaleziony w pismiennictwie, gromadzony byt w wielu o$rodkach na
przestrzeni co najmniej kilkudziesieciu lat. Oest on wiec niekiedy nie-
spéjny, czestokro¢ wyrywkowy i zawiera szereg luk. Nie daje on zatem pek-
nego obrazu mozliwosci wykorzystania pochodnych hydroksyloaminy i hydra-
zyny w syntezie ukdtadéw heterocyklicznych.

W niniejszej pracy w oparciu o wkasny materiat publikowany uprzednio
przedstawiono w skrécie wyniki préb szeregu nowych syntez z omawianej dzie-
dziny, a nastepnie, wykorzystujgc uzyskane doswiadczenie oraz dane lite-
raturowe, starano sie wskaza¢ na istniejace prawiddtowosci, a tym samym na
mozliwos¢ klasyfikacji reakcji pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny
prowadzacych do uktadéw heterocyklicznych. Czes¢ eksperymentalna prac wka-
snych wykonana zostata w Instytucie Chemii 1 Technologii Organicznej Po-
litechniki $laskiej w Gliwicach oraz w Katedrze Fizycznej Chemii Orga-
nicznej Uniwersytetu Wschodniej Anglii w Norwlch.
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3. OMOWIENIE BADAN WEASNYCH
W OPARCIU O MATERIAL PUBLIKOWANY UPRZEDNIO

3.1. Reakcje hydroksyloaminy z <X,& -nlanasyconyml zwiazkami karbonylo-
wyml  [i]

Z hydroksyloaminy 1(3 -fenylo-0C, (3-nienasyconych zwigzkédw karbonylo-
wych uzyska¢ mozna zaréwno pochodne izoksazoliny [I] Jak i chinoliny [2-53.
Kierunek reakcji zalezy oczywiscie od warunkéw doswiadczalnych oraz od
doboru modelowego zwigzku karbonylowego. Ustalono, ze zwigzkami posredni-
mi w tworzeniu izoksazolin sg @-hydroksyaminoketony powstajace w wyniku
przytaczenia hydroksyloaminy do wigzania etylenowego substratu [6]. Zwigz-
kami posrednimi w syntezie chinolin sa of,(J-nienesycone oksymy [2, 3). Wy-
nika z tego, ze rodzaj ewentualnego ukdadu heterocyklicznego bedacego osta-
tecznym produktem reakcji zdeterminowany zostaje juz w Jej pierwszym eta-
pie kierunkiem ataku hydroksyloaminy na Of,(3 -nienasycony zwigzek karbony-
lIowy, co przedstawiono na schemacie 1.

Schemat 1

Syntezy uktadéw heterocyklicznych z hydroksyloaminy i @ - fenylo-oC,(3 -nie-
nasyconych zwiazkéw karbonylowych

—))ﬁ

c ¢c
{syn lub anti
Z danych literaturowych wynika takze, ze istotny wptyw na przebieg re-
akcji hydroksyloaminy z OC,(3 -nienasyconymi zwigzkami karbonylowymi wywie-
ra kwasowos¢ Srodowiska reakcji [7, 8*. Brak danych kinetycznych dotycza-
cych tego zagadnienia zachecat do przeprowadzenia odpowiednich badan.



3.1.1. Mechanizm reakcji OC,(83-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych z
hydroksyloaming w $rodowisku wodno-alkoholowym

Oako zwigzek modelowy badan kinetycznych wybrano metylostyryloketon.
W przypadku tego zwigzku w warunkach dogodnych do przeprowadzenia ekspe-
rymentu przebiegaty z poréwnywalnymi szybkosciami dwie wspodbiezne reak-
cje t oksymowania (RO) i przytaczania hydroksyloaminy do wigzania etyleno-
wego (rp) [JI, 111J. Obserwowane state szybkosci obu reakcji zmieniaty
sie wraz ze zmiang pH $rodowiska. Zalezno$¢ obserwowanej statej szybkosci
RO od pH wykazywata obecno$¢ maksimum w przedziale pH » 3,5-4,5, natomiast
obserwowana stata szybkosci RP malata ze wzrostem stezenia jonéw hydrono-
wych od pH ~ 8 do pH ~ 3 tj. w calym badanym zakresie pH.

Obliczeniowa analiza wynikéw (lI1] wykazata, ze RO przy pH >4 kata-
lizowana by#a Jonami hydronowymi. Udziat katalizy kwasowej w RO w roztwo-
rach o pH <4 oraz w RP w catym zakresie pH byt praktycznie niezauwazal-
ny. Stwierdzona w tych warunkach zalezno$¢ statych szybkosci reakcji od
pH wynikata jedynie z przesuwania sie¢ roéwnowagi pomiedzy wolng hydroksy-
loaming, a nukleofllowo nieaktywnym Jonem NH*OH.

Obserwowany w dos$wiadczeniach silny wpdyw wartosci pH Srodowiska na
kierunek reakcji metylostyryloketonu z hydroksyloaming wyjasniono poprzez
przyjecie, ze nastepuje zmiana etapu limitujgcego szybkos¢ reakcji oksy-
mowania (RO) przy przejsciu od Srodowiska kwasnego do obojetnego, w kto-
rym (Scisle od pH 4,5) szybkos¢ RO determinowana Jest katalizowanym jona-
mi hydronowymi etapem dehydratacji hydroksyaminokarbinolu. Ustalono da-
lej, ze szybko$¢ reakcji oksymowania w Srodowisku kwasnym oraz reakcji
przytaczania hydroksyloaminy do wigzania etylenowego w catym badanym za-
kresie pH limitowane sg szybkosciami niekatalizowanej nukleofitowej addy-
cji czasteczki hydroksyloaminy do wigazan podwéjnych nienasyconego zwigzku
karbonylowego.

Badano roéwniez pochodne metylostyryloketonu podstawione w rodniku fe-
nylowym oraz przy weglu @ wigzania etylenowego, stwierdzajac, ze zacho-
wuja sie one w reakcji z hydroksyloaming podobnie Jak keton nlepodstawio-
ny; zaobserwowane roéznice miaty Jedynie charakter ilosciowy [lii]. Bardzo
istotny wptyw wywierat natomiast podstawnik w pozycji O( ; hamowat on cat-
kowicie reakcje przytaczenia hydroksyloaminy do wigzania etylenowego.

Przeprowadzono roéwniez pomiary statych szybkosci RO i RP w przypadku
etylostyryloketonu, t-butylostyryloketonu i fenylostyryloketonu. Uzyskane
wyniki wskazaty, ze wzrost objetosci podstawnika przy weglu grupy karbo-
nylowej powoduje obnizenie szybkosci zaréwno RO Jak 1 RP. Efekt ten wy-
stepuje silniej w przypadku ROj i1 =k np. t-butylostyryloketon praktycz-
nie nie ulega oksymowaniu.

Powyzsze wyniki staty sie podstawg do zaproponowania szczegétowego me-
chanizmu reakcji hydroksyloaminy z OC,(3 -nienasyconymi zwigzkami karbony-
iowyal (schemat 2). Moga by¢ one réwniez pomocne do wytdumaczenia sposobu
"Morzenia sie¢ izoksazolin. Zgodnie z tymi wynikami przytaczenie hydroksy-



loaminy do wigzania etylenowego &,($ -nienasyconych zwigzkéw karbonylowych
i dalej tworzenie izoksazolin uwarunkowane jest w pierwszym rzedzie moz-
liwoscia stabilizacji karboanionu w pozycji O( do grupy karbonylowej

(schemat 2).

Schemat 2

Mechanizm reakcji OC»#-nienasyconych zwiagzkéw karbonylowych z hydroksylo-
aming

3.1.2. Tworzenie izoksazolin

Fakt powstawania izoksazolin w reakcji hydroksyloaminy z pewnymi OC,|3 -
nienasyconymi ketonami w Srodowisku wodno-alkoholowym zostat udowodniony
po raz pierwszy przez Blatta [lj. Ich budowa 1 sposéb tworzenia byty przed-
miotem dyskusji przez szereg lat. Barnes i Dodson proponowali przyja¢ @G-
hydroksyaminoketony jako produkty posrednie reakcji [fQ. Ich cyklizacja
poprzez odpowiednig odmiane enolowa miata prowadzi¢ do powstawania 3-izo-
ksazolin. Dalsze badania nad syntezg oraz analiza danych spektroskopowych
wykazaty, ze produkty otrzymywane w reakcji hydroksyloaminy z CC,(3-niena-
syconymi ketonami posiadaja strukture 2-izoksazolln |9, loj. Sposéb ich
tworzenia nie zostat dotad Jednoznacznie wyjasniony. Ustalono jednak nie-
zbicie, ze produktami posrednimi w ich tworzeniu mogga by¢ (3-hydroksyami-
noketony. 2-lzoksazoliny nie tworze sie w warunkach reakcji ani z 0 -hy-
droksyaminooksyméw ani tez z oksyméw cc, |<3-nienasyconych [7, 9*. (Te ostat-
nie ulegaja Jednak cyklizacji do 2-izoksazolin np. w stezonym kwasie siar-
kowym) [7]. Wydajnos$¢ izoksazolin w znacznym stopniu zalezy od pH $rodo-
wiska reakcji. Wzrasta ona wraz ze wzrostem pH, jednak powyzej pH 10-11
reakcja Jest komplikowana tworzeniem sie @-dwuoksyméw i izoksazoli wsku-
tek wtérnych reakcji odwodornienia [lii] .
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Uwzgledniajac powyzsze dane literaturowe 1 wyniki wczesniej przedsta-
wionych badan kinetycznych [iii] , mozna zaproponowa¢ schemat 3 przemian
prowadzacych do tworzenia sie 2-izoksazolin w reakcji hydroksyloaminy z
CCj~-nienasyconymi ketonami .

Schemat 3

Proponowany schemat syntezy izoksazolin z oC,/3-nlenasyconych ketonéw i hy-
droksyloaminy

HONH N NHOH
! Y )

Wg schematu 3, 2-izoksazoliny powstaja z 1,3-dwu (hydroksyamino )-karbl-
noli w reakcji wspétbieznej z tworzeniem B -hydroksyaminooksymow.

W Srodowisku stabo kwasnym, obojetnym 1 skabo zasadowym szybko$¢ reak-
cji oksymowania limitowana Jest szybkoscig dehydratacjl 1 ,3-dwu(hydroksy-
amino) karbinoli. Reakcja ta katalizowana jest Jonami hydronowymi [I11 |,
szybkos¢ jej spada wiec wraz z obnizaniem sie stezenia kwasu w Srodowis-
ku. W miare wiec podwyzszania pH rosnie szansa uzyskania uktadu izoksazo-
linowego w reakcji wspotbieznej. Wniosek ten jest zgodny z danymi ekspe-
rymentalnymi. Wg przedstawionego schematu 3 na kierunek reakcji powinny
wptywaé¢ roéwniez pewne czynniki strukturalne. 1 tak. Jesli podstawnik R
hamuje szybko$s¢ reakcji oksymowania, to powinien on utatwiac¢ tworzenie
izoksazolin. Wniosek ten znajduje proste potwierdzenie eksperymentalne.
Przyktadowo z metylostyryloketonu uzyskano 3-metylo-5-fenyloizokaazoline
zaledwie w ilosciach $ladowych, natomiast Tfenylostyryloketon reagowat z
hydroksyloaming, tworzac 3 ,5-dwufenylo-izoksazollne z wydajnoscia Kkilku-
dziesieciu procent. Za przyjeciem pogladu, iz tworzenie ukdadu cykliczne-
go nastepuje z 1,3-dwu(hydroksyamino)-karbinoli, przemawiajg réwniez wzgle-
dy stereochemiczne. W tych ostatnich zwigzkach panuja bowiem wyjgtkowo
dogodne warunki steryczne dla cyklizacji. Odlegtos¢ bowiem miedzy weglem
3 a tlenem grupy hydroksyloamlnowej przy weglu 1 w Jednym z konformeroéw
Jest zblizona do przecietnej d#ugosci wigzania wegiel - tlen.
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3.2. Synteza uk#adu chinolinowego 1 akrydynowego w reakc.il. hydroksylo-
aminy ze zwigzkami (J-fenyloetylokarbonylowymi

Istnieja dwie istotne przyczyny, dla ktdérych synteza chinolin z /3 -fe-
nylo- ot,3-nienasyconych zwiazkéw karbonylowych poprzez ich oksymy ograni-
czona jest do specjalnie dobranych zwiagzkéw modelowych.

Przyczynami tymi sa: zwykle niekorzystna do cyklizacji trans-konfigura-
cja wiagzania etylenowego substratédw [12] oraz niekiedy zbyt niska elek-
trofilowa aktywnos¢ grupy karbonylowej , powodujaca, iz utwo rzenie OC,|3-nie-
nasyconego oksymu staje sie kinetycznie niemozliwe [lii].

Zastapienie w syntezie chinolin zwigzkéw (3-fenylo-(X, @ -nienasyconych
zwigzkami |3 -fenyloetylokarbonylowymi wydaje sie usuwaé¢ oba powyzej wy-
mienione ograniczenia. W zwigzkach (i-fenyloetylokarbonylowych istnieje
bowiem tylko Jedno centrum podatne na nukleofilowy atak hydroksyloaminy,
a swobodna rotacja woké+ pojedynczych wigzan wegiel-wegiel zapewnia moz-
liwos¢ odpowiedniego zblizenia centrow reakcji cyklizacji. Prowadzi¢ po-
winna ora co prawda do (nieopisanego dotad) uk#adu 3 ,4-dwuwodorochinoli-
nowego, lecz wobec spodziewanej #atwosci jego odwodornienia wydawata sie
b/¢ dos¢ dogodng metoda syntezy chinolin.

3.2.1. Cyklizacja oksyméw O -fenyloetyloketonéw

Analiza budowy konformacyjnej zwiazkéw (@ - fenyloetylokarbonylowych i
ich oksyméw prowadzi do wniosku, Zze prawdopodobienstwo =zbliZzenia centroéw
reakcji cyklizacji (w wyniku rotacji woké+ wiazan pojedynczych w  tych
zwigzkach) zalezy od doboru zwiazku modelowego. W wybranych do badan oksy-
mach benzyloacetonu , Of-benzylocykloheksanonu i @ -fenylobenzyloacetonu
prawdopodobienstwo to ros$nie w przyblizeniu w stosunkach 2:3:4, co mogto
wywiera¢ pewien wpdyw na #*atwos¢ cyklizacji tych zwiazkéw. Przypuszczenie
powyzsze znalazto potwierdzenie eksperymentalne [VI] .

Syntezy oksyméw zwiazkéw @G- fenyloetylokarbonylowych nie nastreczaja
oowazniejszych trudnosci. Otrzymano je z wysokimi wydajnosciami w wyniku
dziatania soli hydroksyloaminy na ketony w roztworze wodno-alkoholowym, w
Srodowisku s#abo kwasnym Q/1].

Préby cyklizacji oksyméw prowadzono w Kkilku osrodkach kondensujacych

charakterze kwasnym, najlepsze wyniki uzyskujac przy zastosowaniu kwa-
sow mrowkowego i propionowego, polecanych przez Glinke w syntezie 4-feny-
lochinoliny z oksyméw aldehydu (i-fenylocynamonowego [4]. Ustalono, ze za-
sadowe, lotne z parg wodna produkty, powstajace w tych warunkach z oksy-
méw zwigzkéw fi —-Fenyloetylokarbonylowych bydly mieszaninami odpowiednich
chinolin [I1V] i ich czterowodorowych pochodnych jyil . Wydajnos$ci tych u-
k+adoéw cyklicznych wahaty sie od kilku do trzydziestu Kkilku procent wy-
dajnosci teoretycznych. W produktach reakcji brak bydo izochinolin, co
stwierdzono przy pomocy chromatografii metodg opisang uprzednio [VII] . Nie
stwierdzono roéwniez w produktach obecnosci 3 ,4-dwuwodorochinolin. Udziat
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procentowy chinolin w mieszaninach nieznacznie wzrastat w miare podwyz-
szania temperatury i przedduzania czasu reakcji, za$ w produktach cykli-
zacji oksymu CC-benzylocykloheksanonu poza os$mio- i czterowodoroakrydyna-
mi wykrywano woéwczas obecnos$¢ akrydyny (v, VI].

Pozostatos¢ po oddzieleniu zasadowych produktéw cyklizacji nie zawie-
rata OC,(3 -nienasyconych ketonéw i ich oksyméw. Pozwala to sadzié, ze
zwigzkami posrednimi w syntezie chinolin nie sg oksymy 0 -fenylo-Of,M-nie-
nasycone, lecz 3,4-dwuwodorochinoliny. Te ostatnie jako nietrwate ulegaja
czesciowo zasmoleniu, czesciowo za$ prawdopodobnie dysproporcjonowaniu bedz
odwodornieniu, co przedstawiono na schemacie 4.

Schemat 4

Schemat syntezy chinolin ze zwigzkéw Fi-fenyloetylokarbonylowych i hydro-

>Ca-0a™ Q.

CE;)rCO.
. — 0a—-0a

Czynnikiem odwodorniajecym moze by¢ oksym redukujgcy sie do odpowied-
niej ketoiminy, ktéra w trakcie wydzielania produktéw reekcji hydrolizuje
do ketonu i amoniaku) obecno$¢ tych ostatnich obok znacznej ilosci sub-
stancji smolistych wykrywano kazdorazowo po alkalicznej hydrolizie mie-
szaniny poreakcyjnej. Nalezy zaznaczy¢, ze whasnosci odwodorniajgce oksy-
mow i mozliwos¢ ich redukcji do ketoimln zauwazono juz wczesniej, np. w
trakcie badan nad cyklizacja oksymu 2-fenylocykloheksanonu do czterowodo-
rokarbazolu [76-78] oraz nad synteza izoksazolin i izokeazoli |II].

3.2.2. Reakcja 0 -fenyloetyloketonéw z hydroksyloaming w  Srodowisku
organicznych kwaséw protonowych

Zastgpienie badanych oksyméw mieszaninami odpowiednich ketonéw i chlo-
rowodorku hydroksyloaminy nie wpdtynedto praktycznie na opracowywang synte-
ze chinolin [VI]. Sk#ad produktéw i uzyskiwane wydajnosci w obu przypad-
kach byty zblizone. Wskazuje to jednoznacznie na oksymy Jako produkty po-
Srednie w badanej reakcji oraz pozwala sadzic¢, ze proces oksymowanla prze-
biega z szybkosciag wyzszg od procesu cyklizacji.
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Zaobserwowang w tych warunkach zalezno$¢ pomiedzy budowg ketonu wyj-
Sciowego a szybkosciag tworzenia chinoliny mozna thumaczy¢ wiec roéznicami
w datwosci cyklizacjl poszczeg6lnych oksymoéw. Interpretacja uzyskanych
wynikéw nie data Jednoznacznej odpowiedzi, na Jakiej drodze dochodzi do
utworzenia uktadu heterocyklicznego z oksyméw (3-fenyloetyloketonéw. Na
podstawie wynikéw badan nad cyklizacja aldoksyméw @ -fenylo-cC, |[#-nlena8y-
conych do chinolin Q4, 5] oraz odwodnieniem aldoksyméw do nitryli [65]1
wiadomo, ze w podwyzszonej temperaturze w Srodowisku kwasu mroéwkowego (a
prawdopodobnie i innych kwaedéw organicznych) oksymy ulegaja estryflkacji.
Z duzym prawdopodobienstwem mozna zatozy¢, ze estryfikacje oksymow Jest
réwniez Jednym z etapéw badanej syntezy chinolin. W estrach oksyméw, zwha-
szcza w silnie polarnym Srodowisku kwasnym, wigzanie N-0 jest ostabione.
Jego zerwanie doprowadzi¢ by mogto do utworzenia aktywnego kationu iml-
niowego, ktory stabilizowatby sie w reakcji cyklizacjl, pobierajac elek-
trony z pierscienia benzenowego. Przy zatozeniu takiego mechanizmu .cykli-
zacjl nie udaje sie jednak wyttumaczy¢ stwierdzonych réznic w szybkos-
ciach reakcji badanych zwigzkéw. Roéwniez inne dyskutowane mechanizmy [vi]
wydaja sie by¢ niezbyt adekwatne.

3.3. Syntezy uktadéw heterocyklicznych 2z hydroksyloaminy 1 niektérych
kwasow karboksylowych

Wyniki badan nad synteza chinolin z oksyméw @-fenylo- cC, @ -nienasyco-
nych oraz |3-fenyloetylokarbonylowych zwigzkéw, a wiec z alkilidenowych
pochodnych hydroksyloaminy, zachecity do przeprowadzenia préb cyklizacjl
odpowiednich N-acylowych pochodnych hydroksyloaminy, tJ. kwaséw hydroksa-
mowych .

Zatozone znaczne podobienstwo w budowie szkieletu weglowego wybranych
zwigzkéw modelowych pozwalato spodziewa¢ sie w obu reakcjach zblizonego
wpdywu czynnikéw strukturalnych. Mimo istniejgcych réznic w rozkdtadzie
+adunkéw w grupach >C>NOH 1 O-C-NHOH, ich oddziatywanie 2z kwasnymi o-
Srodkami kondensujacymi (stosowanymi w reakcjach cyklizacjl) nie powinno
sie roézni¢ zbyt istotnie. Z badan bowiem nad przegrupowaniem Beckmanna
oksyméw 1 przegrupowaniem Loesena kwaséw hydroksamowych wynika [72) , ze
kwasne osrodki kondensujace (np. kwas polifosforowy) przeprowadzaja za-
rowno oksymy jak i1 kwasy hydroksamowe w odpowiednie O-acylowe pochodne,
w ktérych wigzanie N-0 jast silnie ostabione. O-acylowanie kwaséw hy-
droksamowych w poréwnaniu z oksymami jest raczej utrudnione wskutek ten-
dencji do przebiegu konkurencyjnej reakcji N-acylowania. W stezonych roz-
tworach kwaséw protonowych oksymy, kwasy hydroksamowe i ich O-acylowe po-
chodne wystepuja jako kwasy sprzezone [f2]. W przypadku oksyméw z mozli-
wych odmian tautomerycznych zdecydowanie przewaza forma R2C=NHOH w przy-
padku kwaséw hydroksamowych za$ prawdopodobnie forma R-C(OH)-NHOH. W obu
wiec przypadkach protonowanle zwieksza charakter elektrofitowy wegla zwig-
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zanego z azotem; charakter ten z natury znacznie silniej zaznacza sie w
kwasach hydroksamowych niz w oksymach.

3.3.1. Cyklizacja (@-fenylo- @C,@ -nienasyconych kwaséw hydroksamowych

Opierajac sie na wynikach Troszkiewicz, Glinki i Goszczynskiego (3, 4.
12~] uzyskanych przy cyklizacji oksyméw @ -fenylo- Ot @ -nienasyconych, jako
dogodne do badan zwigzki modelowe wybrano kwasy /3 -fenylocynamohydroksa-
mowy i1 o-fenylobenzohydroksamowy (vil]Q. W obu kwasach zapewnione Jest
przestrzenne sasiedztwo azotu hydroksyloaminowego i wegla - orto pier-
Scienia benzenowego, co powinno udatwi¢ spodziewang reakcje cyklizacji.

Nieopisane w literaturze kwasy hydroksamowe otrzymano poprzez acylowa-
nie wolnej hydroksyloaminy odpowiednimi chlorkami kwasowymi lub estrami
[yilll. Kwasy hydroksamowe w o$rodkach polecanych jako dogodne do cykli-
zacji oksyméw nie ulegaty spodziewanym przemianom do benzolaktaméw. Two-
rzenie tych ostatnich zaobserwowano natomiast w reakcjach prowadzonych w
kwasie polifosforowym w podwyzszonej temperaturze.

Z kwasu o-fenylocynamohydroksamowego w tych warunkach otrzymano z wy-
soka wydajnoscia 9,10-fenantrydon (yilfj . Przed =zakonczeniem reakcji w
mieszaninie obecne byty réwniez fluorenon i jego oksym. Kwas /3-fenylocy-
namohydroksamowy ogrzewany w kwasie polifosforowym dawat dos¢ skompliko-
wanga mieszanine zawierajaca miedzy innymi dimer 3-fenyloindenonu 1 jego
oksymy [yill] .

Analizujac zmiany skdadu mieszanin reakcyjnych w miare updywu czasu i
wzrostu temperatury powyzszych reakcji ustalono, ze jedna z drbég tworze-
nia benzolaktaméw z |3-fenylo-Qf, (3-nienasyconych kwaséw hydroksamowych w
kwasie polifosforowym sa kolejne konwersje kwaséw do pochodnych indenonu,
nastepnie do ich oksyméw i przegrupowanie Beckmanna tych ostatnich. Usta-
lono, ze zgodnie z takim schematem przemian o powodzeniu syntezy decydu-
je w pierwszym rzedzie trwatos$¢ posrednio tworzacego sie indenonu [ym].

Uzyskane wyniki nie wykluczyty mozliwosci syntezy benzolaktaméw 1 na
innych drogach, np. poprzez bezposrednia cyklizacje kwasu hydroksamowego
lub tez poprzez Jego przegrupowanie Lossena do izocyjanianu i cyklizacje
tego ostatniego. Dazac do uzyskania pedniejszego obrazu przemian, jakim
kwasy hydroksamowe ulegaja w kwasie polifosforowym, podjeto proéby cykli-
zacji kwasoéw fenyloalkanohydroksamowych.

3.3.2. Proéby cyklizacji kwaséw fenyloalkanohydroksamowych

Dziataniem wolnej hydroksyloaminy ra estry odpowiednich kwaséw karbo-
ksylowych zsyntezowano kwasy fenyloacetohydroksamowy, O -fenylopropiohy-
droksamowy i1 5 -fenylomastohydroksamowy [ix3.

Dob6r zwigzkéw modelowych réznigcych sie od siebie oddaleniem poten-
cjalnych centréw cyklizacji dawat mozliwo$¢ uzyskania dodatkowych infor-
macji o przemianach kwaséw hydroksamowych i sposobie ich cyklizacji w
kwasie polifosforowym.
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kwas (@ -fenylopropiohydroksamowy -+ optymalnych warunkach cyklizowat do
dwuwodorokarbostyrylu z wydajnos$ci? ponad 90% wydajnos$ci teoretycznej. Cy-
klizujec natomiast kwas TS -fenylomaslohydroksamowy, uzyskano zaledwie Kkil-
kanascie procent homodwuwodorokarbostyrylu. Opierajac sie na wynikach
préb cyklizacji kwaséw hydroksamowych /3-fenylo-0f,/3-nienasyconych [yill]
nalezato przypuszczaé, ze produktami posrednimi w syntezie benzolaktaméw
Sg odpowiednio indanon lub tetralon 1 ich oksymy.

Proby przegrupowania Beckmanna oksyméw indanonu i tetralonu UX] w wa-
runkach cyklizacji dos¢ niespodziewanie wykazaty, ze wydajnosci benzolak-
taméw ksztattuje sie tu inaczej niz z kwaséw hydroksamowych. Oksym inda-
nonu przegrupowywat sie do dwuwodorokarbostyrylu powoli i1 z niewielke wy-
dajnosci?. Przegrupowanie oksymu tetralonu do homodwuwodorokarbostyrylu
zachodzito szybko i z wydajnoscie ponad 90% wydajnos$ci teoretycznej.

Ciekawie przedstawiat sie wynik ogrzewania kwasu fenyloacetohydroksamo-
wego w kwasie polifosforowym (jX]. W produktach reakcji nie wykryto oksin-
dolu. Natomiast Juz z roztworu reakcyjnego krystalizowat zwiezek, ktoéry
zidentyfikowano jako produkt addycji kwasu fenylooctowego do benzyloizo-
cyjanianu. Clego tworzenie mozna wytdumaczy¢ jedynie przy zatozeniu, ze
kwas hydroksamowy w kwasie polifosforowym ulega wspétbieznym reakcjom:

przegrupowania Lossena i hydrolizy do kwasu karboksylowego.

3.3.3. Proby syntezy benzolaktaméw w reakcji hydroksyloaminy z niekté6-
rymi kwasami karboksylowymi [Vi|L iX]

Przedstawiony powyzej wynik reakcji kwasu fenyloacetohydroksamowego po-
twierdzit wysunieta Juz wczesdniej hipoteze [vill] o ustalajacej sie w kwa-
sie polifosforowym roéwnowadze pomiedzy hydroksyloamine i kwasem karboksy-
lowym z jednej, a kwasem hydroksamowym z drugiej strony. Jak to przedsta-

wiono na schemacie 5.

Schemat 5

Schemat syntezy benzolaktaméw z kwaséw karboksylowych i hydroksyloaminy
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Celowe wiec wydawato sie przebadanie mozliwosci syntezy ukdadédw hete-
rocyklicznych w reakcji odpowiednich kwaséw karboksylowych z sole hydro-
ksyloaminy. Zgodnie z przewidywaniem wyniki tych préb byty podobne do wy-
nikéw proéb cyklizacji kwaséw hydroksamowych. Na tej podstawie proponuje
sie schemat 5 przemian, z jakimi nalezy liczy¢ sie w badanych reakcjach.
Zgodnie z tym schematem do utworzenia ukkadu benzolaktamowego dochodzi sie
dwoma drogami. Pierwsza z nich to cyklizacja bezposrednia kwasu hydroksa-
mowego. Druga droga prowadzi poprzez kwas karboksylowy, keton cykliczny i
jego oksym. O tym, ktéry z procesow ma wiekszy udziat w tworzeniu zwiagzku
heterocyklicznego, decyduje struktura substratu. Przyktadowo sposréd syn-
tezowanych benzolaktaméw 9,10-fenantrydon i homodwuwodorokarbostyryl pow-
staje gtoéwnie z oksyméw, zas$ dwuwodorokarbostyryl prawie wykgcznie w wy-
niku bezposredniej cyklizacji kwasu hydroksamowego (yill, ix],

3.4. Proéby syntezy uktadéw heterocyklicznych z O-sulfonylohydroksylo-
amin 1 zwigzkéw /3-hydroksy lub G -amlnokarbonylowych

Reakcje hydroksyloaminy ze zwigzkami /}-fenyloksrbonylowymi i kwasami
(3-fenylokarboksylowymi prowadzace do ukd#adéw heterocyklicznych przebiega-
ja wg schematéw reakcyjnych zawierajgacych podobne elementy. Sa nimi:

a) atak azotu hydroksyloaninowego na elektrofitowe centrum substratu,
b) protonowanie badz acylowanie tlenu pochodnej hydroksyloaminowej prowa-
dzace do ostabienia wigzania N-0,

c) cyklizacja, ktéra jest wynikiem zerwania wigzan N-O i C-H i utwo-
rzenia wigzania C-N.

Dotychczas badane reakcje zachodzity jedynie w ostrych warunkach kom-
plikujacych ich przebieg. Przyczynami tego byty prawdopodobnie dos¢ wyso-
ka trwato$¢ wigzania N-0 w stosowanych pochodnych hydroksyloaminy oraz
jedynie stabo nukleofilowy charakter wegla orto- rodnika fenylowego.

Zastgpienie hydroksyloaminy Jej O-sulfonowymi pochodnymi, a pary elek-
trondw rodnika fenylowego parg elektronowg azotu aminowego lub tlenu z
grupy hydroksylowej stwarzato teoretyczng mozliwos¢ prowadzenia syntez
uktadoéw heterocyklicznych w #agodnych warunkach. Wymagato to jednak dobo-
ru takich substratéw, ktére zapewnialyby uzyskanie stabilnych produktéw.
Warunkom tym odpowiadaty miedzy innymi 2-(2-pirydylo)cykloheksanon i o-
hydroksybenzaldehyd.

2-(2-Pirydylo)cykloheksanon reag>wat z rownomolowg 1ilosciag kwasu hy-
droksyloamino-0-sulfonowego w roztworze wodnym, dajac odpowiedni wodoro-
siarczan oksymu. Ten ostatni traktowany wodnym roztworem wodoroweglanu so-
du w niskiej temperaturze cyklizowat ilosciowo do spodziewanej 2,3-cztero-
metylenopirazolo [1,5-aJ pirydyny (X, XI] (schemat 6).
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Schemat 6

Reakcje kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego z niektéorymi zwigzkami karbo-
nylowyml. Syntezy 1,2-azoll
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Wydajnos¢é syntezy spadata, jesli plrydylocykloheksanon traktowano kwa-
sem hydroksyloamino-0-8ulfonowym bezposrednio w roztworze alkalicznym.
Badania przeprowadzone z 2-acetylo- 1 2-acetonyloplrydyna wykazaty, te w
Srodowisku alkalicznym pirydyloalkanony ulegaja nieopisanej dotad dwuczag-
steczkowej (pinakollnowej) redukcji produktem rozkdtadu kwasu hydroksylo-
amino-O-sulfonowego, przechodzgc w odpowiednie glikole (x, XIf] (sche-
mat 6).

2,3-Czterometylenopirazolo [l1,5-a] pirydyne uzyskano [x] réwniez w re-
akcji 2(2-pirydylo}cykloheksanonu z O-mezytylanosulfonylohydroksyloaming w
roztworze dwuchlorometanu. Oej tworzeniu towarzyszyty reakcje uboczne [X].

Nie powiodty sie natomiast proby syntezy 2-netylopirazolo-[l,5-a] piry-
dyny z acetonylopirydyny i kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego lub O-me-
zytylenosulfohydroksyloaminy. Tworzace sie w pierwszym etapie reakcji
estry oksyméow ulegaty zasmoleniu podczas préb cykllzacjl (x, xi] .

W reakcji aldehydu orto-hydroksybenzoesowego z réwnomolowa ilosciag kwa-
su hydroksyloamino-0-sulfonowego prowadzonej w Srodowisku wodnym nie uzy-
skano zdefiniowanego produktu. Spodziewany produkt cykliczny, a mianowi-
cie 4 ,5-benzolzok8azol, otrzymano natomiast z niezdg wydajnos$cia podczas
reakcji prowadzonej we wrzacym 20% roztworze wodnym wodorotlenku potasu
(xFfl. Z uwagi na niestabilnos¢ 4,5-benzolzoksazolu w $rodowisku reakcji
musiat by¢ on z niego ekstrahowany w chwili tworzenia. W powyzszych wa-
runkach synteza produktu przebiegata prawdopodobnie nie przez wodorosiar-
czan oksymu, lecz przez stadium O-arylohydroksyloaminy.

1.5. Synteta N ,N-potaczonych dwu(heteroaryll)

Synteza uk#adu plrazolopirydynowego z wodorosiarczanu oksymu plrydylo-
cykloheksanonu Jest przyktadea wewnetrzczesteczkowej reakcji, w trakcie
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ktérej nastepuje zerwanie wigzania N-O w pochodnej hydroksyloaminy i u-
tworzenie wigzania N-N charakterystycznego dla pochodnych hydrazyny.
Przyjmujac, ze powyzsza reakcja zachodzi w ten spos6b, ze zerwanie wigza-
nia N-O i utworzenia wigzania N-N sa procesami roéwnoczesnymi, podjeto
proby realizacji nieopisanych doted przemian miedzyczgsteczkowych przed-
stawionych na schemacie 7.

Schemat 7

Potencjalne mozliwosSci reakcji pirydyny z niektérymi N-podstawionymi O-sul-
fonylohydroksyloaminami
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Spodziewano sie, ze przemiany takie moge znalezé¢ zastosowanie w synte-
zie soli N-heteroarylopirydyniowych z N-hydroksyheterocykli i pirydyny,
prowadzec miedzy innymi do otrzymania N ,N-potgaczonych dwu(heteroaryli).

3.5.1. Proéby syntezy soli N(N-arylo)pirvdyniowych 2z N-hydroksyhetero-
cykli

1-Hydroksy-2-fenyloindol [52] oraz I-hydroksy-2-fenylobenzoimidazol [93]
traktowane chlorkiem mezytylenosulfonylowym w $Srodowisku pirydyny tworzy-
4y (xvj mieszaniny produktéw, z ktérych w wyniku ekstrakcji wode i wysy-
cenia roztworu wodnego nadchloranem sodu wydzielono niewielkie ilosci so-
li N-arylopirydyniowych. Ustalono, ze byty to odpowiednio! nadchloran n(2-
fenylo-indolylo-3)pirydyniowy i nadchloran N(2-fenylobenzoimidazolylo-
-5)pirydyniowy [xiv] . Ich synteze przedstawiono na schemacie 8.

Dezec do ograniczenia mozliwosci mniej pozadanego ataku pirydyny na
wegiel, nastepne proby syntezy soli N(N-imidazolylo)pirydyniowych prowa-
dzono, stosujec Jako substrat I-hydroksy-2,4,5-1r6j fenyloimidazol. Wynik
tych préb byt+ jednak negatywny. Przyczyny niepowodzenh nie bydy jasne. Brak
by4o bowiem w pismiennictwie dany»,h méwigcych o trwatosci N ,N-poteczonych
dwu(heteroaryli).

N,N*Poteczone dwu(heteroaryle) mozna podzieli¢ natrzy klasy i czgsteczki
obojetne, monokationy i dwukationy [xill]. Sposréd Kkilkunastu zwigzkoéw
opisanych w literaturze zaden nie miat charakteru soli pirydyniowej j byty
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Schemat 8

Syntezy soli N-heteroarylopirydyniowych z N-hydroksyheterocykli

>

to zwigzki obojetne, na ogét symetryczne dwupiryle majace niekiedy ten-
dencje do rodnikowego rozpadu wiagzania N,N. Ta skapa ilos¢ danych byta
powodem podjecia pierwszych systematycznych badan nad synteza i wkasno-
Sciami tych szczeg6lnych pochodnych hydrazyny.

Oak sie wydaje, Jednym z prostszych sposobéw syntezy niesymetrycznych
N ,N-potaczonych dwu(heteroaryli) powinna by¢ kondensacja N-aminoheterocy-
kii ze zwiazkami organicznymi zawierajacymi dwie grupy funkcyjne, np. Kkar-
bonylowe zdolne do reakcji z grupg N-aminowag w spos6b przedstawiony na
schemacie 9.

Schemat 9

Schematy potencjalnych mozliwosci syntezy soli N(N-heteroarylo)pirydynio-
wych z N-aminoheteroeykli i zwigzkéw dwukarbonylowych

Uzyskanie okoto dwudziestu nowych poltgczen z interesujacej grupy zwigz-
kéw potwierdzito praktyczng przydatnos¢ wybranej drogi ich syntezy.

3.5.2. Synteza N-aminoheterocykli

Realizacja reakcji przedstawionych na schemacie 9 wymagata w pierwszyr.
rzedzie syntezy N-aminoheterocykli.
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Na podstawie przegladu literatury ustalono, ze dogodng metodg otrzymy-
wania N-aminoheterocykli jest dziatanie na zwigzek heterocykliczny (lub
Jego pochodng sodowg) kwasu hydroksyloamino-0O-sulfonowego lub O-mezytyle-
nosulfonylo-hydroksyloaminy. Tymi metodami otrzymano stosowane w dalszych
badaniach N-aminopirydony i sole N-aminopirydyniowe [XiV].

Niektdre N-aminoheterocykle udaje sie otrzyma¢ przez kondensacje wol-
nej hydrazyny ze zwigzkami dwufunkcyjnymi, np, dwukarbonylowymi. Zastag-
pienie hydrazyny Jej acylowymi pochodnymi udtatwia cyklizacje do pochodnej
z egzocykliczng grupg N-aminowga. Metody te wykorzystano miedzy innymi w
syntezie N-aminopiroli [xiv]. Badania reakcji kondensacji estru t-butylo-
wego hydrazydu kwasu weglowego z solami piryliowymi doprowadzity do opra-
cowania nowej prostej syntezy trudno dostepnych soli [I-amino-2,4,6-trdj-
alkilo(lub arylo)-pirydyniowych.

W wyniku reakcji N-aminoheterocykli z odpowiednimi komponentami or-
ganicznymi uzyskano wiele nieopisanych dotad uktadéw N,N-dwu(heteroarylo-
wych) .

3.5.3. Syntezy N ,N-potgczon/ch dwu(heteroaryli) z N-aminoheterocykli

Zwiagzki typu N ,N-piryloheteroaryli otrzymano w reakcji N-aminohetero-
cykli z 2 ,5-dwuetoksyczterowodorofu ranem w kwasie octowym (schemat 1C).
Uzyskiwane wydajnosci ze zwigzkéw typu N-aminopiroli byty na ogét wyso-
kie (xiii, XiVj.

Schemat 10

Syntezy N(N-heteroarylo)piroli z N-aminoheterooykli

N-aminoheteroary/e typu N-aminopirotu,
N-amtnopirydonu, fub N-aminotréjazolu

Nie powiodta sie jedynie préba otrzymania w podobnej reakcji 6o0il N,N-
pirylopirydyniowej. Kation N-aminopirydyniowy nawet wobec dziesieciokrot-
nego nadmiaru 2 ,5-dwuetoksyczterowodorofuranu reagowat w kierunku tworze-
nia ukdadu liniowego [XiV]. Zastgpienie 2 ,5-dwuetokeyczterowodorofuranu
mniej aktywnym heksan-2,5-dionem doprowadzido do zamkniecia pierscienia
pirolowego zaréwno w przypadku N-aminoheterocykli typu N-aminopirolu Jak



21

i kationu N-aminopirydyniowego [xiv], Ostatnia reakcja wymagata jednak
zastosowania S$rodowiska silnie kwasnego. Nawet w tych warunkach produktem
ubocznym byt zwigzek liniowy. Podobnie, lecz +tatwiej N-aminoheterocykle
reagowaty z 3 ,4-dwuetoksykarbonyloheksan-2,5-dionem, jednak reakcja (pro-
wadzona w Srodowisku kwasnym) byda tu komplikowana hydroliza i dekarbo-
ksylacjg podstawnikéw etoksykarbonylowych. Préby uzycia do syntezy N,N-ary-
lopiroli 1,4-dwufenylobutan-1,4-dionu nie powiodty sie prawdopodobnie z
uwagi na zbyt matg aktywnos¢ Jego grup karbonylowych.

Syntezy soli N ,N-arylopirydyniowych z N-aminoheterocykli zrealizowano
trzema sposobami (schemat 11). Najlepsze wyniki uzyskano w syntezie jed-
nostopniowej polegajacej na kondensacji N-aminoheterocykli z 2,4,6-pod-
stawionymi kationami piryliowymi [xiv] .

Schemat 11

Syntezy soli N(N-heteroarylo)pirydyniowych z N-aminoheterocykli

0_*/\> 0_*>

O-*>=m0-0-0

Pozostate dwie metody bydty dwustopniowe. Pierwsza z nich polegata na
kondensacji N-aminoheteroCyklu z 4-pironem i O-metylowaniu produktu [xiv].
Druga prowadzita w pierwszym etapie do utworzenia pochodnej dwuwodoropi-
rydyny, ktérej aromatyzacje uzyskiwano dziataniem nadchloranu tréjfenylo-
metylowego Q-"IV].

W zadnej z powyzszych reakcji nie udato sie uzyska¢ dwukationu N,N-dwi
(pirydyniowego). W Srodowiskach kwasnym i obojetnym kation N-aminopirydy-
niowy pozostawat bierny zaréwno w stosunku do kationu piryliowego Jak i
pochodnej pironu czy 1,5-dionu. W Srodowisku zasadowym powstawaty skom-
plikowane mieszaniny. Nie zaobserwowano zadnej reakcji pomiedzy N(benzo-
iloimino)pirydyna, a kationem piryliowym. Ostatnia obserwacja mogta bu-
dzi¢ szczegblne zdziwienie, gdyz izoelektronowe z N(benzoiloimino)pirydy-
nami ylidy pirydyniowe reagowaty z kationem piryliowym w dagodnych warun-
kach. Podobnie #atwo zachodzita tez reakcja z ylidami sulfoniowymi, choc¢
w obu przypadkach jej przebieg byt raczej nieoczekiwany [xv],

N,N-Poteczone dwu(heteroaryle) o charakterze dwukationéw otrzymano po-
przez alkilowanie niektdérych monokationéw fluorosulfonianem metylu lub
nadchloranem metylu (Mej + AgCl104) [xivj.
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Wszystkie otrzymane N,N-potgczone dwu(heteroaryle) byty zwigzkami wzgle-
dnie trwatymi. Nie ulegaty one zmianie w roztworach o charakterze obojet-
nym i kwasnym. Dziatanie natomiast zasad lub innych czynnikéw o charakte-
rze nukleofitowym doprowadzato niekiedy do zerwania wigzania N-N. W wid-
mach masowych neutralnych N ,N-poteczonych dwu(heteroaryli) widoczne byty
wyrazne pasma jonoéw macierzystych. Ich fragmentacja nie zawsze rozpoczy-
nata sie od zerwania wigzania N-N.



4. KLASYFIKACJA 1 CHARAKTERYSTYKA OGOLNA
SYNTEZ UKLADOW HETEROCYKLICZNYCH Z POCHODNYCH HYDROKSYLOAMINY
I HYDRAZYNY ORAZ DWUFUNKCY3NYCH ZWIAZKOW ORGANICZNYCH

omawiajacych syntezy
materiatu przyjmuje

W olbrzymiej wiekszosci artykudéw czy monografi
zwigzkow heterocyklicznych za podstawe klasyfikacj
sie rodzaj syntezowanego uktadu heterocyklicznego, badz tez typ podstawo-

wego komponenta organicznego biorgcego udziat w syntezie. Pierwszy z sy-
steméw klasyfikacyjnych ma oczywiste zalety praktyczne, gdyz korzystanie
z materiatéw opartych na nim pozwala na szybkie zorientowanie sie w moz-
liwosciach otrzymania interesujgcego zwigzku oraz na wybér optymalnego wa-
riantu Jego syntezy. Natomiast przyjecie za podstawe klasyfikacji typu
podstawowego komponenta organicznego bioracego udziat w syntezie zwiagzku
heterocyklicznego umozliwia z kolei gtebokie wnikniecie w chemizm procesu
syntezy. Ten system klasyfikacji jest szczeg6lnie korzystny i przejrzysty
przy prezentowaniu szczeg6towych badan z okreslonego zakresu tematycznego!
postuzono sie wiec nim, omawiajac wyniki prac whkasnych.

Konsekwentne stosowanie jednego z powyzej przedstawionych systeméw kla-
syfikacyjnych w pewnych przypadkach moze prowadzic Jednak do zatarcia
spéjnosci materiatu. Ma to miejsce zwkaszcza woéwczas, gdy zaréwno wyj-
Sciowe zwiazki organiczne jak i syntezowane uktady heterocykliczne rézniag
sie znacznie swoim charakterem chemicznym. W takiej sytuacji za podstawe
klasyfikacji materiatu doswiadczalnego lepiej jest przyja¢ to, co stanowi
istote kazdego procesu syntezy uktadu heterocyklicznego, a wiec sposéb, w
Jaki dochodzi do cyklizacji.

W reakcjach omawianych w niniejszej pracy zwiazkami wyjsciowymi do syn-
tez uktadéw heterocyklicznych bydy najczesciej hydroksyloamina, hydrazyna
lub ich pochodne oraz rézne zwigzki organiczne zawierajgce dwie grupy fun-
kcyjne zdolne w odpowiednich warunkach do reakcji z hydroksyloaming czy
hydrazyng i znajdujace sie w zwigzku organicznym w podozeniach dogodnych
do przebiegu syntezy uktadu heterocyklicznego. Badane reakcje przebiegaty
w ten sposéb, ze w ich najistotniejszym etapie, a wiec w etapie cykliza-
cji, dochodzito do utworzenia wigzania pomiedzy jednym 2z atoméw (azotu
lub tlenu) hydroksyloaminy czy hydrazyny, a powigzanym z nim poprzez ukdad
wigzan odpowiednim drugim centrum reakcji. Przechodzac wiec do klasyfika-
cji 1 charaktsrystyki omawianych syntez, w pierwszym rzedzie nalezy za-
stanowi¢ sie nad reaktywnoscig czasteczek hydroksyloaminy i hydrazyny i
wynikajacymi z niej roéznymi mozliwosSciami przebiegu reakcji cyklizacji
ich pochodnych. Ten sposéb podejscia do zagadnienia oraz koniecznos$¢ moz-
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liwie zwiezdego przedstawienia materiatu zmuszajg Jednak do szeregu isto-
tnych uproszczen oraz zastosowania niekiedy niekonwencjonalnej symboliki
w schematach reakcyjnych.

Hydroksyloamina i hydrazyna oraz ich pochodne nie majace charakteru
soli posiadaja po dwa centra o charakterze nukleofilowym determinujacym
ich reaktywnos¢. Charakter nukleofilowy obu centréw Jest zréznicowany (z
wyjatkiem hydrazyn symetrycznych). Zréznicowanie to jest z natury na ogéot
wieksze w pochodnych hydroksyloaminy, mniejsze w hydrazynach. Zastgpienie
w hydroksyloaminie czy hydrazynie wodoréw grupami acylowymi lub alkilide-
nowymi powoduje obnizenie nukleofilowosci atoméw =z nimi zwigzanych; za-
stgpienie wodorow grupami alkilowymi wywiera efekt przeciwny. W przypadku
pochodnych acylowych obnizenie nukleofilowosci jest gtdéwnie wynikiem sprze-
zenia wolnej pary elektronowej azotu lub tlenu z grupa karbonylowa rodni-
ka acylowego - w przypadku pochodnych alkilidenowych wynikiem przejscia
wolnej pary elektronowej azotu z orbitalu sp3 na orbital sp2 o energii niz-
szej. Oddziatywanie podstawnikéw alkilowych ma charakter indukcyjny.

Wigzania N-O i N-N obecne w pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny
charakteryzujg sie stosunkowo niewielkg trwatoscig. Ich polaryzacja w hy-
droksyloaminie i Jej pochodnych, spowodowana wiekszg elektroujemnosciag a-
tomu tlenu niz azotu i ewentualnie dodatkowo efektem wpdywu podstawnikoéw
przy tlenie, a w przypadku hydrazyn niesymetrycznych jedynie efektem wply-
wu podstawnikéw przy jednym z atoméw azotu, moze w odpowiednich warunkach
doprowadzi¢ do heterolitycznego zerwania wigzan N-O0 [lub N-N. W takim
przypadku fragment czasteczki z atomem azotu o deficycie elektronowym mo-
ze reagowa¢ ze zwigzkami organicznymi zdolnymi do oddania pary elektrono-
wej , zachowujac sie w tych reakcjach Jak czynnik elektrofitowy.

Obydwie mozliwosci reakcyjne wykorzystywane sg w syntezach uktadéw he-
terocyklicznych. Wiekszo$¢ z nich przebiega w ten sposéb, ze obydwa hete-
roatomy hydroksyloaminy, hydrazyny lub ich pochodnych uczestniczg w utwo-
rzeniu zwigzku cyklicznego (schemat 12, reakcja i). W tym przypadku oba
centra reakcyjne komponenta organicznego muszga wykazywa¢ charakter elek-
trofilowy.

Znacznie rzadziej utworzony cykl zawiera tylko Jeden heteroatom (azo-
tu) pochodzacy z hydroksyloaminy lub hydrazyny. Drugi z heteroatoméw (tlen
lub azot) moze by¢ obecny w produkcie reakcji w postaci egzocyklicznego
podstawnika przy azocie (reakcja I1) ; komponent organiczny posiada¢ powi-
nien w tym przypadku dwa centra elektrofilowe. W innych reakcjach wiaza-
nie N-O lub N-N wulega zerwaniu w trakcie syntezy (reakcja 1V) , przy
czym moze mle¢ to miejsce zaréwno przed Jak i1 rownoczesnie z zamknieciem
uktadu heterocyklicznego. W obu przypadkach komponent organiczny w reak-
cji 1V musi posiada¢ tak centrum elektrofilowe jak i nukleofilowe. W wie-
kszosci znanych przypadkéw w pierwszym etapie reakcji uczestniczy centrum
elektrofilowe.



Schemat 12

Mozliwosci syntezy uktadéw heterocyklicznych z pochodnych hydroksyloaminy

lub hydrazyny i dwufunkcyjnych
konponentéw organicznych
h2n-yh HN— YH n
E A It
A YH

C o

HN— YH
H2N— YH
E B
U E nh2
HjN-YH - hydroksyloamina, hydrazyna lub ich pochodne
C A E B
11 1 3 * komponenty organiczne, w ktérych E,A — centra elektrofilowe

B < centrum nukleofitowe
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Znane sa roéwniez reakcje typu 11l wzajemnych odwracalnych przegrupowan
produktéw reakcji I i Il. Zwigzki posrednie wystepujgce w reakcjach 1, 11
i IV niekiedy dogodniej jest otrzyma¢ w odmienny sposéb, niz tc przedsta-
wiono na schemacie. Stosuje sie czasem przeksztatcenie obecneoo juz przy
+ancuchu weglowym podstawnika, np. grupy nitrowej czy azowej, odpowied-
nio w grupe hydroksyloaminowg czy hydrazynowe.

W odréznieniu od reakcji 1, 1l i IV istnieje pewna ilos¢ syntez ukta-
dow heterocyklicznych, w ktérych do cyklizacji dochodzi w wyniku tworze-
nia wigzan wegiel-wegiel.

Z bardziej znanych wystarczy tu wspomnie¢ synteze Fischera indoli z
fenylohydrazonéw [137], synteze Scheradsky "ego benzofuranéw z eteréw feny-
lowych oksyméw [14, 15], czy synteze pirazolopirydyn z soli N-aminopiry-
dyniowych i zwigzkow acetylenowych [6]. Syntezy takie nie byty przedmio-
tem prezentowanych badan i nie sg omawiane w niniejszej pracy.

4_1. Syntezy uktadéw cyklicznych z dwoma heteroatomami

Najwazniejsze metody syntezy uktadédw cyklicznych z dwoma heteroatomami,
a wiec oparte na reakcjach typu 1 (schemat 12), polegaja na kondensacjach
hydroksyloaminy lub hydrazyny ze zwigzkami li lub J -dwukarbonylowymi [17,
18] lub ich pochodnymi, np. acetalami [19, 20]. Prowadzg one do uzyskania
izoksazoli, pirazoli, 1,2-oksazyn, soli azapiryliowych [21] i 1,2-piryda-
zyn (22, 23]; 1,2-oksazyny i 1,2-pirydazyny sa zazwyczaj niestabilne i
ulegaja dalszym przemianom. Trwate uktady szeSciocztonowe (oksazony i pi-
rydazony) uzyskuje sie natomiast bezposrednio poprzez uzycie jako kompo-
nenta organicznego (C,|S -etyleno-5 -keto estroéow [17] -

Pieciocztonowe uktady aromatyczne i czesciowo uwodornione uzyskuje sie
réwniez w reakcjach hydroksyloaminy lub hydrazyny ze zwigzkami O0OC,d -ace-
tyleno [24], cf,/3-etyleno [25-2" »/3-halogeno [26] lub @G -tréjalkiloamo-
nio [27] karbonylowymi. Uzycie za$ w syntezach dwuhalogenowych pochodnych
weglowodoréw nasyconych pozwala uzyska¢ zwigzki heterocykliczne catkowi-
cie uwodornione (28].-

Szczegotowym badaniom mechanizméw powyzszych reakcji poswiecono nie-
wielka ilos¢ prac. Przyjmuje sie zwykle, ze synteza zwigazku heterocyklicz-
nego skdtada sie z dwéch w zasadzie niezaleznych proceséw, np. kondensacji
lub substytucji nukleofitowej przebiegajacych konsekutywnie wg znanych me-
chanizméw ustalonych w badaniach na zwigzkach modelowych, a nie na stoso-
wanych w omawianych syntezach. Faktyczny obraz przemian wydaje sie byc¢
bardziej skomplikowany. DIla potwierdzenia tego wystarczy zauwazy¢, ze np.
syntezy izoksazolin z odpowiednio podstawionych ketondéw i hydroksyloaminy
zachodza w warunkach #agodniejszych niz tworzenie izoksazolin z oksyméw
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0C~3-nienasyconych , @-halogenowych lub O -tréjalkiloamoniowych uwazanych
zwykle za zwigzki posrednie w syntezie jednostopniowej. Z+ozonego charak-
teru omawianych syntez dowodza badania przedstawione w rozdziale 3.1.2
niniejszej pracy i dotyczagce sposobu tworzenia izoksazolin 2z hydroksylo-
aminy i Ot,@-nienasyconych ketonéw. Wskazujg one miedzy innymi na to, ze
powstajace w wyniku addycji hydroksyloaminy do grupy karbonylowej gemi-
nalne hydroksyloaminokarbinole sg w Srodowisku reakcyjnym wzglednie sta-
bilne 1 pod wzgledem sterycznym dogodniejsze do cyklizacji niz oksymy.

Nie dostrzegano dotad, ze podobna sytuacja moze mie¢ miejsce i w in-
nych syntezach typu 1, podczas ktérych w jsdnym z etapéw zachodzi konden-
sacja grupy karbonylowej z hydroksyloaming lub hydrazyng.

4.2. Syntezy uktadéw heterocyklicznych z egzocykliczng grupa N-hydro-
ksylowg lub N-aminowg

Szereg organicznych zwigzkéw dwufunkcyjnych stosowanych w reakcjach
typu | oméwionych w p. 4.1 moze w pewnych warunkach reagowa¢ =z hydroksy-
loaming, hydrazyng i ich pochodnymi w ten sposéb, ze utworzony cykl za-
wiera tylko jeden heteroatom (azot), przy ktérym drugi z heteroatoméw
(tlen lub azot) znajduje sie w postaci podstawnika egzocyklicznego, sg to
wiec reakcje typu Il (schemat 12). W wyniku takich reakcji otrzymuje sie
interesujace N-hydroksylowe i N-aminowe pochodne zwigzkéw heterocyklicz-
nych.

Zwigzkami posrednimi w syntezach typu 1l sa zwykle niecykliczne N-al-
kilowe, arylowe lub acylowe pochodne hydroksyloaminy i hydrazyny. Ola ce-
16w praktycznych dogodniej je czasami otrzyma¢ w spos6b odmienny od przed-
stawionego na schemacie 12, np. pochodne hydroksyloaminy poprzez redukcje
zwigzkoéw nitrowych, a hydrazyny przez redukcje zwigzkéw azowych.

Wiekszos¢ reakcji typu Il zachodzi z niskimi wydajnosciami. Zwiazki N-
hydroksylowe i N-aminowe tworza sie w nich zwykle jako wuboczne produkty
reakcji g#oéwnych typu 1. Stad tez praktyczne zastosowanie syntez typu 11
napotyka na trudnosci i ogranicza sie do stosunkowo niewielkiej liczby
przyktadow.

Niektore +*atwo enolizujace zwigzki 1 ,4-dwukarbonylowe reaguja z hydro-
ksyloaming i hydrazyng w kierunku odpowiednio N-hydroksy [30-317] i N-ami-
nopiroli (32-34]. Ze zwiazkéw 1 ,5-dwukarbonylowych i hydrazyny mozna otrzy-
ma¢ l-amino-1,4-dwuwodoropirydyny [35], uzycie za$ hydroksyloaminy prowa-
dzi do syntezy bezposrednio pirydyn (metoda Knoevenagela) prawdopodobnie
wskutek nietrwatosci posrednio tworzacych sie 1l-hydroksy-1 ,4-dwuwodoropi-
rydyn (36]. Przebieg reakcji typu 1l ze zwigzkéw dwukarbonylowych utat-
wiaja podstawniki sprzyjajace ich enolizacji np. grupy COOR, CN itp.
Dziataniem dwu(CC-chlorobenzylideno)-hydrazyny na hydroksyloamine i hy-
drazyne otrzymano 4-hydroksy- i 4-amino-1 ,2,4-tréjazole [37-39].
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Niekiedy dobre rezultaty uzyskuje sie przez zastgpienie w omawianych
syntezach zwigzkéw 1,5-dwukarbonylowych produktami ich odwodnienia,amia-
nowicie heterocyklicznymi zwigzkami tlenowymi. 1 tak uzycie 2 lub 4-piro-
néw moze doprowadzi¢ do uzyskania I-hydroksy lub l-aminopirydonéw H0-44].
Sole piryliowe [45-46] i N(2,4-dwunitrofenylo)pirydyniowe [47-49] z hy-
droksyloaming i hydrazyng tworzg (cho¢ na og6t z bardzo niskimi wydajno-
Sciami) N-tlenki pirydyniowe i sole N-aminopirydyniowe. Objetosciowe i
silnie elektronodonorowe podstawniki znajdujace sie przy weglu czwartym
tych substratéw sprzyjaja powyzszym reakcjom, utrudniajac przebieg syntez
typu 1. Zwigzki cykliczne N-podstawione mozna roéwniez uzyska¢ w reakcjach
hydroksyloaminy lub hydrazyny z bezwodnikami lub imidami cyklicznych kwa-
séw dwukarboksylowych [50].

Podstawienie wodoru przy tlenie hydroksyloaminowym lub azocie hydrazy-
nowym udatwia na ogot syntezy typu Il. Zwigzane Jest to z wystgpieniem
przeszkdd przestrzennych utrudniajacych przebieg konkurencyjnych prze-
mian typu 1 lub tez z obnizeniem nukleofilowosSci tlenu lub azotu, gdy
podstawniki z nimi zwigzane maja charakter elektronoakceptorowy.

Szczego6lnie interesujace sg takis podstawniki Jak grupy t-butoksykar-
bonylowa [51-53] i benzyloksykarbonylowa [54] , ktérych usuniecie z produk-
tu reakcji Jest wyjatkowo proste. Przyktadowo reakcja 2 ,4,6-tréJpodsta-
wionych soli piryliowych z t-butoksykarbonylohydrazyna (p. 3.5.2) prowa-
dzi do uzyskania soli N-aminopirydyniowej z niezdg wydajnosScia, przy czym
usuniecie podstawnika od egzocyklicznej grupy N-aminoweJ nastepuje w trak-
cie syntszy. W reakcji natomiast hydrazyny niepodstawionej giéwnym pro-
duktem jest pochodna pirazolu.

Hydrazyny z dwoma podstawnikami przy tym samym azocie ulegaja reak-
cjom typu 1l dos¢ trudno; ograniczona w przypadku tych zwigzkéw mozliwosé
przebiegu reakcji typu I powoduje Jednak, ze uzyskiwane wydajnosci N-pod-
stawionych zwigzkéw heterocyklicznych bywaja wysokie. dedng z ciekawszych
reakcji Jest tu synteza azyrydyn [65] przebiegajgca w Srodowisku utlenia-
jacym przy uzyciu olefin Jako komponentéw organicznych. Inne przyktady to
otrzymywanie N-ftalimidoheteroaryli [56, 57] (zwigzkéw posrednich w syn-
tezie niektérych trudno dostepnych N-aminoheterocykli) oraz syntezy N,N-
potaczonych dwu(heteroaryli) opisane w rozdziale 3.5.3. Szczeg6lnie dobre
rezultaty uzyskano, stosujac w tych ostatnich reakcjach Jako komponenty
organiczne 2,5-dwuetoksyczterowodorofuran i 2,4 ,6-tréjpodstawione sole
piryliowe [XIH1, XI\™ .

Wyjatkowo trudno przebiegaja syntezy uktaddéw heterocyklicznych z soli
hydrazynlowych. Prawdopodobnie piervsza reakcja tego typu byta synteza
nadchloranu 1-(2,5-dwumetylopirol-;-ylo)pirydyniowego z nadchloranu N-a-
mlnopirydynlowego i heksan-2,5-dlonu (p. 3.5.3) [xiv]. P6zniej opisano
podobns reakcje soli N-aminopirydyniowych z niektérymi pironami [58] -

Oak Juz wspomniano, syntezy zwigzkéw cyklicznych N-hydroksylowych i
N-aminowych moga by¢ realizowane réwniez w wyniku cyklizacji N-podstawio-



29

nych pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny zawierajgacych w podstawniku
grupe funkcyjng o charakterze elektrofilowym. Pewne kwasy 5-karbonylohy-
droksamowe i1 hydrazydy kwaséw 5-karbonylokarboksylowych cyklizuja z utwo-
rzeniem N-hydroksy- lub N-aminopirydonéw [59]. Podobnie cyklizacja kwaséw
4-hydroksyloamino lub 4-hydrazyno karboksylowych prowadzi do otrzymania
N-hydroksy i N-amino pochodnych pieciocztonowych ukdtadow heterocyklicz-
nych [60, 61], W reakcjach tych pochodng hydroksyloamlnowg otrzymuje sie
przez redukcje zwigzku nitrowego i bez wydzielania poddaje cyklizacji.

Mechanizmy reakcji omawianych w niniejszym rozdziale nie bydy dotych-
czas badana.

4.3. Syntezy ukdtadoéw heterocyklicznych przebiegajace 2z zerwaniem wig-
zania hydroksyloamlnowego N-O lub hydrazynowego N-N

Z teoretycznego punktu widzenia najciekawsze wydajg sie by¢ te reakcje
pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny, w ktérych nastepuje zerwanie wig-
zan N-O lub N-N. Reakcje tego typu sa juz dos¢ rozpowszechnione i nha-
bieraja coraz szerszego znaczenia w syntezie. Im tez poswiecono najwiecej
uwagi w prezentowanych badaniach [I11-Vl, VIII-XII]. Oak Juz wspomniano
poprzednio, z uwagi na roézng trwatos¢ wigzan N-O i1 N-N zachodzg one na
og6ot tatwiej w przypadku pochodnych hydroksyloaminy niz hydrazyny. Istot-
ny wptyw na trwatos$¢ tych wiazan wywieraja podstawniki przy tlenie i azo-
cie. Ogélnie mozna stwierdzié¢, ze zerwanie wigzan zachodzi tym +tatwiej,
im bardziej sa one spolaryzowane i im stabszg zasada Jest opuszczajaca
grupa (odchodzgca od azotu).

Z tych powodéw do zerwania wigzania N-0 (hydroksyloamlnowego) docho-
dzi zwykle w pochodnych O-acylowych i O-sulfonylowychj do zerwania wigza-
nia N-N(hydrazynowego) w solach hydrazynlowych. Nalezy wspomnieé¢, ze dla
zerwania wigzania N-N stosuje sie najczesSciej metode polegajaca na N-ni-
trozowaniu hydrazyny i przeksztatceniu Jej w pochodng kwasu azotowodorowego.
Reakcja ta wybiega poza ramy niniejszej pracy i nie bedzie tu omawiana. Ce-
lowe natomiast wydaje sie przedstawienie chociazby schematycznie podsta-
wowych reakcji pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny przebiegajgcych =z
zerwaniem wigzan N-O lub N-N. Nalezg do nich reakcja eliminacji, sub-
stytucji oraz przegrupowan wewngtrzczasteczkowych (schemat 13).

Niektére z tych reakcji znajduja zastosowanie w syntezach ukd#adéw he-
terocyklicznych, inne z kolei Jako reakcje uboczne komplikuja przebieg
tych syntez.

Reakcje aliminacji 1,1 i 1,3 prowadzg do tworzenia nietrwatych nltre-
néw. W eliminacjach 1,2 i 1,4 tworza sie wigzania wielokrotne wegiel -
azot. Do bardziej znanych eliminacji powyzszych typéw nalezat rozkiad
kwasu hydroksyloamlno-0O-sulfonowego w $rodowisku alkalicznym [63] oraz
eliminacje eetrow oksyméw 1 czwartorzedowych soli hydrazoniowych do ni-

tryli [64, 65].



Schemat 13

Reakcje pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny przebiegajace : zerwa
wigzan N-O lub N-N
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Do reakcji substytucji zaliczy¢ mozna aminowanie weglowodoréw aroma-
tycznych hydroksyloamine i jej pochodnymi alkilowymi [66] ,O0-benzoilowymi
[67] i kwasem hydroksyloamino-O-sulfonowym [68] zachodzgce wobec kwasoéw
Lewisa. Ich praktyczne znaczenie Jest niewielkie z uwagi na niskie wydaj-
nosci uzyskiwanych amin. Wg schematu reakcji substytucji przebiegajg row-
niez reakcje N-aminowania i S-aminowania O-sulfonylowymi pochodnymi hy-
droksyloaminy, jednak niewykluczony jest w tych reakcjach udziat nitre-
néw [69-71] , Dotychczas znane substytucje winylowych pochodnych hydroksy-
loaminy ograniczaja sie prawdopodobnie do reakcji N-hydroksyheterocykll
oméwionych w rozdziale 3.5.1. Przegrupowania obejmuja znane przemiany N-al-
kilo-, alkilideno- lub acylohydroksyloamin oraz ich estréw do N-alkiloke-
timin, amidéw podstawionych i izocyjanianéw, noszg one zwyczajowe nazwy
przegrupowan Stieglitze, Tiemanna, Beckmanna i Lossena [72]. Reakcjom po-
dobnym do przegrupowania Lossena ulegaja tez pochodne hydrazyny a miano-
wicie N-acyloiminopirydyny [73].

Oak juz wspomniano, niektdre z reakcji przedstawionych na schemacie 13
sg wykorzystywane w syntezach uk#adéw heterocyklicznych (reakcje typu IV,
schemat 12).

Reakcje hydroksyloaminy, hydrazyny lub pochodnych z komponentami orga-
nicznymi zawierajacymi zaréwno centrum elektrofitowe jak i nukleofilowe
rozpoczynaja sie zwykle atakiem azotu aminowego na centrum elektrofitowe.
Zerwanie wigzanh N-O lub N-N w utworzonych zwigzkach posrednich i utwo-
rzenie ukdadu cyklicznego przebiega w nastepnych etapach syntez. Teore-
tycznie mozliwe Jest odwrécenie kolejnosci etapéw. Prawdopodobnie Jedyna
zrealizowang przemiang tego typu jest opisana w rozdziale 3.4 synteza 4,5-
benzoizoksazolu z kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego i aldehydu o-hydro-
ksybenzoesowego przebiegajgca w Srodowisku alkalicznym [xi] . Wydzielenie
soli N-amino-2-acetylopirydyniowej w reakcji 0O-mezytylenosulfohydroksylo-
aminy z 2-acetylopirydynga [x] wskazuje, ze z podobnym przebiegiem reak-
cji, by¢ moze, nalezy liczy¢ sie i w syntezach uk#adu pirazolopirydynowe-
go z 2(2-pirydylo)alkanonéw i O-acylowych pochodnych hydroksyloaminy. Brak
jednak w tym wzgledzie Jakichkolwiek dodatkowych przestanek eksperymen-
talnych.

Zwykle w wyniku reakcji hydroksyloamin lub hydrazyn 2z komponentem or-
ganicznym zawierajacym zaréwno centrum elektrofitowe jak i nukleofilowe
(reakcje typu 1V, schemat 12) otrzymuje sie najpierw ich pochodne N-al-
kilowe, N-alkilidenowe lub N-acylowe. W drugim stadium syntezy w pochod-
nych tych ulegaja zerwaniu wigzania N-O JlIub N-N i w wyniku ataku pary
elektronowej z centrum nukleofilowego nastepuje zamkniecie ukdadu hetero-
cyklicznego (schemat 14). Para elektronowa pobierana przez azot moze byc¢
wolng parg elektronowg heteroatomu, parag elektronéow typu z wigzania
etylenowego lub uk#adu aromatycznego lub tez pochodzi¢ z aktywnego wigza-
nia 5 +gczacego wegiel z wodorem lub dwa wegle. Mozliwosci te przedsta-
wione zostaty na schemacie 14. Formalnie reakcje te moga by¢ reakcjami
substytucji, eliminacji lub przegrupowan wewnatrzczasteczkowych.
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Schemat 14

Syntezy uktadéw heterocyklicznych z N-podstawionych pochodnych hydroksy-
loaminy 1 hydrazyny przebiegajace z zerwaniem wigzan N-0 [lub N-N

Y grupa opuszczajaca zwigzana z azotem poprzez Hen lub azot

~ Tancuch weglowy ; B~ centrum nukleofilowe
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Jedyna chyba dotad znang reakcja cyklizacji, ktéra zaréwno z formalne-
go jak 1 mechanlstycznego punktu widzenia traktowana by¢ musi Jako wew-
natrzczasteczkowa substytucja, jest termiczny rozkdtad N(dwuace tylowinylo-
imino)-2,4,6-tréjmetylopirydyny do 3-metylo-4-acetyloizoksazolu i tréjme-
tylopirydyny [74]. Mozliwe, ze podobne reakcje leza réwniez u podstaw nie-
ktorych syntez oksazyrydyn 1 dwuazyrydyn [75] .

Pozostate syntezy to reakcje cyklizacji z eliminacjg czasteczki HY lub
reakcje przegrupowan wewnat rzczasteczkowych. W reakcjach cyklizacji z eli-
minacja czasteczki HY otrzymanie stabilnego cyklicznego produktu wymaga
utworzenia wigzania C-N oraz zerwania wigzan C-H i N-Y. Teoretycznie
procesy zrywania wigzanh C-H i N-Y moga poprzedza¢ cyklizacje, naste-
powa¢ po niej lub tez Jeden z nich, a nawet obydwa moga zachodzi¢ réwno-
czesnie z tworzeniem wiazania C-N.

Jesli zerwanie wigzania C-H poprzedza cyklizacje, to reakcja powinna
by¢ katalizowana zasadg. W drugim Jej etapie nastepuje wéwczas najprawdo-
podobniej zerwanie wigzania N-Y i utworzenie nitrenu. Sama cyklizacja
jest tu procesem wtérnym majacym na celu przeksztatcenie reaktywnego ni-
trenu w bardziej stabilny zwiazek cykliczny. W ten sposéb przebiega praw-
dopodobnie cyklizacja estréw oksymu 2-fenylocykloheksanonu do czterowodo-
rokarbazolu [76-78] i cyklizacje estréw p-toluenosulfonylowych oksyméw (79-
811 lub tréjalkilowych pochodnych hydrazonéw [82, 83] (zawierajacych przy
weglu Ot aktywny wodér) do uktadu azyrynowego.

Nie ma dowodéw na to, by w jakiejkolwiek ze znanych syntsz zerwanie
wigzania C-H nastepowato réwnoczesnie z cyklizacje i ewentualnie z zer-
waniem wigzania N-Y.

Brak roéwniez bezposrednich potwierdzen, by w omawianych syntezach utwo-
rzenie wigzania C-N, a wiec cyklizacja poprzedzata proces zrywania wig-
zan C-H i N-Y. Wg pogladu autora niniejszej pracy warunki dla przebie-
gu reakcji w powyzszy sposoOb istnieje Jednak przynajmniej w niektérych
reakcjach cyklizacji oksyméw @ -fenylo- 0C,/3-nienasyconych do uk#adu chi-
nolinowego. Oksymy te nie cyklizuje pod wptywem silnych kwaséw stosowa-
nych w przegrupowaniu Beckmanna TflI2 |, stanowigacym ewentualng reakcje kon-
kurencyjna w stosunku do cyklizacji. W odréznieniu do przegrupowania Beck-
manna, ktérego szybkos¢ rosnie proporcjonalnie do mocy kwasu estryfikujag-
cego katalizujacego reakcje, w reakcjach cyklizacji mozna zauwazy¢ eks-
tremalng zalezno$¢ miedzy moca kwasu stanowigcego Srodowisko reakcji a
wydajnoscie uzyskiwanych chinolin [4]. Estry oksyméw @ - fenylo-ot,/3-nle-
nasyconych ulegaja tatwo cyklizacji podczas ich ogrzewania nawet w rozpu-
szczalnikach niepolarnych Jak dekalina lub ksylan QI2]. Konfiguracja wig-
zania C«N w oksymach i ich estrach wywiera tylko nieznaczny wpdyw na
cyklizacje [12]. Dla powyzszych reakcji proponowano [12] mechanizm pole-
gajacy na zerwaniu wigzania hydroksyloaminowego N-0, dalej ataku utwo-
rzonego kationu iminiowego na pierscien benzenowy, utworzeniu przejsciowo
kompleksu S i nastepnie szybkim odejs$ciu protonu. Mechanizm ten wydaje
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sie niezbyt prawdopodobny. Fakty doswiadczalne dotyczgce cyklizacji oksy-
méw B -fenylo-of, |3 -nienasyconych i ich astréw nie stojg w sprzecznosci z
innym mechanizmem zaktadajacym, ze cyklizacja tych zwiazkéw polega na od-
wracalnym elektrocyklicznym przeksztatceniu ich w N-podstawione pochodne
1,9-dwuwodorochinoliny, za§ aromatyzacja uktadu Jest procesem wtérnym za-
chodzgcym w wyniku eliminacji czasteczki kwasu HY. Mechanizm taki nie
byt dotychczas proponowany.

W odréznieniu od oksyméw @@- fenylo-0C,|3-nienasyconych oksym 2(2-chino-
lilo)cykloheksanonu pod wpdywem PClg w eterze daje produkt cyklizacji:
pochodnag pirazolochinolinowg [84]. W tym ostatnim przypadku z uwagi na
obecnos¢ silnie nukleofitowego centrum reakcji w oksymie (azot pirydyno-
wy) odejscie protonu Jest prawdopodobnie procesem wtérnym w stosunku do
cyklizacji. Potwierdzeniem tego Jest fakt, Zze wodorosiarczan oksymu piry-
dylocykloheksanonu (rozdziat 3.4) cyklizuje w Srodowisku obojetnym na-
tychmiast po uwolnieniu wolnej zasady z soli pirydyniowej [xi]. Poza wspom-
nianymi powyzej syntezami uktadéw chinolinowego lub pirazolopirydynowego
znane sa rowniez cyklizacje oksymu cynamylidenoacetonu do 2-metylo-6-fe-
nylopirydyny [85], oksymu aldehydu o-fenylobenzoesowego do fenantrydyny
[86, 87], Tfenylohydrazonu oksymu dwuacetylu do 2- fenylo-4,5-dwumetylotrdéj-
azolu [88] oraz cyklizacje pewnych fenylohydrazonéw do fsnotriazyn [89].
Brak blizszych danych na temat sposobu przebiegu tych syntez. Do tej sa-
mej grupy - cyklizacji nalezy zaliczy¢ roéwniez niektére z syntez benzo-
laktaméw z kwaséw hydroksamowych [yill, ix] opisane w rozdziale 3.3. Ich
przebieg moze by¢ komplikowany tworzeniem sie posrednich zwigzkéw karbo-
cyklicznych.

Reakcje przegrupowan prowadzgce do uktadéw heterocyklicznych dotyczag
pochodnych hydroksyloaminy lub hydrazyny zawierajacych przy azocie pod-
stawnik karbocykliczny. Znane sg tu przegrupowania oksyméw cyklicznych
ketonéw, N-cykloalkilohydroksyloamin i spiropochodnych oksazyrydyn. Przy-
ktadowo oksymy cykloalkanonéw przegrupowuja sie do odpowiednich laktamow
[90] ., I-hydrok»yloamino-1-metylocyklopentan do 2-metyloczterowodoropiry-
dyny [OI1] a I-izobutylo-3-pieciometylenooksazyrydyna do N-izobutylokapro-
laktamu [92].

W wiekszosci reakcji oméwionych w tym rozdziale zaznacza sie bardzo
istotny wptyw czynnikédw stereochemicznych na przebieg reakcji decydujacy
w wielu przypadkach o ewentualnym powodzeniu syntezy. Dlatego cho¢ wiele
z nich przebiegato z nieztymi wydajnosciami na specjalnie dobranych zwigz-
kach modelowych, zapewniajacych swobodne zblizenie centréw reakcji cykli-
zacji w substracie i umozliwiajacych powstanie wzglednie eterycznie sta-
bilnego stanu przejsciowego, to nie znalazty one jednak szerszego zasto-
sowania w syntezie.



5. PODSUMOWANIE

W toku przygotowywania niniejszej rozprawy przeprowadzono badania, w
wyniku ktérych miedzy innymi i
a) opracowano dla zwigzkéw modelowych nieopisane dotad syntezy nastepuja-
cych uktadéw heterocyklicznych i

- chinolinowego (z @-fenyloatyloketonéw i soli hydroksyloaminy lub z
oksyméw @-fenyloetylowych) ,

- akrydynowego (z OC-benzylocykloheksanonu i soli hydroksyloaminy lub
z oksymu Of-benzylocykloheksanonu) ,

- fenantrydynowego (z kwasu o-fenylobenzohydroksamowego),

- benzolaktamowego (z A - lub V -fenylo-podstawionych kwaséw hydrokss-
mowych lub z odpowiednich kwaséw karboksylowych i soli hydroksylo-
aminy) ,

- pirazolopirydynowego (z pirydylocykloheksanonu i kwasu hydroksylo-
amino-0-sulfonowego) ,

- benzoizoksazolowego (z aldehydu o-hydroksybenzoesowego i kwasu hy-
droksyloamino-0O-sulfonowego) ;

b) otrzymano nieopisane dotad ukdtady heterocykliczne takie, jaki

- sole N ,N-heteroarylopirydyniowe,
- niektdére N ,N-piryloheteroaryle
oraz ustalono ich budowe i niektére whasnosci;

c) wyjasniono mechanizmy;

- reakcji @C,/3 -nienasyconych zwigzkéw karbonylowych z hydroksyloaming
w Srodowisku wodno-alkoholowym, uwzgledniajac roéwniez sposéb tworze-
nia sie izoksazolin w powyzszej reakcji,

- reakcji cyklizacji kwasow B i V -fenylo-podstawionych hydroksa-
mowych do odpowiednich benzolaktaméw w kwasie po li fosforowym;

d) otrzymano szereg nieopisanych dotad oksyméw, kwaséw hydroksamowych i
ich pochodnych O-acylowych oraz okreslono ich whkasnosci.

W ostatnim rozdziale pracy w oparciu o badania wkasne i przeglad lite-
ratury zaproponowano klasyfikacje materiatu doswiadczalnego dotyczacego
syntez ukdadéw heterocyklicznych z organicznych pochodnych hydroksyloami-
ny i hydrazyny. Klasyfikacja ta, oparta na réznicach w sposobie, w Jaki
nastepuje cyklizacja, umozliwia krytyczne poréwnanie wielu niekiedy po-
zornie odrebnych reakcji.
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STUDIA NAD SYNTEZA UKLADOW HETEROCYKLICZNYCH
Z NIEKTORYCH POCHODNYCH HYDROKSYLOAMINY I HYDRAZYNY

St "roszczenie

Niniejsza rozprawa dotyczy gkéwnie zagadnien zwiazanych z syntezg zwiagz-
kéw heterocyklicznych w reakcjach hydroksyloaminy lub hydrazyny z dwufun-
kcyjnymi komponentami organicznymi. Oej pierwsze rozdzialy zawierzajg krot-
kie oméwienie badan wkasnych autora publikowanych uprzednio. W czesSci tej
przedstawiono przede wszystkim.wyniki badan nad syntezami heterocykli z
hydroksyloaminy lub hydrazyny i modelowych odpowiednio podstawionych zwigz-
kéw karbonylowych.

Dziataniem hydroksyloaminy na (X-benzylidenoketony otrzymano CC,/3 -nie-
nasycone oksymy oraz produkty przytaczenie hydroksyloaminy do wigzania e-
tylenowego. Obserwowano réwniez tworzenie sie izoksazolin. Wyjasniono wptyw
kwasowosci Srodowiska na kierunek reakcji i zaproponowano jej mechanizm.
Kondensujac hydroksyloamine z (X-benzyloketonami, otrzymano ich oksymy.
Oksymy te ogrzewane w Srodowisku kwaséw organicznych ulegaty cyklizacji
do chinolin. Dziataniem hydroksyloaminy na pochodne kwaséw karboksylowych
otrzymano kwasy hydroksamowe. Niektére z nich zawierajace przy weglu &3
podstawnik fenylowy cyklizowaty w kwasie po li fosforowym, dajac benzolak-
tamy. Wyjasniono spos6b tworzenia sie uktadu benzolaktamowego. W reakcji
kwasu hydroksyloamino-0O-sulfonowego z plrydyléalkanonemi uzyskano trwate
wodorosiarczany ich oksyméw. Wodorosiarczan oksymu pirydylocykloheksanonu
cyklizowat do uktadu plrazolopirydynowego Juz w bardzo +agodnych warun-
kach. Reakcja kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego z o-hydroksybenzaldehy-
dem w Srodowisku alkalicznym doprowadzita do uzyskania benzizoksazolu.
Dziataniem O-sulfonylohydroksyloamin na niektére azotowe zwiazki hetero-
cykliczne otrzymano ich N-aminowe pochodne. Te ostatnie uzyskano réwniez
kondensujac hydrazyne lub Jej pochodne z niektérymi dwu funkcyjnymi kompo-
nentami organicznymi. Reakcje N-aminoheterocykli z odpowiednimi zwigzkami
dwukarbonylowymi lub z solami piryliowymi, pironami czy dwuetoksycztero-
wodorofuranem zostaty wykorzystane do otrzymania N ,N-potaczonych dwu(he-
teroaryli).

Zaréwno wymienione powyzej reakcje badane przez autora jak i szereg
innych podobnych syntez znanych z literatury chemicznej sa przedmiotem
dyekusji w ostatnia rozdziale niniejszej pracy. Przedstewiono tam ogd6lng
charakterystyke materiatu eksperymentalnego oraz propozycje Jego klasyfi-
kacji. Zgodnie z ta propozycja dyskutowane reakcje moga by¢ podzielone na
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trzy grupy. Pierwsza z nich obejmuje syntezy pierscieni z dwoma hetero-
atomami. W grupie drugiej zebrano syntezy N-hydroksy i N-amino pochodnych
zwigzkoéw heterocyklicznych. W grupie trzeciej znalazty sie syntezy azoto-
wych zwigzkéw heterocyklicznych, w trakcie ktrrych ulega zerwaniu wigza-
nie hydroksyloaminowe N-O [lub hydrazynowe N-N. Przedyskutowano zalez-
nos¢ miedzy budowg organicznej pochodnej hydroksyloaminy lub hydrazyny a
kierunkiem reakcji cyklizacji.



MCCNEAOBAHMA CUHTE3A TETEPOUMK/INMYECKKX CUCTEM
M3 HEKOTOPbIX MPOM3BOAHLIX TMOPOKCUWIAMUHA N TVOPA3VHA

P e 3w mMe

HacTosiwaa guccepraums rnaBHbiIM 06pa3omM KacaeTcss Bompoca CcCUHTe3a retepo-
UMKINYECKUX COEAMHEHWI B peakuusax rugpokouMnamMmHa wunn  rugpasmHa c ABYX(YHK-
UNOHAaNbHLIMW OPraHU4YeCKUMM KOMMOHeHTamu. EE nepBble rnaBbl - 3TO KpaTKoe W3N0-
XKeHMe CO06CTBEHHbIX, MW3fAaHHbIX paHblle paboT aBTopa. B 3Toli yacTum npexpge Bcero
npeacTaBfeHbl pe3ynbTaThbl MCCNefoBaHWi CUHTe3a reTepouUKAOB U3 ruagpokonnammHa
UM rugpasnHa n MofeflbHbIX COOTBETCBEHHO 3aMelleHHbIX Kapb6oHUNbHbIX COefUHEHWIA.

MyTem BO3felcTBMA ruapokounammHa Ha (X -6eH3NNNLEHOKETOHbl MONy4YeHbl OC~3-ue-
HacblIlWeHHble OKCUMbl U MPOAYKTbl MPUCOeAVHEHUSA TUAPOKOMNAMUHA ANA  3TUNeHoBOW’
cBA3N. B pesynbTaTe peakuum o6pa3oBanucb TakKKe WM30KCa30/NUHbI. Bbino onpepene-
HO B/AWAIHME cpeAbl Ha HanpaBfeHWe peakKUUW U ycTaHOBNeH eé MexaHuU3M. KoHpeHca-
uma rugpokonnamnHa ¢ OC-6eH3nnokeTOHamMun npueena K o6pasoBaHWIO WX OKCUMOB.
LiMknMsaumna OKCUMOB MNpU HarpeBaHUM WX B cpefe OpraHM4yeckmx KWUCNOT pdana XUHO-
NuHbl. TyTem BO3felcTBMA TrMapoKoMnammHa Ha MNPOU3BOAHble KapbBOHOBbLIX KUCNOT 6bl-
NN nony4vyeHbl FMAPOKcamMoBble KWUCNOTbl. B nonndoctopHoli Kucnote HEKOTOPble W3 HUX
0 (beHWNbHbIM 3amMecTuTeneM npu (> -aToMe Yyrnepoga ULWKAM3oBanucb Ao 6GeH3onakTa-
MOB. bBbll BbICHEH X0f4 peakumn cuHTe3a 6eH3onakTamoB. B peakuuun rugpokcunamu-
HO-O-cynb(poHOBOM KWUCNOTbI € NUpUAUNanKkaHoHamu Obi MONYyYeHbl BofopocynbdaThl
okcumoB. T[lpousBofHasi Takoro poja, CUHTe3MpoBaHHas U3 oC-nupuanauMnkKnorekca-
HOHa npeBpawanacb B LMKINYECKYIO MUPa3oNNMPUAMHOBYIO CUCTEMY, y>Xe B O0YeHb
MATKMX ycnoBuax. [lyTem BO3AelCTBUSA TUAPOKCUAAMUHO-O-Cynb(POHOBOW KUCNOTbl Ha
o-rugpokcmnbeHsanbgernsg 6bin nonyvyeH 6eH3msiokcason. Peakuus C-cynboHUATUAPO-
KCUNaMWHOB C a3oT-codepykaliMMm reTepouuknamu pgana M-amumHoreTepouuknbl. OHM o6pa-
30BaNnChb TOXe B peaKUuMAX KOHAeHcauuu ruapasmMHOB C HEKOTOPbIMW  ABYXMYHKLMNO-
HaNbHbIMW OpPraHMYecKMMM KOMMOHeHTaMu. KoHAeHcauuss M-aMUHOreTepoLUKNOo3 C ABYX-
Kap60oHUNbHbLIMWU COEAUHEHUAMMN, NUPUNEBLIMA CONAMW, MAUPOHAMXM WUAM € ANITOKCU-
TeTparugpodypaHom npueena K cuHTe3dy NNIl—€oefuHEHHbIX 6uc("reTepoapunnos).

N Bblle yKasaHHble ucclefoBaHHble abTOPOM peakuun W psag APYrux MNof06HbIX.CUH-
Te30B, W3BECTHbIX W3 XMMWUYECKOW NntepaTypbl 06CY>XAeHbl B mnocnefHer rnase pAuc-
cepTaumm. Tam npepacTaBneHa obuwas XxapakKTepucTuka 3KCNepuMMeHTanbHOro Marte-
puana v npeanoxkeHa ero knaccudukayms. CornacHo ¢ 3Tol knaccudukaumern o6Cy>x-
AaeMble CUHTE3bl MOXHO pas3feNnuTb Ha Tpu rpynnbl. [epBas M3 HUX BKAOYaeT CUHTe-
3bl UMKNOB C ABYyMsi retepoaTtoMamMu, BO BTOpOW rpynne cobpaHbl CUHTe3bl M-rugpo-
ke n \]-ammHo reTepounknoB. K TpeTbell rpynne OTHOCATCS CUHTE3bI M-reTepo-
LUMKN0B MpoTeKawlme € paclwenneHnem rugpokcunammHosoii N-0 wan - rnapasnHoBoOM
N—m cBA3n. B 3aTol rnaBe paccmaTpuBanacb TOXe 3aBUCMMOCTb  MeXay CTpOeHueMm
OpraHW4YyecKoi MNpPou3BOAHOW ruapokounamMuHa WUAM rugpasvHa W HanpaBfieHWeM peak-
UMM LMKInsaumn.



A STUDY ON SYNTHESES OF HETEROCYCLIC SYSTEMS
FROM DOME HYDROXYLAMINE AND HYDRAZINE DERIVATIVES

Sumrmnary

The present study Is mainly concerned with syntheses of heterocyclic
compounds from hydroxylamine or hydrazine and bifunctional organic com-
ponents. It contains first a short review of author’s own papers publi-
shed earlier. Mostly the results of syntheses involving condensation of
hydroxylamlnes or hydrazines with model conveniently substituted carbonyl
compounds are presented in this part of the study.

Treatment of hydroxylamine with OT-benzylideneketones resulted into
formation of C,@& -unsaturated oximes and products of addition of hydroxy-
lamine to ethylene bond. Isoxazolines formation was also observed. Effect
of acidity of reaction medium on a course of the reaction and its mecha-
nism was explained. Hydroxylamine reacted with OC-benzylketones to give
their oximes. At heating in organic acids oximes were converted into cor-
responding quinolines. Treatment of hydroxylamine with carboxylic acids
derivatives resulted into formation of hydroxamic acids. Some of them,
containing phenyl-substituent at @-carbon, cyclised in polyphosphoric
acid to give benzolactams. A route for their synthesis was propossd. By
condensation of hydroxylamlne”O-sulphonic acid with pyrldylalkanones sta-
ble oxime hydrosulphates were obtained. Such derivative of Of -pyrldylcy-
clohexanone cyclised to pyrrazolpyridine system under very mild condi-
tions. Reaction of hydroxylamine,-O-sulphonic acid with o-Hydroxybenzalde-
hyde when conducted in alkaline solution produced benzisoxazole. In reac-
tion of O-sulphonylhydroxylamines with N-heterocycles there were obtained
N-aminoheterocycles. The same type of compound was formed by condensation
of hydrazine or its derivatives with some bifunctional organic compon-
ents. Treatment of N-aminoheterocycles with convenient dicarbonyl com-
pound, pyryllum salt, pyrone or diethoxytetrahydrofuran resultsd into for-
mation of N_N-linksd bi(heteroaryls).

Reaction mentioned above Investigated by the author as well as a num-
ber of other similarsyntheses known from chemical literature are discus-
sed in last chapter of the study. There Is given ageneral description of
experimental material and Its classification. According to this classifi-
cation all discussedreactions can be divided Into three groups. First
out of them containssynthesesof cycles with two heteroatoms. Second
group brings together syntheses of N-hydroxy and N-amino heterocyclas. Syn-
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theses of nitrogen containing cycles which occur with a breake-up of hy-
droxylamine N-O or hydrazine N-N bond are gathered in third group, rs-
lationships between structure of organic hydroxylamine or hydrazine deri-
vatives and a course of syntheses of heterocyclic compounds are discussed

at last.



politechniki Slaskiej

WYDAWNICTWA NAUKOWE | DYDAKTYCZNE POLITECHNIKI SLASKIEJ MOZ-
NA NABYC W NASTEPUJACYCH PLACOWKACH:

Gliwice — Ksiegarnia Techniczna, ul. M. Strzody 14b;

Gliwice — Punkt sprzedazy Studenckiej Spoétdzielni Pracy, ul. Wroctawska 4/6;
Katowice — Ksiegarnia nr 004, ul. Warszawska 11;

Katowice — Ksiegarnia nr 015, ul. Zwirki i Wigury 33;

Chorzéw — Ksiegarnia nr 063, ul. Wolnosci 22;

Dabrowa Goérnicza — Ksiegarnia nr 081, uL ZBoWiD-u 2;

Rybnik — Ksiggarnia nr 126, Rynek 1;

Warszawa — Os$rodek Rozpowszechniania Wydawnictw PAN, Patac Kultury i Nauki.

Wszystkie wydawnictwa naukowe i dydaktyczne zamawia¢ mozna poprzez Skiadnice
Ksiggarska w Warszawie, uL Mazowiecka 9.



