
Z E S Z Y T Y
N A U K O W E
POLITECHNIKI
Ś L Ą S K I E J

< 9 , 3 2 * 5

CHEMIA
Z. 8 2
GLIW ICE
1977



S P IS  T R E Ś C I

1. W S T Ę P ..............................................................................................  3
2. SPIS W ŁASN YC H  PRAC  PU B LIKO W AN YC H  ORAZ W YG ŁO ­

SZONYCH K O M U N IKATÓ W  ZW IĄZAN YC H  TEM ATYCZNIE
Z N IN IEJSZĄ R O Z P R A W Ą ............................................................... 5

3. OMÓW IENIE BAD AŃ  W ŁASNYCH  W  OPARCIU O M ATE­
R IA Ł  PU B LIK O W A N Y  U P R Z E D N IO ...................................... 7
3.1. Reakcje hydroksyloaminy z a,|3-nienasyconymi związkami 

karbony low ym i.....................................................................  7
3.1.1. Mechanizm reakcji a,|3-nienasyconych związków karbony- 

lowych z hydroksyloaminą w  środowisku wodno-alkoho- 
l o w y m ........................................................................................  8

3.1.2. Tworzenie izoksazo lin ............................................................... 9
3.2. Synteza układu chinolinowego i akrydynowego w  reakcji 

hydroksyloaminy ze związkami fi-fenyloetylokarbonylowymi 11
3.2.1. Cyklizacja oksymów [3-fenyloetyloketonów.................................11
3.2.2. Reakcja p-fenyloetyloketonów z hydroksyloaminą w  śro­

dowisku organicznych kwasów protonowych................................ 12
3.3. Syntezy układów heterocyklicznych z hydroksyloaminy

i niektórych kwasów k a rb ok sy low ych .......................................13
3.3.1. Cyklizacja (3-fenylo-a,|3-nienasyconych kwasów hydroksa- 

m o w y c h ............................................................................................. 14
3.3.2. Próby cyklizacji kwasów fenyloalkanohydroksamowych . 14
3.3.3. Próby syntezy benzolaktamów w  reakcji hydroksyloaminy 15

z niektórymi kwasami karboksylow ym i.......................................15
3.4. Próby syntezy układów heterocyklicznych z O-sulfonylo- 

hydroksyloamin i związków |3-hydroksy lub (3-aminokar- 
bonylow ych .........................................................................................16

3.5. Synteza N,N-połączonych dwu (heter oary l i ) ................................ 17
3.5.1. Próby syntezy soli N/N-arylo/pirydyniowych z N-hydroksy- 

h e te ro cyk li......................................................................................... 18
3.5.2. Synteza N -am in oh eterocyk li......................................................... 19
3.5.3. Synteza N,N-połączonych dwu(heteroaryli) z N-aminohete- 

r o c y k l i ............................................................................................... 20

4. K LA S YF IK A C JA  I C H AR AK TE R YSTYK A  OGÓLNA SYN­
TEZ U KŁAD Ó W  HETEROCYKLICZNYCH Z POCHODNYCH
H YD RO KSYLO AM INY I H YD R A ZYN Y  ORAZ DW UFUNK-
CYJNYCH ZW IĄZK Ó W  O R G A N IC Z N Y C H .......................................23
4.1. Syntezy układów cyklicznych z dwoma heteroatomami . . 26
4.2. Syntezy układów heterocyklicznych z egzocykliczną grupą 

N-hydroksylową lub N -a m in o w ą ................................................... 27
4.3. Syntezy układów heterocyklicznych przebiegające z zerwa­

niem wiązania hydroksyloaminowego N-O lub hydrazyno- 
wego N - N ............................................................................................... 29

5. P O D S U M O W A N IE ...................................................................................35
6. PIŚM IENNICTW O C Y T O W A N E ..........................................................36
S T R E S Z C Z E N IA ............................................................................................. 39

Str.



POLITECHNIKA ŚLĄSKA

ZESZYTY NAUKOWE

Nr 536 A
fe mm ty

JERZY SUWINSKI

STUDIA NAD SYNTEZ!) UKŁADÓW  
HETEROCYKLICZNYCH Z NIEKTÓRYCH 
HYDROKSYLOAMINY I HYDRAZYNY

PL ISSN 0372-9494

G L I W I C E  1 9 7 7

^



O PIN IO D AW C Y 

Prof. dr hab. inż. Stefan Goszczyński 

Prof. dr hab. inż. W ładysław  Czuba

REDAKTOR NAC ZELN Y W YD AW NICTW  UCZELNIANYCH 
PO LITEC H N IK I ŚLĄSKIEJ

Jan Bandrowski

REDAKTOR D ZIAŁU

Genow efa  Bieńkiew icz

SEKRETARZ REDAKCJI 

Jan Znamirowski

OPRACOW ANIE REDAKCYJNE 

Anna Błażkiewicz

Wydano za zgodą 
Rektora Politechniki Śląskiej

Dział Wydawnictw Politechniki Śląskiej 
Gliwice, ul. Kujawska 2

NakJ. 150-f-85 Ark:, w yd . 2,56 ArR . druk. 2,75 P a p ie r  o f fs e to w y  fcl. 111 70x100.70 g 
Oddano do druku 17.9 1977 Podp is , do druku 11 1Q 1977 Druk ukończ, w  lis top ad zie  1977 
Zam. 1223/77 Cena z ł 6,—

Skład, fotokopie, druk i oprawę 
wykonano w Zakładzie Graficznym Politechniki Śląskiej w Gliwicach



i. wsTąp

Badania prowadzone w latach 1962-1968 pod klerunkien prof. Czesławy 
TROSZKIEWICZ w ramach przygotowywanej wówczas przeze mnie rozprawy doktor­
skiej dotyczyły zagadnień syntezy, stereochemii oraz kinetyki tworzenia 
oe,(3-nienasyconych oksymów. Tematyka ta była ściśle związana z głównym kie­
runkiem badawczym ówczesnej Katedry Chemii Organicznej Politechniki ślą­
skiej, a mianowicie z opracowywaną syntezą układu chinolinowego na drodze 
cyklizacji oksymów (J-fenylo-oC,{3-nienasyconych związków karbonylowych.

Wielokierunkowy przebieg reakcji hydroksyloaminy- z (X, (3 -nienasyconymi 
związkami karbonylowyml, a szczególnie możliwość uzyskania w tych reak­
cjach takich układów Jak chinolinowy, izochinolinowy czy izoksazolinowy 
skłonił do szerszego zainteresowania się zagadnieniem syntezy związków 
heterocyklicznych z pochodnych hydroksyloeminy. Przeprowadzony dość ob­
szerny przegląd literatury pozwolił stwierdzić, że nie wszystkie poten­
cjalnie możliwe syntezy z tego zakresu zostały przebadane. Wskazał on po­
nadto na daleko idące podobieństwo szeregu syntez układów heterocyklicz­
nych z pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny, zachęcając do rozszerzenia 
zainteresowań i o tę ostatnią grupą związków. Bogaty materiał doświad­
czalny znaleziony w piśmiennictwie, gromadzony był w wielu ośrodkach na 
przestrzeni co najmniej kilkudziesięciu lat. Oest on więc niekiedy nie­
spójny, częstokroć wyrywkowy i zawiera szereg luk. Nie daje on zatem peł­
nego obrazu możliwości wykorzystania pochodnych hydroksyloaminy i hydra­
zyny w syntezie układów heterocyklicznych.

W niniejszej pracy w oparciu o własny materiał publikowany uprzednio 
przedstawiono w skrócie wyniki prób szeregu nowych syntez z omawianej dzie­
dziny, a następnie, wykorzystując uzyskane doświadczenie oraz dane lite­
raturowe, starano się wskazać na istniejące prawidłowości, a tym samym na 
możliwość klasyfikacji reakcji pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny 
prowadzących do układów heterocyklicznych. Część eksperymentalna prac wła­
snych wykonana została w Instytucie Chemii 1 Technologii Organicznej Po­
litechniki śląskiej w Gliwicach oraz w Katedrze Fizycznej Chemii Orga­
nicznej Uniwersytetu Wschodniej Anglii w Norwlch.
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2. SPIS WŁASNYCH PRAC PUBLIKOWANYCH ORAZ WYGŁOSZONYCH KOMUNIKATÓW 
ZWIĄZANYCH TEMATYCZNIE Z NINIEJSZĄ ROZPRAWĄ

I. Badania nad otrzymywaniem, reaktywności? i wykorzystaniem pochod­
nych (3 -arylo-OC,(3-nienasyconych związków karbonylowych w syntezie 
dwupierścieniowych skondensowanych układów aromatycznych 
Cz. Troszkiewicz, 0. Glinka, S. Goszczyński, E. Salwińska, 0, Śli­
wiński, W, Zieliński 
Komunikat Zjazdu PTCh Kraków (1969)

II. Badania mechanizmu reakcji Ot,0 -nienasyconych ketonów z hydroksylo­
aminę
0. Suwiński, Cz. Troszkiewicz
ZN Politechniki ślęskiej Chemia 50, 81 (1970) (komunikat)

III. Mechanizm reakcji 0C,|3 -nienasyconych ketonów z hydroksyloaminę 
0. Suwiński, Cz. Troszkiewicz 
Roczn. Chemii 4£, 1077 (1972)

IV. Cyklizacja oksymów 4-fenylobutanonu-2 i 4 ,4-dwufenylobutanonu-2 od­
powiednio do 2-metylochinoliny i 2-metylo-4-fenylochinoliny 
Cz. Troszkiewicz, 3. Suwiński, S. Baj 
Roczn. Chemii 44, 1341 (1970)

V. Nowa synteza układu akrydynowego 
3. Suwiński
Komunikat Zjazdu PTCh Gliwice (l972)

VI. Próby syntezy układu chinolinowego w reakcji związków (5-fenyloe- 
tylokarbonylowych z hydroksyloaminę 
3. Suwiński
ZN Politechniki ślęskiej Chemia 75, 45 (1976)

VII. Dünnschicht chromatographische Trennung von Chinolinen und Isochi- 
nolinen
Cz. Troszkiewicz, 3. Suwiński; W. Zieliński 
Chem. Anal. 13, 3 (l968)

VIII. Cyklizacja (3 -fenylo-OC,(5-nienasyconych kwasów hydroksamowych w
kwasie polifosforowym
Cz. Troszkiewicz, 3. Suwiński, M. Sołtysek, W. Dreksa 
Roczn. Chemii 46, 399 (l972)



6

XX. Badania reakcji kwasów fenyloalkanokarboksylowych z hydroksyloaminę 
w kwasie poll fosforowym 
3. Śliwiński
ZN Politechniki ślęskiej Chemia (w druku)

X. Reakcje O-sulfonylohydroksyloamin z (2-pirydylo)alkanonami 
0. Suwiński
Komunikat Zjazdu PTCh Warszawa (1976)

XI. Synthesis of 1,2-azoles from (3-substituted carbonyl compounds and 
hydroxylaaina-O-sulfonie acid 
3. Suwiński
Roczn. Chemii 50, 2005 (l976)

XII. Reaction of hydroxylamine-O-sulphonic acid with 2-acetylpyridi- 
ne
3. Suwiński
Roczn. Chem. 51, 395 (1977)

XIII. N,N-Llnked Bi (Heteroaryls) i Neutral Species, Cations, and Dications 
A.R. Katrltzky, 3. Suwii'.ski 
Tetrahedron Letters 47, 4123 (1974)

XIV. The Synthesis of N,N-Linked Bi (Heteroaryls)
A.R. Katrltzky, 3. Suwiński 
Tetrahedron 3jL, 1549 (1975)

XV. Reactions of Pyrldinium and Sulphonlum ylides with Pyrylium salts 
A.R. Katrltzky, S.Q.A. Rizvl, 3. Suwiński
3. Chem. Soc. Perkin I 1975, 2849

Uwaga: Zawarte w powyższym spisie 1 referowane w tekście prace własne ce­
lowo ponumerowano liczbami rzymskimi dla lepszego odróżnienia ich 
od oznaczonych liczbami arabskimi cytowanych pozycji obcych zamie­
szczonych w spisie literatury na końcu pracy.



3. OMÓWIENIE BADAŃ WŁASNYCH 
W OPARCIU O MATERIAŁ PUBLIKOWANY UPRZEDNIO

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

Z hydroksyloaminy 1(3 -fenylo-0C,(3-nienasyconych związków karbonylo- 
wych uzyskać można zarówno pochodne izoksazoliny [l] Jak i chinoliny [2-53. 
Kierunek reakcji zależy oczywiście od warunków doświadczalnych oraz od 
doboru modelowego związku karbonylowego. Ustalono, że związkami pośredni­
mi w tworzeniu izoksazolin są (3 -hydroksyaminoketony powstające w wyniku 
przyłączenia hydroksyloaminy do wiązania etylenowego substratu [6]. Związ­
kami pośrednimi w syntezie chinolin są of,(J-nienesycone oksymy [2, 3). Wy­
nika z tego, że rodzaj ewentualnego układu heterocyklicznego będącego osta­
tecznym produktem reakcji zdeterminowany zostaje już w Jej pierwszym eta­
pie kierunkiem ataku hydroksyloaminy na 0f,(3 -nienasycony związek karbony- 
lowy, co przedstawiono na schemacie 1.

Schemat 1
Syntezy układów heterocyklicznych z hydroksyloaminy i (3 - fenylo-oC,(3 -nie­
nasyconych związków karbonylowych

O r V s '
tub

& x
-Hfi

NHOH

— lub

c ć c

-»fi

{syn lub anłi j

Z danych literaturowych wynika także, że istotny wpływ na przebieg re­
akcji hydroksyloaminy z 0C,(3 -nienasyconymi związkami karbonylowymi wywie­
ra kwasowość środowiska reakcji [7, 8^. Brak danych kinetycznych dotyczą­
cych tego zagadnienia zachęcał do przeprowadzenia odpowiednich badań.



3.1.1. Mechanizm reakcji 0C,(3 -nienasyconych związków karbonylowych z 
hydroksyloaminą w środowisku wodno-alkoholowym

Oako związek modelowy badań kinetycznych wybrano metylostyryloketon. 
W przypadku tego związku w warunkach dogodnych do przeprowadzenia ekspe­
rymentu przebiegały z porównywalnymi szybkościami dwie współbieżne reak­
cje t oksymowania (RO) i przyłączania hydroksyloaminy do wiązania etyleno­
wego (r p ) [jl, IIlJ. Obserwowane stałe szybkości obu reakcji zmieniały 
się wraz ze zmianą pH środowiska. Zależność obserwowanej stałej szybkości 
RO od pH wykazywała obecność maksimum w przedziale pH » 3,5-4,5, natomiast 
obserwowana stała szybkości RP malała ze wzrostem stężenia jonów hydrono- 
wych od pH ~  8 do pH ~  3 tj. w całym badanym zakresie pH.

Obliczeniowa analiza wyników (jll] wykazała, że RO przy pH > 4  kata­
lizowana była Jonami hydronowymi. Udział katalizy kwasowej w RO w roztwo­
rach o pH < 4  oraz w RP w całym zakresie pH był praktycznie niezauważal­
ny. Stwierdzona w tych warunkach zależność stałych szybkości reakcji od 
pH wynikała jedynie z przesuwania się równowagi pomiędzy wolną hydroksy­
loaminą, a nukleofllowo nieaktywnym Jonem NH*OH.

Obserwowany w doświadczeniach silny wpływ wartości pH środowiska na 
kierunek reakcji metylostyryloketonu z hydroksyloaminą wyjaśniono poprzez 
przyjęcie, że następuje zmiana etapu limitującego szybkość reakcji oksy­
mowania (RO) przy przejściu od środowiska kwaśnego do obojętnego, w któ­
rym (ściśle od pH 4,5) szybkość RO determinowana Jest katalizowanym jona­
mi hydronowymi etapem dehydratacji hydroksyaminokarbinolu. Ustalono da­
lej, że szybkość reakcji oksymowania w środowisku kwaśnym oraz reakcji 
przyłączania hydroksyloaminy do wiązania etylenowego w całym badanym za­
kresie pH limitowane są szybkościami niekatalizowanej nukleofiłowej addy- 
cji cząsteczki hydroksyloaminy do wiązań podwójnych nienasyconego związku 
karbonylowego.

Badano również pochodne metylostyryloketonu podstawione w rodniku fe­
nylowym oraz przy węglu (3 wiązania etylenowego, stwierdzając, że zacho­
wują się one w reakcji z hydroksyloaminą podobnie Jak keton nlepodstawio- 
ny; zaobserwowane różnice miały Jedynie charakter ilościowy [lii]. Bardzo 
istotny wpływ wywierał natomiast podstawnik w pozycji 0( ; hamował on cał­
kowicie reakcję przyłączenia hydroksyloaminy do wiązania etylenowego.

Przeprowadzono również pomiary stałych szybkości RO i RP w przypadku 
etylostyryloketonu, t-butylostyryloketonu i fenylostyryloketonu. Uzyskane 
wyniki wskazały, że wzrost objętości podstawnika przy węglu grupy karbo- 
nylowej powoduje obniżenie szybkości zarówno RO Jak 1 RP. Efekt ten wy­
stępuje silniej w przypadku ROj i t*>k np. t-butylostyryloketon praktycz­
nie nie ulega oksymowaniu.

Powyższe wyniki stały się podstawą do zaproponowania szczegółowego me­
chanizmu reakcji hydroksyloaminy z 0C,(3 -nienasyconymi związkami karbony- 
iowyal (schemat 2). Mogą być one również pomocne do wytłumaczenia sposobu 
'Morzenia się izoksazolin. Zgodnie z tymi wynikami przyłączenie hydroksy­

8
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loaminy do wiązania etylenowego &,($ -nienasyconych związków karbonylowych 
i dalej tworzenie izoksazolin uwarunkowane jest w pierwszym rzędzie moż­
liwością stabilizacji karboanionu w pozycji O( do grupy karbonylowej 
(schemat 2).

Schemat 2
Mechanizm reakcji OC»#-nienasyconych związków karbonylowych z hydroksylo­
aminą

3.1.2. Tworzenie izoksazolin
Fakt powstawania izoksazolin w reakcji hydroksyloaminy z pewnymi 0C,|3 - 

nienasyconymi ketonami w środowisku wodno-alkoholowym został udowodniony 
po raz pierwszy przez Blatta [lj. Ich budowa 1 sposób tworzenia były przed­
miotem dyskusji przez szereg lat. Barnes i Dodson proponowali przyjąć (3 - 
hydroksyaminoketony jako produkty pośrednie reakcji [fQ. Ich cyklizacja 
poprzez odpowiednią odmianę enolową miała prowadzić do powstawania 3-izo­
ksazolin. Dalsze badania nad syntezą oraz analiza danych spektroskopowych 
wykazały, że produkty otrzymywane w reakcji hydroksyloaminy z CC,(3-niena­
syconymi ketonami posiadają strukturę 2-izoksazolln |9, loj. Sposób ich 
tworzenia nie został dotąd Jednoznacznie wyjaśniony. Ustalono jednak nie­
zbicie, że produktami pośrednimi w ich tworzeniu mogą być (3-hydroksyami­
noketony. 2-Izoksazoliny nie tworzę się w warunkach reakcji ani z 0 -hy- 
droksyaminooksymów ani też z oksymów cc,|<3-nienasyconych [7, 9^. (Te ostat­
nie ulegają Jednak cyklizacji do 2-izoksazolin np. w stężonym kwasie siar­
kowym) [7]. Wydajność izoksazolin w znacznym stopniu zależy od pH środo­
wiska reakcji. Wzrasta ona wraz ze wzrostem pH, jednak powyżej pH 10-11 
reakcja Jest komplikowana tworzeniem się (3 -dwuoksymów i izoksazoli wsku­
tek wtórnych reakcji odwodornienia [ l i i ]  .
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Uwzględniając powyższe dane literaturowe 1 wyniki wcześniej przedsta­
wionych badań kinetycznych [iii] , można zaproponować schemat 3 przemian 
prowadzących do tworzenia się 2-izoksazolin w reakcji hydroksyloaminy z 
CCj^-nienasyconymi ketonami.

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

Wg schematu 3, 2-izoksazoliny powstają z 1 ,3-dwu (hydroksyamino )-karbl- 
noli w reakcji współbieżnej z tworzeniem |3 -hydroksyaminooksymów.

W środowisku słabo kwaśnym, obojętnym 1 słabo zasadowym szybkość reak­
cji oksymowania limitowana Jest szybkością dehydratacjl 1 ,3-dwu(hydroksy­
amino) karbinoli. Reakcja ta katalizowana jest Jonami hydronowymi [l11 | , 
szybkość jej spada więc wraz z obniżaniem się stężenia kwasu w środowis­
ku. W miarę więc podwyższania pH rośnie szansa uzyskania układu izoksazo- 
linowego w reakcji współbieżnej. Wniosek ten jest zgodny z danymi ekspe­
rymentalnymi. Wg przedstawionego schematu 3 na kierunek reakcji powinny 
wpływać również pewne czynniki strukturalne. I tak. Jeśli podstawnik R 
hamuje szybkość reakcji oksymowania, to powinien on ułatwiać tworzenie 
izoksazolin. Wniosek ten znajduje proste potwierdzenie eksperymentalne. 
Przykładowo z metylostyryloketonu uzyskano 3-metylo-5-fenyloizokaazolinę 
zaledwie w ilościach śladowych, natomiast fenylostyryloketon reagował z 
hydroksyloaminą, tworząc 3 ,5-dwufenylo-izoksazollnę z wydajnością kilku­
dziesięciu procent. Za przyjęciem poglądu, iż tworzenie układu cykliczne­
go następuje z l,3-dwu(hydroksyamino)-karbinoli, przemawiają również wzglę­
dy stereochemiczne. W tych ostatnich związkach panują bowiem wyjątkowo 
dogodne warunki steryczne dla cyklizacji. Odległość bowiem między węglem 
3 a tlenem grupy hydroksyloamlnowej przy węglu 1 w Jednym z konformerów 
Jest zbliżona do przeciętnej długości wiązania węgiel - tlen.

H M
Ar
HONH I \H 00

NHjOM
NHOH

ON
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3.2. Synteza układu chinolinowego 1 akrydynowego w reakc.il. hydroksylo­
aminy ze związkami (j-fenyloetylokarbonylowymi

Istnieją dwie istotne przyczyny, dla których synteza chinolin z /3 -fe- 
nylo- ot,(3 -nienasyconych związków karbonylowych poprzez ich oksymy ograni­
czona jest do specjalnie dobranych związków modelowych.

Przyczynami tymi są: zwykle niekorzystna do cyklizacji t rans-konf igura- 
cja wiązania etylenowego substratów [12] oraz niekiedy zbyt niska elek- 
trofilowa aktywność grupy karbonylowe j , powodująca, iż utwo rżenie OC,|3-nie- 
nasyconego oksymu staje się kinetycznie niemożliwe [lii].

Zastąpienie w syntezie chinolin związków (3-fenylo-(X, (3 -nienasyconych 
związkami |3 -fenyloetylokarbonylowymi wydaje się usuwać oba powyżej wy­
mienione ograniczenia. W związkach (i-fenyloetylokarbonylowych istnieje 
bowiem tylko Jedno centrum podatne na nukleofilowy atak hydroksyloaminy, 
a swobodna rotacja wokół pojedynczych wiązań węgiel-węgiel zapewnia moż­
liwość odpowiedniego zbliżenia centrów reakcji cyklizacji. Prowadzić po­
winna ora co prawda do (nieopisanego dotąd) układu 3 ,4-dwuwodorochinoli- 
nowego, lecz wobec spodziewanej łatwości jego odwodornienia wydawała się 
b/ć dość dogodną metodą syntezy chinolin.

3.2.1. Cyklizacja oksymów 0 -fenyloetyloketonów

Analiza budowy konformacyjnej związków (i - fenyloetylokarbonylowych i 
ich oksymów prowadzi do wniosku, że prawdopodobieństwo zbliżenia centrów 
reakcji cyklizacji (w wyniku rotacji wokół wiązań pojedynczych w tych 
związkach) zależy od doboru związku modelowego. W wybranych do badań oksy­
mach benzyloacetonu , Of-benzylocykloheksanonu i (3 -fenylobenzyloacetonu 
prawdopodobieństwo to rośnie w przybliżeniu w stosunkach 2:3:4, co mogło 
wywierać pewien wpływ na łatwość cyklizacji tych związków. Przypuszczenie 
powyższe znalazło potwierdzenie eksperymentalne [Vl] .

Syntezy oksymów związków (3 - fenyloetylokarbonylowych nie nastręczają 
oowazniejszych trudności. Otrzymano je z wysokimi wydajnościami w wyniku 
działania soli hydroksyloaminy na ketony w roztworze wodno-alkoholowym, w 
środowisku słabo kwaśnym Q/l].

Próby cyklizacji oksymów prowadzono w kilku ośrodkach kondensujących 
charakterze kwaśnym, najlepsze wyniki uzyskując przy zastosowaniu kwa­

sów mrówkowego i propionowego, polecanych przez Glinkę w syntezie 4-feny- 
lochinoliny z oksymów aldehydu (i-fenylocynamonowego [4]. Ustalono, że za­
sadowe, lotne z parą wodną produkty, powstające w tych warunkach z oksy­
mów związków fi -fenyloetylokarbonylowych były mieszaninami odpowiednich 
chinolin [IV] i ich czterowodorowych pochodnych jyi] . Wydajności tych u- 
kładów cyklicznych wahały się od kilku do trzydziestu kilku procent wy­
dajności teoretycznych. W produktach reakcji brak było izochinolin, co 
stwierdzono przy pomocy chromatografii metodą opisaną uprzednio [VII] . Nie 
stwierdzono również w produktach obecności 3 ,4-dwuwodorochinolin. Udział
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procentowy chinolin w mieszaninach nieznacznie wzrastał w miarę podwyż­
szania temperatury i przedłużania czasu reakcji, zaś w produktach cykli- 
zacji oksymu CC-benzylocykloheksanonu poza ośmio- i czterowodoroakrydyna- 
mi wykrywano wówczas obecność akrydyny (v, Vl].

Pozostałość po oddzieleniu zasadowych produktów cyklizacji nie zawie­
rała OC,(3 -nienasyconych ketonów i ich oksymów. Pozwala to sądzić, że 
związkami pośrednimi w syntezie chinolin nie są oksymy 0 -fenylo-Of,^-nie­
nasycone, lecz 3,4-dwuwodorochinoliny. Te ostatnie jako nietrwałe ulegają 
częściowo zasmoleniu, częściowo zaś prawdopodobnie dysproporcjonowaniu będź 
odwodornieniu, co przedstawiono na schemacie 4.

Schemat 4
Schemat syntezy chinolin ze związków fi-fenyloetylokarbonylowych i hydro­
ksyloaminycâ o>ca-oa* co. 

h

COrCO.OH

oa-oę. — oa-oaOH H
Czynnikiem odwodorniajęcym może być oksym redukujący się do odpowied­

niej ketoiminy, która w trakcie wydzielania produktów reekcji hydrolizuje 
do ketonu i amoniaku) obecność tych ostatnich obok znacznej ilości sub­
stancji smolistych wykrywano każdorazowo po alkalicznej hydrolizie mie­
szaniny poreakcyjnej. Należy zaznaczyć, że własności odwodorniające oksy- 
mów i możliwość ich redukcji do ketoimln zauważono już wcześniej, np. w 
trakcie badań nad cyklizacją oksymu 2-fenylocykloheksanonu do czterowodo- 
rokarbazolu [76-78] oraz nad syntezą izoksazolin i izokeazoli |ll|.

3.2.2. Reakcja 0 -fenyloetyloketonów z hydroksyloaminą w środowisku 
organicznych kwasów protonowych

Zastąpienie badanych oksymów mieszaninami odpowiednich ketonów i chlo­
rowodorku hydroksyloaminy nie wpłynęło praktycznie na opracowywaną synte­
zę chinolin [VI]. Skład produktów i uzyskiwane wydajności w obu przypad­
kach były zbliżone. Wskazuje to jednoznacznie na oksymy Jako produkty po­
średnie w badanej reakcji oraz pozwala sądzić, że proces oksymowanla prze­
biega z szybkością wyższą od procesu cyklizacji.
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Zaobserwowaną w tych warunkach zależność pomiędzy budową ketonu wyj­
ściowego a szybkością tworzenia chinoliny można tłumaczyć więc różnicami 
w łatwości cyklizacjl poszczególnych oksymów. Interpretacja uzyskanych 
wyników nie dała Jednoznacznej odpowiedzi, na Jakiej drodze dochodzi do 
utworzenia układu heterocyklicznego z oksymów (3-fenyloetyloketonów. Na 
podstawie wyników badań nad cyklizacją aldoksymów (3 -fenylo-cC,|ł-nlena8y- 
conych do chinolin Q4, 5] oraz odwodnieniem aldoksymów do nitryli [65] 
wiadomo, że w podwyższonej temperaturze w środowisku kwasu mrówkowego (a 
prawdopodobnie i innych kwaeów organicznych) oksymy ulegają estryflkacji. 
Z dużym prawdopodobieństwem można założyć, że estryfikacje oksymów Jest 
również Jednym z etapów badanej syntezy chinolin. W estrach oksymów, zwła­
szcza w silnie polarnym środowisku kwaśnym, wiązanie N-0 jest osłabione. 
Jego zerwanie doprowadzić by mogło do utworzenia aktywnego kationu iml- 
niowego, który stabilizowałby się w reakcji cyklizacjl, pobierając elek­
trony z pierścienia benzenowego. Przy założeniu takiego mechanizmu .cykli­
zacjl nie udaje się jednak wytłumaczyć stwierdzonych różnic w szybkoś­
ciach reakcji badanych związków. Również inne dyskutowane mechanizmy [vi] 
wydają się być niezbyt adekwatne.

3.3. Syntezy układów heterocyklicznych z hydroksyloaminy 1 niektórych 
kwasów karboksylowych

Wyniki badań nad syntezą chinolin z oksymów (3 -fenylo- oC, (3 -nienasyco­
nych oraz |3-fenyloetylokarbonylowych związków, a więc z alkilidenowych 
pochodnych hydroksyloaminy, zachęciły do przeprowadzenia prób cyklizacjl 
odpowiednich N-acylowych pochodnych hydroksyloaminy, tJ. kwasów hydroksa- 
mowych.

Założone znaczne podobieństwo w budowie szkieletu węglowego wybranych 
związków modelowych pozwalało spodziewać się w obu reakcjach zbliżonego 
wpływu czynników strukturalnych. Mimo istniejących różnic w rozkładzie 
ładunków w grupach >C>NOH 1 O-C-NHOH, ich oddziaływanie z kwaśnymi o- 
środkami kondensującymi (stosowanymi w reakcjach cyklizacjl) nie powinno 
się różnić zbyt istotnie. Z badań bowiem nad przegrupowaniem Beckmanna 
oksymów 1 przegrupowaniem Loesena kwasów hydroksamowych wynika [72) , że 
kwaśne ośrodki kondensujące (np. kwas polifosforowy) przeprowadzają za­
równo oksymy jak i kwasy hydroksamowe w odpowiednie O-acylowe pochodne, 
w których wiązanie N-0 jast silnie osłabione. O-acylowanie kwasów hy­
droksamowych w porównaniu z oksymami jest raczej utrudnione wskutek ten­
dencji do przebiegu konkurencyjnej reakcji N-acylowania. W stężonych roz­
tworach kwasów protonowych oksymy, kwasy hydroksamowe i ich O-acylowe po­
chodne występują jako kwasy sprzężone [72]. W przypadku oksymów z możli­
wych odmian tautomerycznych zdecydowanie przeważa forma R2C=NH0H w przy­
padku kwasów hydroksamowych zaś prawdopodobnie forma R-Ć(OH)-NHOH. W obu 
więc przypadkach protonowanle zwiększa charakter elektrofiłowy węgla zwią­
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zanego z azotem; charakter ten z natury znacznie silniej zaznacza się w 
kwasach hydroksamowych niż w oksymach.

3.3.1. Cyklizacja (b -fenylo- 0C,(3 -nienasyconych kwasów hydroksamowych

Opierając się na wynikach Troszkiewicz, Glinki i Goszczyńskiego (j3, 4. 
12~| uzyskanych przy cyklizacji oksymów (i - fenylo- Ot, (i -nienasyconych, jako 
dogodne do badań związki modelowe wybrano kwasy /3 -fenylocynamohydroksa- 
mowy i o-fenylobenzohydroksamowy (viI]Q. W obu kwasach zapewnione Jest 
przestrzenne sąsiedztwo azotu hydroksyloaminowego i węgla - orto pier­
ścienia benzenowego, co powinno ułatwić spodziewaną reakcję cyklizacji.

Nieopisane w literaturze kwasy hydroksamowe otrzymano poprzez acylowa- 
nie wolnej hydroksyloaminy odpowiednimi chlorkami kwasowymi lub estrami 
[yill]. Kwasy hydroksamowe w ośrodkach polecanych jako dogodne do cykli­
zacji oksymów nie ulegały spodziewanym przemianom do benzolaktamów. Two­
rzenie tych ostatnich zaobserwowano natomiast w reakcjach prowadzonych w 
kwasie polifosforowym w podwyższonej temperaturze.

Z kwasu o-fenylocynamohydroksamowego w tych warunkach otrzymano z wy­
soką wydajnością 9,10-fenantrydon (yilfj . Przed zakończeniem reakcji w 
mieszaninie obecne były również fluorenon i jego oksym. Kwas /3-fenylocy- 
namohydroksamowy ogrzewany w kwasie polifosforowym dawał dość skompliko­
waną mieszaninę zawierającą między innymi dimer 3-fenyloindenonu i jego 
oksymy [yill] .

Analizując zmiany składu mieszanin reakcyjnych w miarę upływu czasu i 
wzrostu temperatury powyższych reakcji ustalono, że jedną z dróg tworze­
nia benzolaktamów z |3-fenylo-Qf,(3-nienasyconych kwasów hydroksamowych w 
kwasie polifosforowym są kolejne konwersje kwasów do pochodnych indenonu, 
następnie do ich oksymów i przegrupowanie Beckmanna tych ostatnich. Usta­
lono, że zgodnie z takim schematem przemian o powodzeniu syntezy decydu­
je w pierwszym rzędzie trwałość pośrednio tworzącego się indenonu [ y m ] .

Uzyskane wyniki nie wykluczyły możliwości syntezy benzolaktamów i na 
innych drogach, np. poprzez bezpośrednią cyklizację kwasu hydroksamowego 
lub też poprzez Jego przegrupowanie Lossena do izocyjanianu i cyklizację 
tego ostatniego. Dążąc do uzyskania pełniejszego obrazu przemian, jakim 
kwasy hydroksamowe ulegają w kwasie polifosforowym, podjęto próby cykli­
zacji kwasów fenyloalkanohydroksamowych.

3.3.2. Próby cyklizacji kwasów fenyloalkanohydroksamowych

Działaniem wolnej hydroksyloaminy ra estry odpowiednich kwasów karbo­
ksylowych zsyntezowano kwasy fenyloacetohydroksamowy, 0 -fenylopropiohy-
droksamowy i 5 -fenylomasłohydroksamowy [ix3.

Dobór związków modelowych różniących się od siebie oddaleniem poten­
cjalnych centrów cyklizacji dawał możliwość uzyskania dodatkowych infor­
macji o przemianach kwasów hydroksamowych i sposobie ich cyklizacji w 
kwasie polifosforowym.
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Kwas (i - f enylopropiohydroksamowy -v optymalnych warunkach cyklizował do 
dwuwodorokarbostyrylu z wydajności? ponad 90% wydajności teoretycznej. Cy- 
klizujęc natomiast kwas TS - fenylomaslohydroksamowy, uzyskano zaledwie kil­
kanaście procent homodwuwodorokarbostyrylu. Opierając się na wynikach 
prób cyklizacji kwasów hydroksamowych /3-fenylo-0f,/3-nienasyconych [yill] 
należało przypuszczać, że produktami pośrednimi w syntezie benzolaktamów 
są odpowiednio indanon lub tetralon i ich oksymy.

Próby przegrupowania Beckmanna oksymów indanonu i tetralonu [ix] w wa­
runkach cyklizacji dość niespodziewanie wykazały, że wydajności benzolak­
tamów kształtuję się tu inaczej niż z kwasów hydroksamowych. Oksym inda­
nonu przegrupowywał się do dwuwodorokarbostyrylu powoli i z niewielkę wy­
dajności?. Przegrupowanie oksymu tetralonu do homodwuwodorokarbostyrylu 
zachodziło szybko i z wydajnościę ponad 90% wydajności teoretycznej.

Ciekawie przedstawiał się wynik ogrzewania kwasu fenyloacetohydroksamo- 
wego w kwasie polifosforowym (jx]. W produktach reakcji nie wykryto oksin- 
dolu. Natomiast Już z roztworu reakcyjnego krystalizował zwięzek, który 
zidentyfikowano jako produkt addycji kwasu fenylooctowego do benzyloizo- 
cyjanianu. CJego tworzenie można wytłumaczyć jedynie przy założeniu, że 
kwas hydroksamowy w kwasie polifosforowym ulega współbieżnym reakcjom: 
przegrupowania Lossena i hydrolizy do kwasu karboksylowego.

3.3.3. Próby syntezy benzolaktamów w reakcji hydroksyloaminy z niektó­
rymi kwasami karboksylowymi [v ill, ix]

Przedstawiony powyżej wynik reakcji kwasu fenyloacetohydroksamowego po­
twierdził wysuniętą Już wcześniej hipotezę [vill] o ustalającej się w kwa­
sie polifosforowym równowadze pomiędzy hydroksyloaminę i kwasem karboksy­
lowym z jednej, a kwasem hydroksamowym z drugiej strony. Jak to przedsta­
wiono na schemacie 5.

Schemat 5

Schemat syntezy benzolaktamów z kwasów karboksylowych i hydroksyloaminy
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Celowe więc wydawało się przebadanie możliwości syntezy układów hete­
rocyklicznych w reakcji odpowiednich kwasów karboksylowych z solę hydro­
ksyloaminy. Zgodnie z przewidywaniem wyniki tych prób były podobne do wy­
ników prób cyklizacji kwasów hydroksamowych. Na tej podstawie proponuje 
się schemat 5 przemian, z jakimi należy liczyć się w badanych reakcjach. 
Zgodnie z tym schematem do utworzenia układu benzolaktamowego dochodzi się 
dwoma drogami. Pierwsza z nich to cyklizacja bezpośrednia kwasu hydroksa- 
mowego. Druga droga prowadzi poprzez kwas karboksylowy, keton cykliczny i 
jego oksym. O tym, który z procesów ma większy udział w tworzeniu związku 
heterocyklicznego, decyduje struktura substratu. Przykładowo spośród syn­
tezowanych benzolaktamów 9,10-fenantrydon i homodwuwodorokarbostyryl pow­
staję głównie z oksymów, zaś dwuwodorokarbostyryl prawie wyłącznie w wy­
niku bezpośredniej cyklizacji kwasu hydroksamowego (yill, ix],

3.4. Próby syntezy układów heterocyklicznych z O-sulfonylohydroksylo- 
amin 1 związków /3-hydroksy lub (S -amlnokarbonylowych

Reakcje hydroksyloaminy ze związkami /}-fenyloksrbonylowymi i kwasami 
(3-fenylokarboksylowymi prowadzące do układów heterocyklicznych przebiega­
ją wg schematów reakcyjnych zawierających podobne elementy. Są nimi:
a) atak azotu hydroksyloaninowego na elektrofiłowe centrum substratu, '
b) protonowanie bądź acylowanie tlenu pochodnej hydroksyloaminowej prowa­

dzące do osłabienia wiązania N-0,
c) cyklizacja, która jest wynikiem zerwania wiązań N-0 i C-H i utwo­

rzenia wiązania C-N.
Dotychczas badane reakcje zachodziły jedynie w ostrych warunkach kom­

plikujących ich przebieg. Przyczynami tego były prawdopodobnie dość wyso­
ka trwałość wiązania N-0 w stosowanych pochodnych hydroksyloaminy oraz 
jedynie słabo nukleofilowy charakter węgla orto- rodnika fenylowego.

Zastąpienie hydroksyloaminy Jej O-sulfonowymi pochodnymi, a pary elek­
tronów rodnika fenylowego parą elektronową azotu aminowego lub tlenu z 
grupy hydroksylowej stwarzało teoretyczną możliwość prowadzenia syntez 
układów heterocyklicznych w łagodnych warunkach. Wymagało to jednak dobo­
ru takich substratów, które zapewniałyby uzyskanie stabilnych produktów. 
Warunkom tym odpowiadały między innymi 2-(2-pirydylo)cykloheksanon i o- 
hydroksybenzaldehyd.

2-(2-Pirydylo)cykloheksanon reag>wał z równomolową ilością kwasu hy- 
droksyloamino-O-sulfonowego w roztworze wodnym, dając odpowiedni wodoro­
siarczan oksymu. Ten ostatni traktowany wodnym roztworem wodorowęglanu so­
du w niskiej temperaturze cyklizował ilościowo do spodziewanej 2,3-cztero- 
metylenopirazolo [l,5-aJ pirydyny (x, Xl] (schemat 6).
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Schemat 6
Reakcje kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego z niektórymi związkami karbo- 
nylowyml. Syntezy 1,2-azoll

1 | HjNOSOjH ( MaHCO]
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Wydajność syntezy spadała, jeśli plrydylocykloheksanon traktowano kwa­

sem hydroksyloamino-0-8ulfonowym bezpośrednio w roztworze alkalicznym. 
Badania przeprowadzone z 2-acetylo- 1 2-acetonyloplrydyną wykazały, te w 
środowisku alkalicznym pirydyloalkanony ulegają nieopisanej dotąd dwuczą- 
steczkowej (pinakollnowej) redukcji produktem rozkładu kwasu hydroksylo- 
amino-O-sulfonowego, przechodząc w odpowiednie glikole (x, XIf] (sche­
mat 6).

2,3-Czterometylenopirazolo [l,5-a] pirydynę uzyskano [x] również w re­
akcji 2(2-pirydylo}cykloheksanonu z O-mezytylanosulfonylohydroksyloaminą w 
roztworze dwuchlorometanu. Oej tworzeniu towarzyszyły reakcje uboczne [x].

Nie powiodły się natomiast próby syntezy 2-netylopirazolo-[l,5-a] piry­
dyny z acetonylopirydyny i kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego lub O-me- 
zytylenosulfohydroksyloaminy. Tworzące się w pierwszym etapie reakcji 
estry oksymów ulegały zasmoleniu podczas prób cykllzacjl (x, xi] .

W reakcji aldehydu orto-hydroksybenzoesowego z równomolową ilością kwa­
su hydroksyloamino-O-sulfonowego prowadzonej w środowisku wodnym nie uzy­
skano zdefiniowanego produktu. Spodziewany produkt cykliczny, a mianowi­
cie 4 ,5-benzolzok8azol, otrzymano natomiast z niezłą wydajnością podczas 
reakcji prowadzonej we wrzącym 20% roztworze wodnym wodorotlenku potasu 
(xf|. Z uwagi na niestabilność 4,5-benzolzoksazolu w środowisku reakcji 
musiał być on z niego ekstrahowany w chwili tworzenia. W powyższych wa­
runkach synteza produktu przebiegała prawdopodobnie nie przez wodorosiar­
czan oksymu, lecz przez stadium O-arylohydroksyloaminy.

1.5. Synteła N ,N-połączonych dwu(heteroaryll)

Synteza układu plrazolopirydynowego z wodorosiarczanu oksymu plrydylo- 
cykloheksanonu Jest przykładea wewnętrzczęsteczkowej reakcji, w trakcie
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której następuje zerwanie wiązania N-0 w pochodnej hydroksyloaminy i u- 
tworzenie wiązania N-N charakterystycznego dla pochodnych hydrazyny. 
Przyjmując, że powyższa reakcja zachodzi w ten sposób, że zerwanie więza- 
nia N-0 i utworzenia wiązania N-N są procesami równoczesnymi, podjęto 
próby realizacji nieopisanych dotęd przemian międzycząsteczkowych przed­
stawionych na schemacie 7.

Schemat 7

Potencjalne możliwości reakcji pirydyny z niektórymi N-podstawionymi O-sul- 
fonylohydroksyloaminami
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Spodziewano się, że przemiany takie mogę znaleźć zastosowanie w synte­

zie soli N-heteroarylopirydyniowych z N-hydroksyheterocykli i pirydyny, 
prowadzęc między innymi do otrzymania N ,N-połączonych dwu(heteroaryli).

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

l-Hydroksy-2-f enyloindol [52] oraz l-hydroksy-2-fenylobenzoimidazol [93] 
traktowane chlorkiem mezytylenosulfonylowym w środowisku pirydyny tworzy­
ły (xxvj mieszaniny produktów, z których w wyniku ekstrakcji wodę i wysy- 
cenia roztworu wodnego nadchloranem sodu wydzielono niewielkie ilości so­
li N-arylopirydyniowych. Ustalono, że były to odpowiednio! nadchloran n(2- 
fenylo-indolylo-3)pirydyniowy i nadchloran N(2-fenylobenzoimidazolylo- 
-5)pirydyniowy [xiv] . Ich syntezę przedstawiono na schemacie 8.

Dężęc do ograniczenia możliwości mniej pożądanego ataku pirydyny na 
węgiel, następne próby syntezy soli N(N-imidazolylo)pirydyniowych prowa­
dzono, stosujęc Jako substrat l-hydroksy-2,4, 5-1rój fenyloimidazol. Wynik 
tych prób był jednak negatywny. Przyczyny niepowodzeń nie były jasne. Brak 
było bowiem w piśmiennictwie dany»,h mówiących o trwałości N ,N-połęczonych 
dwu(heteroaryli).

N,N*Połęczone dwu(heteroaryle) można podzielić na trzy klasy i cząsteczki 
obojętne, monokationy i dwukationy [xill]. Spośród kilkunastu związków 
opisanych w literaturze żaden nie miał charakteru soli pirydyniowej j były
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Schemat 8

Syntezy soli N-heteroarylopirydyniowych z N-hydroksyheterocykli

>
to związki obojętne, na ogół symetryczne dwupiryle mające niekiedy ten­
dencje do rodnikowego rozpadu wiązania N,N. Ta skąpa ilość danych była 
powodem podjęcia pierwszych systematycznych badań nad syntezą i własno­
ściami tych szczególnych pochodnych hydrazyny.

Oak się wydaje, Jednym z prostszych sposobów syntezy niesymetrycznych 
N ,N-połączonych dwu(heteroaryli) powinna być kondensacja N-aminoheterocy- 
kii ze związkami organicznymi zawierającymi dwie grupy funkcyjne, np. kar- 
bonylowe zdolne do reakcji z grupą N-aminową w sposób przedstawiony na 
schemacie 9.

Schemat 9

Schematy potencjalnych możliwości syntezy soli N(N-heteroarylo)pirydynio- 
wych z N-aminoheteroeykli i związków dwukarbonylowych

Uzyskanie około dwudziestu nowych połączeń z interesującej grupy związ­
ków potwierdziło praktyczną przydatność wybranej drogi ich syntezy.

3.5.2. Synteza N-aminoheterocykli
Realizacja reakcji przedstawionych na schemacie 9 wymagała w pierwszyr. 

rzędzie syntezy N-aminoheterocykli.
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Na podstawie przeglądu literatury ustalono, że dogodną metodą otrzymy­
wania N-aminoheterocykli jest działanie na związek heterocykliczny (lub 
Jego pochodną sodową) kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego lub O-mezytyle- 
nosulfonylo-hydroksyloaminy. Tymi metodami otrzymano stosowane w dalszych 
badaniach N-aminopirydony i sole N-aminopirydyniowe [xiv].

Niektóre N-aminoheterocykle udaje się otrzymać przez kondensację wol­
nej hydrazyny ze związkami dwuf unkcyj nymi, np, dwukarbonylowymi. Zastą­
pienie hydrazyny Jej acylowymi pochodnymi ułatwia cyklizację do pochodnej 
z egzocykliczną grupą N-aminową. Metody te wykorzystano między innymi w 
syntezie N-aminopiroli [xiv|. Badania reakcji kondensacji estru t-butylo- 
wego hydrazydu kwasu węglowego z solami piryliowymi doprowadziły do opra­
cowania nowej prostej syntezy trudno dostępnych soli l-amino-2,4,6-trój- 
alkilo(lub arylo)-pirydyniowych.

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

3.5.3. Syntezy N ,N-połączon/ch dwu(heteroaryli) z N-aminoheterocykli
Związki typu N ,N-piryloheteroaryli otrzymano w reakcji N-aminohetero­

cykli z 2 ,5-dwuetoksyczterowodorofu ranem w kwasie octowym (schemat 1C). 
Uzyskiwane wydajności ze związków typu N-aminopiroli były na ogół wyso­
kie (xiii, xivj.

Schemat 10
Syntezy N(N-heteroarylo)piroli z N-aminoheterooykli

Nie powiodła się jedynie próba otrzymania w podobnej reakcji 6oil N,N- 
pirylopirydyniowej. Kation N-aminopirydyniowy nawet wobec dziesięciokrot­
nego nadmiaru 2 ,5-dwuetoksyczterowodorofuranu reagował w kierunku tworze­
nia układu liniowego [xiv]. Zastąpienie 2 ,5-dwuetokeyczterowodorofuranu 
mniej aktywnym heksan-2,5-dionem doprowadziło do zamknięcia pierścienia 
pirolowego zarówno w przypadku N-aminoheterocykli typu N-aminopirolu Jak

N- aminoheteroary/e typu N- aminopirołu, 
N- amtnopirydonu, łub N-aminotrójazolu

Me Ne
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i kationu N-aminopirydyniowego [xiv], Ostatnia reakcja wymagała jednak 
zastosowania środowiska silnie kwaśnego. Nawet w tych warunkach produktem 
ubocznym był związek liniowy. Podobnie, lecz łatwiej N-aminoheterocykle 
reagowały z 3 ,4-dwuetoksykarbonyloheksan-2,5-dionem, jednak reakcja (pro­
wadzona w środowisku kwaśnym) była tu komplikowana hydrolizą i dekarbo- 
ksylacją podstawników etoksykarbonylowych. Próby użycia do syntezy N,N-ary- 
lopiroli 1,4-dwufenylobutan-1,4-dionu nie powiodły się prawdopodobnie z 
uwagi na zbyt małą aktywność Jego grup karbonylowych.

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

Schemat 11
Syntezy soli N(N-heteroarylo)pirydyniowych z N-aminoheterocykli

o - * ^ >  o - * >

O - * £> =*■ 0 - 0 - O

Pozostałe dwie metody były dwustopniowe. Pierwsza z nich polegała na 
kondensacji N-aminoheteroCyklu z 4-pironem i O-metylowaniu produktu [xiv]. 
Druga prowadziła w pierwszym etapie do utworzenia pochodnej dwuwodoropi- 
rydyny, której aromatyzację uzyskiwano działaniem nadchloranu trójfenylo- 
metylowego Q-'IV].

W żadnej z powyższych reakcji nie udało się uzyskać dwukationu N,N-dwi 
(pirydyniowego). W środowiskach kwaśnym i obojętnym kation N-aminopirydy- 
niowy pozostawał bierny zarówno w stosunku do kationu piryliowego Jak i 
pochodnej pironu czy 1,5-dionu. W środowisku zasadowym powstawały skom­
plikowane mieszaniny. Nie zaobserwowano żadnej reakcji pomiędzy N(benzo- 
iloimino)pirydyną, a kationem piryliowym. Ostatnia obserwacja mogła bu­
dzić szczególne zdziwienie, gdyż izoelektronowe z N(benzoiloimino)pirydy- 
nami ylidy pirydyniowe reagowały z kationem piryliowym w łagodnych warun­
kach. Podobnie łatwo zachodziła też reakcja z ylidami sulfoniowymi, choć 
w obu przypadkach jej przebieg był raczej nieoczekiwany [xv],

N,N-Połęczone dwu(heteroaryle) o charakterze dwukationów otrzymano po­
przez alkilowanie niektórych monokationów fluorosulfonianem metylu lub 
nadchloranem metylu (Mej + AgC104) [xivj.
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Wszystkie otrzymane N,N-połączone dwu(heteroaryle) były związkami wzglę­
dnie trwałymi. Nie ulegały one zmianie w roztworach o charakterze obojęt­
nym i kwaśnym. Działanie natomiast zasad lub innych czynników o charakte­
rze nukleofiłowym doprowadzało niekiedy do zerwania wiązania N-N. W wid­
mach masowych neutralnych N ,N-połęczonych dwu(heteroaryli) widoczne były 
wyraźne pasma jonów macierzystych. Ich fragmentacja nie zawsze rozpoczy­
nała się od zerwania wiązania N-N.

i
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4. KLASYFIKACJA I CHARAKTERYSTYKA OGÓLNA 
SYNTEZ UKŁADÓW HETEROCYKLICZNYCH Z POCHODNYCH HYDROKSYLOAMINY 

I HYDRAZYNY ORAZ DWUFUNKCY3NYCH ZWIĄZKÓW ORGANICZNYCH

W olbrzymiej większości artykułów czy monografii omawiających syntezy 
związków heterocyklicznych za podstawę klasyfikacji materiału przyjmuje 
się rodzaj syntezowanego układu heterocyklicznego, bądź też typ podstawo­
wego komponenta organicznego biorącego udział w syntezie. Pierwszy z sy­
stemów klasyfikacyjnych ma oczywiste zalety praktyczne, gdyż korzystanie 
z materiałów opartych na nim pozwala na szybkie zorientowanie się w moż­
liwościach otrzymania interesującego związku oraz na wybór optymalnego wa­
riantu Jego syntezy. Natomiast przyjęcie za podstawę klasyfikacji typu 
podstawowego komponenta organicznego biorącego udział w syntezie związku 
heterocyklicznego umożliwia z kolei głębokie wniknięcie w chemizm procesu 
syntezy. Ten system klasyfikacji jest szczególnie korzystny i przejrzysty 
przy prezentowaniu szczegółowych badań z określonego zakresu tematycznego! 
posłużono się więc nim, omawiając wyniki prac własnych.

Konsekwentne stosowanie jednego z powyżej przedstawionych systemów kla­
syfikacyjnych w pewnych przypadkach może prowadzić Jednak do zatarcia 
spójności materiału. Ma to miejsce zwłaszcza wówczas, gdy zarówno wyj­
ściowe związki organiczne jak i syntezowane układy heterocykliczne różnią 
się znacznie swoim charakterem chemicznym. W takiej sytuacji za podstawę 
klasyfikacji materiału doświadczalnego lepiej jest przyjąć to, co stanowi 
istotę każdego procesu syntezy układu heterocyklicznego, a więc sposób, w 
Jaki dochodzi do cyklizacji.

W reakcjach omawianych w niniejszej pracy związkami wyjściowymi do syn­
tez układów heterocyklicznych były najczęściej hydroksyloamina, hydrazyna 
lub ich pochodne oraz różne związki organiczne zawierające dwie grupy fun­
kcyjne zdolne w odpowiednich warunkach do reakcji z hydroksyloaminą czy 
hydrazyną i znajdujące się w związku organicznym w położeniach dogodnych 
do przebiegu syntezy układu heterocyklicznego. Badane reakcje przebiegały 
w ten sposób, że w ich najistotniejszym etapie, a więc w etapie cykliza­
cji, dochodziło do utworzenia wiązania pomiędzy jednym z atomów (azotu 
lub tlenu) hydroksyloaminy czy hydrazyny, a powiązanym z nim poprzez układ 
wiązań odpowiednim drugim centrum reakcji. Przechodząc więc do klasyfika­
cji i charaktsrystyki omawianych syntez, w pierwszym rzędzie należy za­
stanowić się nad reaktywnością cząsteczek hydroksyloaminy i hydrazyny i 
wynikającymi z niej różnymi możliwościami przebiegu reakcji cyklizacji 
ich pochodnych. Ten sposób podejścia do zagadnienia oraz konieczność moż-
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liwie zwięzłego przedstawienia materiału zmuszają Jednak do szeregu isto­
tnych uproszczeń oraz zastosowania niekiedy niekonwencjonalnej symboliki 
w schematach reakcyjnych.

Hydroksyloamina i hydrazyna oraz ich pochodne nie mające charakteru 
soli posiadają po dwa centra o charakterze nukleofilowym determinującym 
ich reaktywność. Charakter nukleofilowy obu centrów Jest zróżnicowany (z 
wyjątkiem hydrazyn symetrycznych). Zróżnicowanie to jest z natury na ogół 
większe w pochodnych hydroksyloaminy, mniejsze w hydrazynach. Zastąpienie 
w hydroksyloaminie czy hydrazynie wodorów grupami acylowymi lub alkilide- 
nowymi powoduje obniżenie nukleofilowości atomów z nimi związanych; za­
stąpienie wodorów grupami alkilowymi wywiera efekt przeciwny. W przypadku 
pochodnych acylowych obniżenie nukleofilowości jest głównie wynikiem sprzę­
żenia wolnej pary elektronowej azotu lub tlenu z grupą karbonylową rodni­
ka acylowego - w przypadku pochodnych alkilidenowych wynikiem przejścia

3 2wolnej pary elektronowej azotu z orbitalu sp na orbital sp o energii niż­
szej. Oddziaływanie podstawników alkilowych ma charakter indukcyjny.

Wiązania N-0 i N-N obecne w pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny 
charakteryzują się stosunkowo niewielką trwałością. Ich polaryzacja w hy­
droksyloaminie i Jej pochodnych, spowodowana większą elektroujemnością a- 
tomu tlenu niż azotu i ewentualnie dodatkowo efektem wpływu podstawników 
przy tlenie, a w przypadku hydrazyn niesymetrycznych jedynie efektem wpły­
wu podstawników przy jednym z atomów azotu, może w odpowiednich warunkach 
doprowadzić do heterolitycznego zerwania wiązań N-0 lub N-N. W takim 
przypadku fragment cząsteczki z atomem azotu o deficycie elektronowym mo­
że reagować ze związkami organicznymi zdolnymi do oddania pary elektrono­
wej , zachowując się w tych reakcjach Jak czynnik elektrofiłowy.

Obydwie możliwości reakcyjne wykorzystywane są w syntezach układów he­
terocyklicznych. Większość z nich przebiega w ten sposób, że obydwa hete­
roatomy hydroksyloaminy, hydrazyny lub ich pochodnych uczestniczą w utwo­
rzeniu związku cyklicznego (schemat 12, reakcja i). W tym przypadku oba 
centra reakcyjne komponenta organicznego muszą wykazywać charakter elek- 
trofilowy.

Znacznie rzadziej utworzony cykl zawiera tylko Jeden heteroatom (azo­
tu) pochodzący z hydroksyloaminy lub hydrazyny. Drugi z heteroatomów (tlen 
lub azot) może być obecny w produkcie reakcji w postaci egzocyklicznego 
podstawnika przy azocie (reakcja II) ; komponent organiczny posiadać powi­
nien w tym przypadku dwa centra elektrofilowe. W innych reakcjach wiąza­
nie N-0 lub N-N ulega zerwaniu w trakcie syntezy (reakcja IV) , przy 
czym może mleć to miejsce zarówno przed Jak i równocześnie z zamknięciem 
układu heterocyklicznego. W obu przypadkach komponent organiczny w reak­
cji IV musi posiadać tak centrum elektrofilowe jak i nukleofilowe. W wię­
kszości znanych przypadków w pierwszym etapie reakcji uczestniczy centrum 
elektrofilowe.



Możliwości syntezy układów heterocyklicznych z pochodnych hydroksyloaminy lub hydrazyny i dwufunkcyjnych 
konponentów organicznych

Schemat 12
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Znane są również reakcje typu III wzajemnych odwracalnych przegrupowań 
produktów reakcji I i II. Związki pośrednie występujące w reakcjach I, II 
i IV niekiedy dogodniej jest otrzymać w odmienny sposób, niż tc przedsta­
wiono na schemacie. Stosuje się czasem przekształcenie obecneoo już przy 
łańcuchu węglowym podstawnika, np. grupy nitrowej czy azowej, odpowied­
nio w grupę hydroksyloaminową czy hydrazynowę.

W odróżnieniu od reakcji I, II i IV istnieje pewna ilość syntez ukła­
dów heterocyklicznych, w których do cyklizacji dochodzi w wyniku tworze­
nia wiązań węgiel-węgiel.

Z bardziej znanych wystarczy tu wspomnieć syntezę Fischera indoli z 
f enylohydrazonów [1 3 ], syntezę Scheradsky 'ego benzofuranów z eterów feny­
lowych oksymów [l4, 15], czy syntezę pirazolopirydyn z soli N-aminopiry- 
dyniowych i związków acetylenowych [16]. Syntezy takie nie były przedmio­
tem prezentowanych badań i nie są omawiane w niniejszej pracy.

4.1. Syntezy układów cyklicznych z dwoma heteroatomami

Najważniejsze metody syntezy układów cyklicznych z dwoma heteroatomami, 
a więc oparte na reakcjach typu I (schemat 12), polegają na kondensacjach 
hydroksyloaminy lub hydrazyny ze związkami li lub JT -dwukarbonylowymi [l7, 
18] lub ich pochodnymi, np. acetalami [l9, 2o|. Prowadzą 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 są zazwyczaj niestabilne i 
ulegają dalszym przemianom. Trwałe układy sześcioczłonowe (oksazony i pi- 
rydazony) uzyskuje się natomiast bezpośrednio poprzez użycie jako kompo­
nenta organicznego OC,|S -etyleno-5 -keto estrów [17] .

Pięcioczłonowe układy aromatyczne i częściowo uwodornione uzyskuje się 
również w reakcjach hydroksyloaminy lub hydrazyny ze związkami OC,d -ace- 
tyleno [24] , cf,/3-etyleno [25-2^ » /3 -halogeno [26] lub (i -trójalkiloamo- 
nio [27] karbonylowymi. Użycie zaś w syntezach dwuhalogenowych pochodnych 
węglowodorów nasyconych pozwala uzyskać związki heterocykliczne całkowi­
cie uwodornione (28].

Szczegółowym badaniom mechanizmów powyższych reakcji poświęcono nie­
wielką ilość prac. Przyjmuje się zwykle, że synteza związku heterocyklicz­
nego składa się z dwóch w zasadzie niezależnych procesów, np. kondensacji 
lub substytucji nukleofiłowej przebiegających konsekutywnie wg znanych me­
chanizmów ustalonych w badaniach na związkach modelowych, a nie na stoso­
wanych w omawianych syntezach. Faktyczny obraz przemian wydaje się być 
bardziej skomplikowany. Dla potwierdzenia tego wystarczy zauważyć, że np. 
syntezy izoksazolin z odpowiednio podstawionych ketonów i hydroksyloaminy 
zachodzą w warunkach łagodniejszych niż tworzenie izoksazolin z oksymów
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0C^3-nienasyconych , (i -halogenowych lub 0 -trójalkiloamoniowych uważanych 
zwykle za związki pośrednie w syntezie jednostopniowej. Złożonego charak­
teru omawianych syntez dowodzą badania przedstawione w rozdziale 3.1.2 
niniejszej pracy i dotyczące sposobu tworzenia izoksazolin z hydroksylo­
aminy i Ot,(3 -nienasyconych ketonów. Wskazują one między innymi na to, że 
powstające w wyniku addycji hydroksyloaminy do grupy karbonylowej gemi- 
nalne hydroksyloaminokarbinole są w środowisku reakcyjnym względnie sta­
bilne i pod względem sterycznym dogodniejsze do cyklizacji niż oksymy.

Nie dostrzegano dotąd, że podobna sytuacja może mieć miejsce i w in­
nych syntezach typu I, podczas których w jsdnym z etapów zachodzi konden­
sacja grupy karbonylowej z hydroksyloaminą lub hydrazyną.

4.2. Syntezy układów heterocyklicznych z egzocykliczną grupą N-hydro- 
ksylową lub N-aminową

Szereg organicznych związków dwufunkcyjnych stosowanych w reakcjach 
typu I omówionych w p. 4.1 może w pewnych warunkach reagować z hydroksy­
loaminą, hydrazyną i ich pochodnymi w ten sposób, że utworzony cykl za­
wiera tylko jeden heteroatom (azot), przy którym drugi z heteroatomów 
(tlen lub azot) znajduje się w postaci podstawnika egzocyklicznego, są to 
więc reakcje typu II (schemat 12). W wyniku takich reakcji otrzymuje się 
interesujące N-hydroksylowe i N-aminowe pochodne związków heterocyklicz­
nych.

Związkami pośrednimi w syntezach typu II są zwykle niecykliczne N-al- 
kilowe, arylowe lub acylowe pochodne hydroksyloaminy i hydrazyny. Ola ce­
lów praktycznych dogodniej je czasami otrzymać w sposób odmienny od przed­
stawionego na schemacie 12, np. pochodne hydroksyloaminy poprzez redukcję 
związków nitrowych, a hydrazyny przez redukcję związków azowych.

Większość reakcji typu II zachodzi z niskimi wydajnościami. Związki N- 
hydroksylowe i N-aminowe tworzą się w nich zwykle jako uboczne produkty 
reakcji głównych typu I. Stąd też praktyczne zastosowanie syntez typu II 
napotyka na trudności i ogranicza się do stosunkowo niewielkiej liczby 
przykładów.

Niektóre łatwo enolizujące związki 1 ,4-dwukarbonylowe reagują z hydro­
ksyloaminą i hydrazyną w kierunku odpowiednio N-hydroksy [30-3l] i N-ami- 
nopiroli (32-34]. Ze związków 1 ,5-dwukarbonylowych i hydrazyny można otrzy­
mać 1-amino-l,4-dwuwodoropirydyny [35], użycie zaś hydroksyloaminy prowa­
dzi do syntezy bezpośrednio pirydyn (metoda Knoevenagela) prawdopodobnie 
wskutek nietrwałości pośrednio tworzących się 1-hydroksy-l ,4-dwuwodoropi- 
rydyn (36]. Przebieg reakcji typu II ze związków dwukarbonylowych ułat­
wiają podstawniki sprzyjające ich enolizacji np. grupy COOR, CN itp. 
Działaniem dwu(CC-chlorobenzylideno)-hydrazyny na hydroksyloaminę i hy­
drazynę otrzymano 4-hydroksy- i 4-amino-l ,2 ,4-trójazole [37-39].
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Niekiedy dobre rezultaty uzyskuje się przez zastąpienie w omawianych 
syntezach związków 1,5-dwukarbonylowych produktami ich odwodnienia, a mia­
nowicie heterocyklicznymi związkami tlenowymi. I tak użycie 2 lub 4-piro- 
nów może doprowadzić do uzyskania l-hydroksy lub 1-aminopirydonów [40-44]. 
Sole piryliowe [45-46] i N(2,4-dwunitrofenylo)pirydyniowe [47-49] z hy­
droksyloaminą i hydrazyną tworzą (choć na ogół z bardzo niskimi wydajno- 
ściami) N-tlenki pirydyniowe i sole N-aminopirydyniowe. Objętościowe i 
silnie elektronodonorowe podstawniki znajdujące się przy węglu czwartym 
tych substratów sprzyjają powyższym reakcjom, utrudniając przebieg syntez 
typu I. Związki cykliczne N-podstawione można również uzyskać w reakcjach 
hydroksyloaminy lub hydrazyny z bezwodnikami lub imidami cyklicznych kwa­
sów dwukarboksylowych [50].

Podstawienie wodoru przy tlenie hydroksyloaminowym lub azocie hydrazy- 
nowym ułatwia na ogół syntezy typu II. Związane Jest to z wystąpieniem 
przeszkód przestrzennych utrudniających przebieg konkurencyjnych prze­
mian typu I lub też z obniżeniem nukleofilowości tlenu lub azotu, gdy 
podstawniki z nimi związane mają charakter elektronoakceptorowy.

Szczególnie interesujące są takis podstawniki Jak grupy t-butoksykar- 
bonylowa [51-53] i benzyloksykarbonylowa [54] , których usunięcie z produk­
tu reakcji Jest wyjątkowo proste. Przykładowo reakcja 2 ,4 ,6-tróJpodsta-
wionych soli piryliowych z t-butoksykarbonylohydrazyną (p. 3.5.2) prowa­
dzi do uzyskania soli N-aminopirydyniowej z niezłą wydajnością, przy czym 
usunięcie podstawnika od egzocyklicznej grupy N-aminoweJ następuje w trak­
cie syntszy. W reakcji natomiast hydrazyny niepodstawionej głównym pro­
duktem jest pochodna pirazolu.

Hydrazyny z dwoma podstawnikami przy tym samym azocie ulegają reak­
cjom typu II dość trudno; ograniczona w przypadku tych związków możliwość 
przebiegu reakcji typu I powoduje Jednak, że uzyskiwane wydajności N-pod- 
stawionych związków heterocyklicznych bywają wysokie. dedną z ciekawszych 
reakcji Jest tu synteza azyrydyn [55] przebiegająca w środowisku utlenia­
jącym przy użyciu olefin Jako komponentów organicznych. Inne przykłady to 
otrzymywanie N-ftalimidoheteroaryli [5 6, 57] (związków pośrednich w syn­
tezie niektórych trudno dostępnych N-aminoheterocykli) oraz syntezy N,N- 
połączonych dwu(heteroaryli) opisane w rozdziale 3.5.3. Szczególnie dobre 
rezultaty uzyskano, stosując w tych ostatnich reakcjach Jako komponenty 
organiczne 2,5-dwuetoksyczterowodorofuran i 2,4 ,6-trójpodstawione sole 
piryliowe [XIII, XI\^ .

Wyjątkowo trudno przebiegają syntezy układów heterocyklicznych z soli 
hydrazynlowych. Prawdopodobnie piervszą reakcją tego typu była synteza 
nadchloranu l-(2,5-dwumetylopirol-;-ylo)pirydyniowego z nadchloranu N-a- 
mlnopirydynlowego i heksan-2,5-dlonu (p. 3.5.3) [xiv]. Później opisano 
podobns reakcje soli N-aminopirydyniowych z niektórymi pironami [58] .

Oak Już wspomniano, syntezy związków cyklicznych N-hydroksylowych i 
N-aminowych mogą być realizowane również w wyniku cyklizacji N-podstawio-
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nych pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny zawierających w podstawniku 
grupę funkcyjną o charakterze elektrofilowym. Pewne kwasy 5-karbonylohy- 
droksamowe i hydrazydy kwasów 5-karbonylokarboksylowych cyklizują z utwo­
rzeniem N-hydroksy- lub N-aminopirydonów [59]. Podobnie cyklizacja kwasów 
4-hydroksyloamino lub 4-hydrazyno karboksylowych prowadzi do otrzymania 
N-hydroksy i N-amino pochodnych pięcioczłonowych układów heterocyklicz­
nych [60, 6l], W reakcjach tych pochodną hydroksyloamlnową otrzymuje się 
przez redukcję związku nitrowego i bez wydzielania poddaje cyklizacji.

Mechanizmy reakcji omawianych w niniejszym rozdziale nie były dotych­
czas badana.

4.3. Syntezy układów heterocyklicznych przebiegające z zerwaniem wią­
zania hydroksyloamlnowego N-0 lub hydrazynowego N-N

Z teoretycznego punktu widzenia najciekawsze wydają się być te reakcje 
pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny, w których następuje zerwanie wią­
zań N-0 lub N-N. Reakcje tego typu są już dość rozpowszechnione i na­
bierają coraz szerszego znaczenia w syntezie. Im też poświęcono najwięcej 
uwagi w prezentowanych badaniach [lII-VI, VIlI-XIl]. Oak Już wspomniano 
poprzednio, z uwagi na różną trwałość wiązań N-0 i N-N zachodzą one na 
ogół łatwiej w przypadku pochodnych hydroksyloaminy niż hydrazyny. Istot­
ny wpływ na trwałość tych wiązań wywierają podstawniki przy tlenie i azo­
cie. Ogólnie można stwierdzić, że zerwanie wiązań zachodzi tym łatwiej, 
im bardziej są one spolaryzowane i im słabszą zasadą Jest opuszczająca 
grupa (odchodząca od azotu).

Z tych powodów do zerwania wiązania N-0 (hydroksyloamlnowego) docho­
dzi zwykle w pochodnych O-acylowych i 0-sulfonylowychj do zerwania wiąza­
nia N-N(hydrazynowego) w solach hydrazynlowych. Należy wspomnieć, że dla 
zerwania wiązania N-N stosuje się najczęściej metodę polegającą na N-ni- 
trozowaniu hydrazyny i przekształceniu Jej w pochodną kwasu azotowodorowego. 
Reakcja ta wybiega poza ramy niniejszej pracy i nie będzie tu omawiana. Ce­
lowe natomiast wydaje się przedstawienie chociażby schematycznie podsta­
wowych reakcji pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny przebiegających z 
zerwaniem wiązań N-0 lub N-N. Należą do nich reakcja eliminacji, sub­
stytucji oraz przegrupowań wewnątrzcząsteczkowych (schemat 13).

Niektóre z tych reakcji znajdują zastosowanie w syntezach układów he­
terocyklicznych, inne z kolei Jako reakcje uboczne komplikują przebieg 
tych syntez.

Reakcje aliminacji 1,1 i 1,3 prowadzą do tworzenia nietrwałych nltre- 
nów. W eliminacjach 1,2 i 1,4 tworzą się wiązania wielokrotne węgiel - 
azot. Do bardziej znanych eliminacji powyższych typów należąt rozkład 
kwasu hydroksyloamlno-O-sulfonowego w środowisku alkalicznym [63] oraz 
eliminacje eetrów oksymów 1 czwartorzędowych soli hydrazoniowych do ni­
tryli [64, 65].



Reakcje pochodnych hydroksyloaminy i hydrazyny przebiegające : 
wiązań N-0 lub N-N

Schemat 13
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Do reakcji substytucji zaliczyć można aminowanie węglowodorów aroma­
tycznych hydroksyloaminę i jej pochodnymi alkilowymi [66] , O-benzoilowymi
[67] i kwasem hydroksyloamino-O-sulfonowym [68] zachodzące wobec kwasów 
Lewisa. Ich praktyczne znaczenie Jest niewielkie z uwagi na niskie wydaj­
ności uzyskiwanych amin. Wg schematu reakcji substytucji przebiegają rów­
nież reakcje N-aminowania i S-aminowania O-sulfonylowymi pochodnymi hy­
droksyloaminy, jednak niewykluczony jest w tych reakcjach udział nitre- 
nów [69-71] , Dotychczas znane substytucje winylowych pochodnych hydroksy­
loaminy ograniczają się prawdopodobnie do reakcji N-hydroksyheterocykll 
omówionych w rozdziale 3.5.1. Przegrupowania obejmują znane przemiany N-al- 
kilo-, alkilideno- lub acylohydroksyloamin oraz ich estrów do N-alkiloke- 
timin, amidów podstawionych i izocyjanianów, noszą one zwyczajowe nazwy 
przegrupowań Stieglitze, Tiemanna, Beckmanna i Lossena [72]. Reakcjom po­
dobnym do przegrupowania Lossena ulegają też pochodne hydrazyny a miano­
wicie N-acyloiminopirydyny [73].

Oak już wspomniano, niektóre z reakcji przedstawionych na schemacie 13 
są wykorzystywane w syntezach układów heterocyklicznych (reakcje typu IV, 
schemat 12).

Reakcje hydroksyloaminy, hydrazyny lub pochodnych z komponentami orga­
nicznymi zawierającymi zarówno centrum elektrofiłowe jak i nukleofilowe 
rozpoczynają się zwykle atakiem azotu aminowego na centrum elektrofiłowe. 
Zerwanie wiązań N-0 lub N-N w utworzonych związkach pośrednich i utwo­
rzenie układu cyklicznego przebiega w następnych etapach syntez. Teore­
tycznie możliwe Jest odwrócenie kolejności etapów. Prawdopodobnie Jedyną 
zrealizowaną przemianą tego typu jest opisana w rozdziale 3.4 synteza 4,5- 
benzoizoksazolu z kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego i aldehydu o-hydro- 
ksybenzoesowego przebiegająca w środowisku alkalicznym [xi] . Wydzielenie 
soli N-amino-2-acetylopirydyniowej w reakcji O-mezytylenosulfohydroksylo- 
aminy z 2-acetylopirydyną [x] wskazuje, że z podobnym przebiegiem reak­
cji, być może, należy liczyć się i w syntezach układu pirazolopirydynowe- 
go z 2(2-pirydylo)alkanonów i O-acylowych pochodnych hydroksyloaminy. Brak 
jednak w tym względzie Jakichkolwiek dodatkowych przesłanek eksperymen­
talnych.

Zwykle w wyniku reakcji hydroksyloamin lub hydrazyn z komponentem or­
ganicznym zawierającym zarówno centrum elektrofiłowe jak i nukleofilowe 
(reakcje typu IV, schemat 12) otrzymuje się najpierw ich pochodne N-al- 
kilowe, N-alkilidenowe lub N-acylowe. W drugim stadium syntezy w pochod­
nych tych ulegają zerwaniu wiązania N-0 lub N-N i w wyniku ataku pary 
elektronowej z centrum nukleofilowego następuje zamknięcie układu hetero­
cyklicznego (schemat 14). Para elektronowa pobierana przez azot może być 
wolną parą elektronową heteroatomu, parą elektronów typu z wiązania
etylenowego lub układu aromatycznego lub też pochodzić z aktywnego wiąza­
nia 5 łączącego węgiel z wodorem lub dwa węgle. Możliwości te przedsta­
wione zostały na schemacie 14. Formalnie reakcje te mogą być reakcjami 
substytucji, eliminacji lub przegrupowań wewnątrzcząsteczkowych.
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Syntezy układów heterocyklicznych z N-podstawionych pochodnych hydroksy­
loaminy 1 hydrazyny przebiegające z zerwaniem wiązań N-0 lub N-N

Schemat 14

Y -  grupa opuszczająca związana z  azotem poprzez Hen lub azot 

~  Tańcucłi węglowy ; B ~  centrum nukleofilowe
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Jedyną chyba dotąd znaną reakcją cyklizacji, która zarówno z formalne­
go jak 1 mechanlstycznego punktu widzenia traktowana być musi Jako wew- 
nątrzcząsteczkowa substytucja, jest termiczny rozkład N( dwuace ty lowinylo- 
imino)-2,4,6-trójmetylopirydyny do 3-metylo-4-acetyloizoksazolu i trójme- 
tylopirydyny [74]. Możliwe, że podobne reakcje leżą również u podstaw nie­
których syntez oksazyrydyn 1 dwuazyrydyn [75] .

Pozostałe syntezy to reakcje cyklizacji z eliminacją cząsteczki HY lub 
reakcje przegrupowań wewnąt rzcząsteczkowych. W reakcjach cyklizacji z eli­
minacją cząsteczki HY otrzymanie stabilnego cyklicznego produktu wymaga 
utworzenia wiązania C-N oraz zerwania wiązań C-H i N-Y. Teoretycznie 
procesy zrywania wiązań C-H i N-Y mogą poprzedzać cyklizację, nastę­
pować po niej lub też Jeden z nich, a nawet obydwa mogą zachodzić równo­
cześnie z tworzeniem wiązania C-N.

Jeśli zerwanie wiązania C-H poprzedza cyklizację, to reakcja powinna 
być katalizowana zasadą. W drugim Jej etapie następuje wówczas najprawdo­
podobniej zerwanie wiązania N-Y i utworzenie nitrenu. Sama cyklizacja 
jest tu procesem wtórnym mającym na celu przekształcenie reaktywnego ni­
trenu w bardziej stabilny związek cykliczny. W ten sposób przebiega praw­
dopodobnie cyklizacja estrów oksymu 2-fenylocykloheksanonu do czterowodo- 
rokarbazolu [76-78] i cyklizację estrów p-toluenosulfonylowych oksymów (79- 
8l] lub trójalkilowych pochodnych hydrazonów [82, 83] (zawierających przy 
węglu Ot aktywny wodór) do układu azyrynowego.

Nie ma dowodów na to, by w jakiejkolwiek ze znanych syntsz zerwanie 
wiązania C-H następowało równocześnie z cyklizację i ewentualnie z zer­
waniem wiązania N-Y.

Brak również bezpośrednich potwierdzeń, by w omawianych syntezach utwo­
rzenie wiązania C-N, a więc cyklizacja poprzedzała proces zrywania wią­
zań C-H i N-Y. Wg poglądu autora niniejszej pracy warunki dla przebie­
gu reakcji w powyższy sposób istnieję Jednak przynajmniej w niektórych 
reakcjach cyklizacji oksymów (i -fenylo- 0C,/3-nienasyconych do układu chi- 
nolinowego. Oksymy te nie cyklizuję pod wpływem silnych kwasów stosowa­
nych w przegrupowaniu Beckmanna fl2 |, stanowiącym ewentualną reakcję kon­
kurencyjną w stosunku do cyklizacji. W odróżnieniu do przegrupowania Beck­
manna, którego szybkość rośnie proporcjonalnie do mocy kwasu estryfikują­
cego katalizującego reakcję, w reakcjach cyklizacji można zauważyć eks­
tremalną zależność między mocą kwasu stanowiącego środowisko reakcji a 
wydajnościę uzyskiwanych chinolin [4]. Estry oksymów (3 - fenylo-ot,/3-nle- 
nasyconych ulegają łatwo cyklizacji podczas ich ogrzewania nawet w rozpu­
szczalnikach niepolarnych Jak dekalina lub ksylan Ql2]. Konfiguracja wią­
zania C«N w oksymach i ich estrach wywiera tylko nieznaczny wpływ na 
cyklizację [12]. Dla powyższych reakcji proponowano [12] mechanizm pole­
gający na zerwaniu wiązania hydroksyloaminowego N-0, dalej ataku utwo­
rzonego kationu iminiowego na pierścień benzenowy, utworzeniu przejściowo 
kompleksu S i następnie szybkim odejściu protonu. Mechanizm ten wydaje
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się niezbyt prawdopodobny. Fakty doświadczalne dotyczące cyklizacji oksy­
mów |3 -fenylo-of,|3 -nienasyconych i ich astrów nie stoją w sprzeczności z 
innym mechanizmem zakładającym, że cyklizacja tych związków polega na od­
wracalnym elektrocyklicznym przekształceniu ich w N-podstawione pochodne 
1 ,9-dwuwodorochinoliny, zaś aromatyzacja układu Jest procesem wtórnym za­
chodzącym w wyniku eliminacji cząsteczki kwasu HY. Mechanizm taki nie 
był dotychczas proponowany.

W odróżnieniu od oksymów (3 - fenylo-0C,|3-nienasyconych oksym 2(2-chino- 
lilo)cykloheksanonu pod wpływem PClg w eterze daje produkt cyklizacji: 
pochodną pirazolochinolinową [84]. W tym ostatnim przypadku z uwagi na 
obecność silnie nukleofiłowego centrum reakcji w oksymie (azot pirydyno­
wy) odejście protonu Jest prawdopodobnie procesem wtórnym w stosunku do 
cyklizacji. Potwierdzeniem tego Jest fakt, że wodorosiarczan oksymu piry- 
dylocykloheksanonu (rozdział 3.4) cyklizuje w środowisku obojętnym na­
tychmiast po uwolnieniu wolnej zasady z soli pirydyniowej [xi]. Poza wspom­
nianymi powyżej syntezami układów chinolinowego lub pirazolopirydynowego 
znane są również cyklizacje oksymu cynamylidenoacetonu do 2-metylo-6-fe- 
nylopirydyny [85], oksymu aldehydu o-fenylobenzoesowego do fenantrydyny 
[86, 87], f enylohydrazonu oksymu dwuacetylu do 2- fenylo-4,5-dwumetylotrój- 
azolu [88] oraz cyklizacje pewnych fenylohydrazonów do fsnotriazyn [89]. 
Brak bliższych danych na temat sposobu przebiegu tych syntez. Do tej sa­
mej grupy - cyklizacji należy zaliczyć również niektóre z syntez benzo- 
laktamów z kwasów hydroksamowych [yill, ix] opisane w rozdziale 3.3. Ich 
przebieg może być komplikowany tworzeniem się pośrednich związków karbo- 
cyklicznych.

Reakcje przegrupowań prowadzące do układów heterocyklicznych dotyczą 
pochodnych hydroksyloaminy lub hydrazyny zawierających przy azocie pod­
stawnik karbocykliczny. Znane są tu przegrupowania oksymów cyklicznych 
ketonów, N-cykloalkilohydroksyloamin i spiropochodnych oksazyrydyn. Przy­
kładowo oksymy cykloalkanonów przegrupowują się do odpowiednich laktamów
[90] , l-hydrok»yloamino-l-metylocyklopentan do 2-metyloczterowodoropiry- 
dyny [9l] a l-izobutylo-3-pięciometylenooksazyrydyna do N-izobutylokapro- 
laktamu [92].

W większości reakcji omówionych w tym rozdziale zaznacza się bardzo 
istotny wpływ czynników stereochemicznych na przebieg reakcji decydujący 
w wielu przypadkach o ewentualnym powodzeniu syntezy. Dlatego choć wiele 
z nich przebiegało z niezłymi wydajnościami na specjalnie dobranych związ­
kach modelowych, zapewniających swobodne zbliżenie centrów reakcji cykli­
zacji w substracie i umożliwiających powstanie względnie eterycznie sta­
bilnego stanu przejściowego, to nie znalazły one jednak szerszego zasto­
sowania w syntezie.



5. PODSUMOWANIE

W toku przygotowywania niniejszej rozprawy przeprowadzono badania, w 
wyniku których między innymi i
a) opracowano dla związków modelowych nieopisane dotąd syntezy następują­

cych układów heterocyklicznych i

- chinolinowego (z (3 -fenyloatyloketonów i soli hydroksyloaminy lub z 
oksymów (3 -fenyloetylowych) ,

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

- fenantrydynowego (z kwasu o-fenylobenzohydroksamowego),
- benzolaktamowego (z /3 - lub V -fenylo-podstawionych kwasów hydrokss- 

mowych lub z odpowiednich kwasów karboksylowych i soli hydroksylo­
aminy) ,

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

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

b) otrzymano nieopisane dotąd układy heterocykliczne takie, jaki
- sole N ,N-heteroarylopirydyniowe,
- niektóre N ,N-piryloheteroaryle
oraz ustalono ich budowę i niektóre własności;

c) wyjaśniono mechanizmy;
- reakcji 0C,/3 -nienasyconych związków karbonylowych z hydroksyloaminą 

w środowisku wodno-alkoholowym, uwzględniając również sposób tworze­
nia się izoksazolin w powyższej reakcji,

- reakcji cyklizacji kwasów /3 i V -fenylo-podstawionych hydroksa- 
mowych do odpowiednich benzolaktamów w kwasie po li fosforowym;

d) otrzymano szereg nieopisanych dotąd oksymów, kwasów hydroksamowych i
ich pochodnych O-acylowych oraz określono ich własności.
W ostatnim rozdziale pracy w oparciu o badania własne i przegląd lite­

ratury zaproponowano klasyfikację materiału doświadczalnego dotyczącego 
syntez układów heterocyklicznych z organicznych pochodnych hydroksyloami­
ny i hydrazyny. Klasyfikacja ta, oparta na różnicach w sposobie, w Jaki 
następuje cyklizacja, umożliwia krytyczne porównanie wielu niekiedy po­
zornie odrębnych reakcji.
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STUDIA NAD SYNTEZĄ UKŁADÓW HETEROCYKLICZNYCH 
Z NIEKTÓRYCH POCHODNYCH HYDROKSYLOAMINY I HYDRAZYNY

S t  ' r o s z c z e n i e

Niniejsza rozprawa dotyczy głównie zagadnień związanych z syntezą związ­
ków heterocyklicznych w reakcjach hydroksyloaminy lub hydrazyny z dwufun- 
kcyjnymi komponentami organicznymi. Oej pierwsze rozdziały zawierzają krót­
kie omówienie badań własnych autora publikowanych uprzednio. W części tej 
przedstawiono przede wszystkim.wyniki badań nad syntezami heterocykli z 
hydroksyloaminy lub hydrazyny i modelowych odpowiednio podstawionych związ­
ków karbonylowych.

Działaniem hydroksyloaminy na (X -benzylidenoketony otrzymano OC,/3 -nie­
nasycone oksymy oraz produkty przyłączenie hydroksyloaminy do wiązania e- 
tylenowego. Obserwowano również tworzenie się izoksazolin. Wyjaśniono wpływ 
kwasowości środowiska na kierunek reakcji i zaproponowano jej mechanizm. 
Kondensując hydroksyloaminę z (X-benzyloketonami, otrzymano ich oksymy. 
Oksymy te ogrzewane w środowisku kwasów organicznych ulegały cyklizacji 
do chinolin. Działaniem hydroksyloaminy na pochodne kwasów karboksylowych 
otrzymano kwasy hydroksamowe. Niektóre z nich zawierające przy węglu /3 
podstawnik fenylowy cyklizowały w kwasie po li fosforowym, dając benzolak- 
tamy. Wyjaśniono sposób tworzenia się układu benzolaktamowego. W reakcji 
kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego z plrydylóalkanonemi uzyskano trwałe 
wodorosiarczany ich oksymów. Wodorosiarczan oksymu pirydylocykloheksanonu 
cyklizował do układu plrazolopirydynowego Już w bardzo łagodnych warun­
kach. Reakcja kwasu hydroksyloamino-O-sulfonowego z o-hydroksybenzaldehy- 
dem w środowisku alkalicznym doprowadziła do uzyskania benzizoksazolu. 
Działaniem O-sulfonylohydroksyloamin na niektóre azotowe związki hetero­
cykliczne otrzymano ich N-aminowe pochodne. Te ostatnie uzyskano również 
kondensując hydrazynę lub Jej pochodne z niektórymi dwu funkcyjnymi kompo­
nentami organicznymi. Reakcje N-aminoheterocykli z odpowiednimi związkami 
dwukarbonylowymi lub z solami piryliowymi, pironami czy dwuetoksycztero- 
wodorofuranem zostały wykorzystane do otrzymania N ,N-połączonych dwu(he- 
teroaryli).

Zarówno wymienione powyżej reakcje badane przez autora jak i szereg 
innych podobnych syntez znanych z literatury chemicznej są przedmiotem 
dyekusji w ostatnia rozdziale niniejszej pracy. Przedstewiono tam ogólną 
charakterystykę materiału eksperymentalnego oraz propozycję Jego klasyfi­
kacji. Zgodnie z tą propozycją dyskutowane reakcje mogą być podzielone na
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trzy grupy. Pierwsza z nich obejmuje syntezy pierścieni z dwoma hetero­
atomami. W grupie drugiej zebrano syntezy N-hydroksy i N-amino pochodnych 
związków heterocyklicznych. W grupie trzeciej znalazły się syntezy azoto­
wych związków heterocyklicznych, w trakcie ktrrych ulega zerwaniu wiąza­
nie hydroksyloaminowe N-0 lub hydrazynowe N-N. Przedyskutowano zależ­
ność między budową organicznej pochodnej hydroksyloaminy lub hydrazyny a 
kierunkiem reakcji cyklizacji.



ИССЛЕДОВАНИЯ СИНТЕЗА ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СИСТЕМ 

ИЗ НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ГИДРОКСИЛАМИНА И ГИДРАЗИНА

Р е з ю м е

Настоящая диссертация главным образом касается вопроса синтеза гетеро­

циклических соединений в реакциях гидрокоиламина или гидразина с двухфунк­

циональными органическими компонентами. Её первые главы -  это краткое изло­

жение собственных, изданных раньше работ автора. В этой части прежде всего 

представлены результаты исследований синтеза гетероциклов из гидрокоиламина 

или гидразина и модельных соответсвенно замещенных карбонильных соединений.

Путем воздействия гидрокоиламина на (X  -бензилиденокетоны получены О С ^ З -и е - 

насыщенные оксимы и продукты присоединения гидрокоиламина для этиленовой 

связи. В результате  реакции образовались также изоксазолины. Было определе­

но влияние среды на направление реакции и установлен её механизм. Конденса­

ция гидрокоиламина с ОС-бензилокетонами привела к образованию их оксимов. 

Циклизация оксимов при нагревании их в среде органических кислот дала хино- 

лины. Путем воздействия гидрокоиламина на производные карбоновых кислот бы­

ли получены гидроксамовые кислоты. В полифосфорной кислоте некоторые из них 

о фенильным заместителем при (Ь -атоме углерода циклизовались до бензолакта- 

мов. Был выяснен ход реакции синтеза бензолактамов. В реакции гидроксилами- 

но-О-сульфоновой кислоты с пиридилалканонами были получены водоросульфаты 

оксимов. Производная такого рода, синтезированная из оС-пиридилциклогекса- 

нона превращалась в циклическую пиразолпиридиновую систему, уже в очень 

мягких условиях. Путем воздействия гидроксиламино-О-сульфоновой кислоты на 

о-гидроксибензальдегид был получен бензияоксазол. Реакция С-сульфонилгидро- 

ксиламинов с азот-содержащим гетероциклами дала М-аминогетероциклы. Они обра­

зовались тоже в реакциях конденсации гидразинов с некоторыми двухфункцио­

нальными органическими компонентами. Конденсация М-аминогетероциклоз с двух­

карбонильными соединениями, пирилевыми солями, пиронами или с диэтокси- 

тетрагидрофураном привела к синтезу N,N1—соединенных бис("гетероарилов).

И выше указанные исследованные аьтором реакции и ряд других подобных.син­

тезов ,  известных из химической литературы обсуждены в последней главе дис­

сертации. Там представлена общая характеристика экспериментального мате­

риала и предложена его классификация. Согласно с этой классификацией обсуж­

даемые синтезы можно разделить на три группы. Первая из них включает синте­

зы циклов с двумя гетероатомами, во второй группе собраны синтезы М-гидро- 

кси и |\|-амино гетероциклов. К третьей группе относятся синтезы М-гетеро- 

циклов протекающие с расщеплением гидроксиламиновой N-0 или гидразиновой 

N—м связи. В этой главе рассматривалась тоже зависимость между строением 

органической производной гидрокоиламина или гидразина и направлением реак­

ции циклизации.



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

S u ra n a r y

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 CC,(& -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 (3 -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 similar syntheses known from chemical literature are discus­
sed in last chapter of the study. There Is given a general description of
experimental material and Its classification. According to this classifi­
cation all discussed reactions can be divided Into three groups. First
out of them contains syntheses of 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-0 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.
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Katowice —  Księgarnia nr 015, ul. Żwirki i Wigury 33;
Chorzów —  Księgarnia nr 063, ul. Wolności 22;
Dąbrowa Górnicza —  Księgarnia nr 081, uL ZBoWiD-u 2;
Rybnik — Księgarnia nr 126, Rynek 1;

Warszawa — Ośrodek Rozpowszechniania Wydawnictw PAN, Pałac Kultury i Nauki.

Wszystkie wydawnictwa naukowe i dydaktyczne zamawiać można poprzez Składnicę 

Księgarską w Warszawie, uL Mazowiecka 9.


