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РЕАКЦИИ РЕЦИКЛИЗАЦИИ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ
СОЕДИНЕНИЙ С УЧАСТИЕМ ГИДРАЗИНА И ЕГО ЗАМЕЩЕННЫХ

О. П. Швайка и В. Н. Артемов

В обзоре впервые предпринята попытка систематизировать имеющийся
в литературе материал по реакциям рециклизации гетероциклических соеди-
нений под влиянием дицентровых нуклеофилов — гидразина и его произ-
водных. Реакции рециклизации классифицируются с учетом способности ге- Л
тероциклов к таким превращениям в зависимости от строения и по разме-
щению в гетероциклических соединениях реакционных центров, определяю-
щих направленность рециклизации. Уделяется значительное внимание ге-
тероциклическим перегруппировкам с участием гидразинового фрагмента
молекулы. Рассматриваются механизмы рециклйзационных процессов. По-
казано значение таких реакций в органическом синтезе.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Реакции рециклизации гетероциклических соединений представляют
собой такие превращения, которые протекают с перестройкой гетероцик-
лического скелета, заключающейся в замене кольцевого гетероатома,
в сужении или расширении гетероядра или его изомеризации. С теоре-
тической точки зрения эти реакции — сложные преобразования, связан-
ные с раскрытием циклов и циклообразованием. Тем не менее, препара-
тивно они обычно являются одностадийными процессами. В прикладном
отношении реакции рециклизации позволяют придти к соединениям, i
часто труднодоступным другими путями или же осуществить переходы j
от одного цикла к другому в сложных молекулах, являясь, таким обра- I
зом, мощным и тонким синтетическим методом. В аналитическом аспек- i
те как способ идентификации гетероциклов такие реакции использова- ;
лись в биологической химии. |

Реакции рециклизации являются результатом взаимодействия гете- ?
роциклических соединений с другими химическими реагентами или
следствием перегруппировки под влиянием температуры, света, катали- '
тического действия кислот или оснований. В качестве химических аген-
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тов могут выступать нуклеофильные, электрофильные и диполярные ре-
агенты. Превращению циклов под действием диполярных реагентов по-
священ ряд обзоров'. Реакции рециклизации под действием электрофи-
лов характерны лишь для отдельных гетероциклических систем. Но ча-
сто приходится встречаться с перестройкой циклов под влиянием нук-
леофильных реагентов. Последние всегда должны быть бинуклеофиль-
ными. Это связано с тем, что для перестройки кольца — его раскрытия
и нового замыкания — всегда необходимо участие двух реакционных
центров в гетероциклической молекуле, во взаимодействие с которыми
и вступает бинуклеофил. При этом бинуклеофилыюсть реагента в ре-
акциях рециклизации может относиться к одному и тому же или двум
его атомам. В первом случае имеем одноцентровые нуклеофилы такие,
как аммиак, 1,1-дизамеш.енные гидразина, первичные амины, сульфид-
и гидроксил-ионы. Во втором — двуцентровые нуклеофилы — гидразин,
гидроксиламин и их производные. Перестройки циклов под действием
одноцентровых нуклеофилов сводятся обычно к замене кольцевого ге-
тероатома посредством промежуточного раскрытия кольца. Реакции ре-
циклизации под действием двуцентровых нуклеофилов, будучи реакция-
ми нуклеофильного присоединения-отщепления и подчиняясь законо-
мерностям нуклеофильных реакций полярных двойных связей, оказы-
ваются более сложными. Например, двуцентровым нуклеофилам в ре-
акциях с гетероциклами, содержащими полярные двойные связи (С = Х,
где Х = О, S, NP) присуща повышенная реакционная -способность по
сравнению с одноцентровыми, обусловленная так· называемым а-
эффектом2'3. Поэтому их еще называют супернуклеофилами3. Этот
фактор может существенно сказываться на стадии, определяющей ско-
рость реакции рециклизации и влиять на направление перестройки. Кро-
ме того двуцентровые нуклеофилы при перестройке цикла могут всту-
пать в него одним или обоими гетероатомами. Среди супернуклеофилов

• особенно широко изучалось действие на гетероциклические системы
гидразина и его производных, что вызвано, в первую очередь, поисками
лекарственных веществ среди гетероциклических производных гидра-
зина.

Рециклизации с гидразинами протекают как в полярных, так и в
неполярных растворителях, или же в избытке гидразина в температур-
ных пределах 0—250°.

Следует иметь в виду, что взаимодействие гетероциклов с гидрази-
нами может останавливаться на замещении лабильных групп в гетеро-
цикле, образовании продуктов его раскрытия или завершаться переза-
мыканием, направление которого, в зависимости от структурных факто-
ров и условий реакции, может быть различным. При этом ожидаемые
продукты реакции могут быть изомерными. Отсюда понятны те трудно-
сти, которые часто возникают при трактовке реакций гидразинирования
гетероциклов, где возможна их перестройка. Отражением этого явля-
ются неоднократные случаи пересмотра в литературе первоначально
предложенных схем таких превращений.

Несмотря на значительный объем опубликованных работ, касаю-
щихся перестройки гетероциклов, до сих пор не предприняты попытки
систематизировать накопившийся материал. Хотя работы по количест-
венной трактовке реакций рециклизации отсутствуют, имеющиеся в ли-
тературе данные, основанные на синтетических исследованиях, все же
позволяют придти к определенным обобщениям и систематизации.
Настоящий обзор включает литературу по 1970 год и частично за
1971 год.
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II. РЕАКЦИИ РЕЦИКЛИЗАЦИИ ГЕТЕРОЦИКЛОВ С ДВУМЯ
ЦЕНТРАМИ НУКЛЕОФИЛЬНОИ АТАКИ В КОЛЬЦЕ

1. Пятичленные гетероциклы

Пятичленные гетероциклы с одним гетероатомом. Для незамещен-
ных пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом в кольце реакции
рециклизации с гидразинами не характерны. Наличие в кольце электро-
ноакцепторных заместителей располагает к нуклеофильной атаке как
в ряду предельных, так и ненасыщенных и ароматических гетероцикли-
ческих систем. На скорость рециклизации оказывают влияние электрон-
ная природа гетероатома в кольце (S>O^>NH), наличие двойных свя-
зей (ср.4) и расположение относительно центров атаки активирующих
заместителей. Исход реакции рециклизации существенно зависит от
расположения центров нуклеофильной атаки в гетероцикле. Если они
находятся в α-положениях к циклическому гетероатому, под действием
гидразинов обычно происходит перестройка в пиридазиновую систему.
Так реагируют непредельные пятичленные гетероциклы, в том числе
конденсированные, содержащие в обоих α-положениях экзоциклические
полярные кратные связи:
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Направление перестройки цикла — с отщеплением кольцевого гете-
роатома (путь А) или же α-заместителя (путь Б)—обусловливается
природой заместителя в α-положении. Протекание реакции в обоих на-
правлениях отмечено лишь в ряду оксоиминоизоиндолинов (Χ = ΝΗ,
γ = ΝΡ) 5. В других случаях при Х = О или N.R и Υ=Ό, СНСООН) от-
щепляется циклический гетероатом и образуется пиридазиновая струк-
тура типа А. Так, хорошо известен способ получения циклических гид-
разидов типа А с помощью реакции рециклизации соответствующих цик-
лических ангидридов, протекающей уже при смешении компонентов ре-
акции6. В этом же направлении легко идот преобразование ангидридов
5,6-дигидро-/?-дитиин-2,3-дикарбоновых кислот, в частности, с метил- и
сылш-диметилгидразинами 7·8. Среди реакций этого типа превращение
фталиденовой кислоты (Х = О, Y = CHCOOH) с метилгидразином в фтз-
лазонуксусную использовано в синтезе физиологически активных соеди-
нений 9.

Замещенные фураны, *в которых α,α'-центры нуклеофильной атаки
активированы электроноакцепторными группами в 2,4-положениях коль-
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ца, под действием гидразинов рециклизуются в пиридазины10, что напо-
минает превращение циклов по пути Б.

О.

COOR

R"NHNH,

COOR1

C O O R '

•R

COOR'

HO NH

HNR"

Ппи R = H реакция протекает уже при комнатной температуре, но
при R = Alk сильно затормаживается, что, по мнению авторов, связано
со стерическими препятствиями.

В литературе описаны реакции рециклизации с гидразинами в ряду
фурана, где α,α'-центры нуклеофильной атаки представляют собой ак-
тивированные насыщенные атомы углерода; при этом получаются мало-
доступные 3,6-замещенные пиридазина п > 1 2 .
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Тиофеновое кольцо, замещенное полярными группами в β,β'-положе-
ниях, легко переходит в пиразольную систему
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Азотистые гетероциклы несколько труднее подвергаются рециклиза-
ции, чем их кислородные и тиаанологи. Тем не менее, известна модифи-
кация синтеза Габриэля (реакция Инга — Манске) 14~16, основанная на
гидразинировании циклимидов дикарбоновых кислот (X = NR, Y = O).

Известны превращения в пиридазиновые системы ряда производных
пиррола (Χ = ΝΗ), в которых α,α'-центры нуклеофильной атаки акти-
вированы заместителями в β-положении кольца 17>18. 4-Изонитрозо-З-бен-
зоилпиррол претерпевает при этом рециклизацию в бициклическую си-
стему изоксазолпиридазина 19.

В рассмотренных превращениях молекула гидразина вступает в цикл
обоими атомами азота, при этом происходит расширение исходного
кольца. Но гидразин может входить в цикл только одним атомом азота,
что, видимо, зависит в значительной степени от природы заместителей
в гидразине и среды. В уксуснокислой среде циклические ангидриды ди-
карбоновых кислот при нагревании с гидразином, фенилгидразином, гид-
разидами кислот образуют соответствующие N-аминоциклимиды20·21:
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В литературе имеются также сведения о взаимопревращениях цикли-
ческих гидразидов и имидов22~24. Их образование зависит иногда
от весьма незначительных изменений в структуре ангидрида21·25. Види-
мо, некоторые из этих реакций нуждаются в дополнительных исследо-
ваниях.

Пятичленные гетероциклы с двумя гетероатомами. Пятичленные ге-
тероциклы, содержащие два атома азота в кольце — пиразолы, имида-
золы и их гидрированные аналоги — не вступают при обычных условиях
в реакции рециклизации с гидразинами. Наличие экзоциклических гете-
роатомов значительно активирует такие гетероциклы. Известен простой
препаративный метод синтеза аминогидантоинов исходя из гидантои-

нов
26

Способность пятичленных гетероциклов с двумя различными гете-
роатомами к реакциям рециклизации зависит от взаимного размещения
гетероатомов в кольце. Изоксазолы при нагревании с гидразинами пере-
ходят в пиразольные системы27-30, наряду с которыми были зафиксиро-
ваны и другие продукты преобразования цикла:

При наличии в β-положении изоксазольного кольца сильной электро-
ноакцепторной группы (например, R / / = N O 2 ) 3 1 - 3 3 рециклизация с гид-
разинами, в том числе даже с арилгидразинами, протекает особенно
легко.

1,3-Оксазолы, не содержащие активирующих заместителей, чувстви-
тельны к гидразинолизу, однако последующее циклообразование не
происходит34·35. Но все три изомерных оксазолона и их производные,
содержание наряду с циклической кратной связью оксогруппу, способ-
ны к перезамыканию при действии гидразинов. Исход реакции при этом
существенно зависит от взаиморасположения оксогруппы и циклической
кратной связи, определяющих направление нуклеофильной атаки в ге-
тероядре. Оксазолоны-2 при кипячении с гидразингидратом дают три-
азиноны36.

НО NH

•NR
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Оксазолоны-4 энергично реагируют с гидразинами, образуя триазо-
лы 3 7 :

R"R'OH

Для оксазолонов-5 известно превращение под действием гидразин-
гидрата в имидазолоны-538·39. Здесь гидразин, в отличие от обоих пре-
дыдущих преобразований, входит в цикл лишь одним гетероатомом:

Ό

χ^ Ν,Η4·Η,0

R
НО NH

NH, ΝΗ,

Такое отличие в поведении оксазолонов зависит, вероятно, от актив-
ности атомов азота гидразиновой группы по отношению к вторичному
электрофильному центру. Если таковым является карбонильная группа,
как в двух первых случаях, предпочтительнее оказывается взаимодей-
ствие с более основным β-атомом азота. С карбоксильной же группи-
ровкой реагирует сильнее поляризованный α-атом. Не исключена воз-
можность и перемены места первичной атаки гетероцикла молекулой
гидразина, что обнаружено в случае реакции рециклизации производных
2-имино-2Н-циклогептоксазола 40, где также образуются N-аминогетеро-
циклы:

NHR

Легко взаимодействуют с гидразинами окса- и тиазолидиновые цик-
лы, активированные экзоциклическими гетероатомами в положениях 2
и 4, подвергаясь рециклизации в триазолоны или в триазолтионы41. Ал-
кильные заместители в азолидонах (I, Z = S) инактивируют их к гидра-
зинированию, в то время как N-арилированные азолидоны легко пре-
терпевают деструкцию41·42. Направление реакции зависит от природы
экзоциклических гетероатомов в (I) 4 3 · 4 4 , а также от заместителей в мо-
лекуле гидразина, чем определяется место первичной атаки ею гетеро-
цикла45. В зависимости от активности электрофильных центров в азо-
лидоне и скорости отщепления фрагментов ХН2 или YH2 имеет место
образование гидразоноазолидона или триазолона (триазолтиона). В изо-
роданине (I, X = O, Y = Z = S), например, отщепление сероводорода про-
исходит значительно быстрее, чем успевает завершиться взаимодейст-
вие по положению 2 цикла и разорваться связь С — Z, поэтому в каче-
стве первичного продукта получается 4-гидразиноазолидон. Если созда-
ются условия для такого взаимодействия (в присутствии нуклеофилов),
то происходит рециклизация в триазолон. В роданинах (I, X = Z = S,.
Y = O) исход реакции еще сильнее зависит от среды 4 3 · 4 6. 2-Гидразино-
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азолидоны образуются лишь в спиртовой среде в то время, как в вод-
ных и щелочных средах происходит рециклизация в триазолтионы.

(I)

RNHNH2

ΗΝ—Ν

N

A0

HZ N

R, H \ N

ΗΖ-" > = Ν

R.

Ο
NR"

HZ NH2 >=*

NH

(X = S, H + )

Μ—ΝΗ

R,H

При действии гидразина на роданины можно выделить ациклический
продукт гидразинолиза, который в зависимости, от условий, определяю-
щих протекание конкурентной циклизации i7>48, превращается в 2-гид-
разиноазолидон (в нейтральных растворителях, при нагревании), три-
азолтион (в щелочных средах) или же обратно в исходный роданин
(в кислых средах). Описано также перезамыкание замещенных родани-
на в бензилиденгидразоноазолидоны49 и тиадиазиновые структуры 4е>50.

Некоторым своеобразием отличается течение рециклизации в ряду
тиороданинов43. Наличие реакционноспособной 4-тионной группы в коль-
це приводит к первоначальному образованию азина, который далее
в избытке гидразина образует с ним солеобразный аддукт, превращаю-
щийся при нагревании в триазолтион:

Ν 2 Η 4 ·Η 2 Ο
ΗΝ·-Υ

—Ν;

\
2 Ν 2 Η 4 · Η 2 Ο

Ν—f
—Ν

κ
Η

Реакции рециклизации азолидиновых систем с гидразином являются
удобным способом перехода к труднодоступным другими путями мер-
каптозамещенным в боковой цепи триазолонам и триазолтионам 5 Ι, пред-
ставляющим интерес для фармацевтической химии t2.

Описана реакция бензилиденмеркаптотиазолидона при кипячении
с гидразином в меркаптобензилидентриазинон53, сопровождающаяся
расширением цикла:
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Аннелированные окса- и тиазольные кольца с узловым атомом азота
превращаются с хорошими выходами в циклазиновые конденсированные
системы54. Реакция имеет широкий диапазон, и в ряду пиримидинов
представляет интерес для получения биологически активных соедине-
ний:

Эффективным способом повышения реакционной способности азо-
тистых гетероциклов в реакциях рециклизации является переведение их
в катионное состояние путем кватернизации кольцевого атома азота,
в результате чего сильно возрастает электрофильность углеродных ато-
мов кольца. Таким путем легко превращаются в триазины даже столь
устойчивые системы, как диарилокса- и тиазолы 5 5 · 5 6. Кроме механиз-
ма, предполагающего предварительное раскрытие кольца, рассматри-
вается56 еще возможность перестройки циклокатионов через квази-1,2-
присоединение гидразина к кольцу. В этом случае после первичной ата-
ки гидразином азолиевого катиона β-атом азота очень быстро взаимо-
действует с другим электрофильным центром, вслед за тем разрывается
мостиковая связь С.—X:

X
Η Χ7 Ν—Ν

Η

Очень легко рециклизуются дитиолиевые соли, в которых дисульфид-
ный фрагмент цикла замещается на гидразиновый 5 7 · 5 8 :

R R

R " N H N H 2

HSO:

Пятичленные гетероциклы с тремя гетероатомами. Триазолы, осо-
бенно симметричные, как и пиразолы, весьма устойчивы к действию гид-
разинов. Среди пятичленных гетероциклических соединений с тремя ге-
тероатомами в ядре наиболее изучены в реакциях рециклизации под
действием гидразинов производные 1,3,4-оксадиазола. Несмотря на их
формальную ароматичность, они способны проявлять также имидоэфир-
ный характер5 9·6 0. Алкил- и моноарилзамещенные оксадиазола весьма
чувствительны к нуклеофильной атаке6 1. Согласно62, при действии на
них гидразинов можно перейти к аминотриазолам:
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•о

RCONHNH2,£ н /iNHCOR

Ру или ДМФА
TJHNHCOR

'Л
X + RCOOH

ΝΗ,

В работе6 3 описана рециклизация перфторалкильных производных
сксадиазола под действием гидразингидрата, осуществляемая в две ста-
дии— гидразинолиз цикла (в мягких условиях) и перезамыкание в про-
изводные тетразина или аминотриазола:

Η Ν — Ν Η

ΝΗ,

Μ—Ν
= перфторалкил)

Замещение обоих атомов водорода на арильные остатки в оксадиа-
зольном ядре снижает его активность в реакциях рециклизации с ну-
клеофилами61, видимо, вследствие увеличения общей ароматичности си-
стемы60. Такие производные оксадиазола не реагируют с гидразинами
в обычных условиях. Но в катионном состоянии в зависимости от усло-
вий они способны к рециклизации в N-аминотриазолы или тетразины5δ.
В отличие от других азолиевых солей реакция весьма чувствительна к
природе аниона.

Наличие в оксадиазолах экзоциклических оксо-, тио- или амино-
групп способствует прохождению реакции рециклизации с гидразинами.
Оксадиазолоны при нагревании со стехиометрическими количествами
гидразингидрата превращаются в аминотриазолоны64.

[—NR

КА.А

NH,

Реакция очень чувствительна к природе заместителей и соотношению1

реагентов. При нагревании в избытке гидразина оксадиазолоны лишь
разлагаются до гидразидов6 4-6 6.

Оксадиазолтионы при нагревании с гидразинами способны перестра-
иваться по двум направлениям — в N-аминотриазолтионы (с незамещен-
ным гидразином и гидразидами кислот) или же в тетразинтионы (с ме-
тилгидразином) б7·68. Интерпретационная схема реакции следующая:
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NBR

Κ—Ν Η

АХ.„А<
г

RNHNH2
Аг~

•Ν—ΝΗ

R, Η

Ν — Ν Η

н о
 1U.H

HNJ

NHR J

Ar.HN—NH

X )=s

(/ Ν
X )

H(/ Ν—Ν

t
H N — N H

К >=s
Ν—Ν

V H ,

Широко исследовалось взаимодействие с гидразинами производных
аминооксадиазола. Было показано, что аминооксадиазолы при нагревании
с гидразином способны рециклизоваться в N-аминотриазолы или гидра-
зинотриазолы69:

R NUNHj

Ν—ΝΗ

N

•NH2

HO NH

NHR

NHR

Гидразинолиз оксадиазольного ядра, согласно работам 7 0 · 7 1, может
осуществляться как по связи Сг—О, так и С5—О в зависимости от приро-
ды заместителей в кольце и в аминогруппе. Реакция может непосредствен-
но приводить к триазольной системе7 2"7 4 или обычно при действии за-
мещенных гидразина останавливаться на нециклическом продукте гидра-
зинолиза цикла. Дальнейшее направление перезамыкания зависит от
среды и заместителей 7 5~7 8.

В ряду тиадиазолов известны превращения под действием гидразина
в тетразины56. Диарилтиадиазолы не активны по отношению к нуклео-
филам, но в катионном состоянии, как и другие рассматривавшиеся
азольные системы, под действием гидразина очень энергично рецикли-
зуются в тетразины.

2. Шестичленные гетероциклы

Реакции рециклизации шестичленных гетероциклических соединений
с двуцентровыми нуклеофилами могут идти не только с расширением или
сохранением размера исходного кольца, как в пятичленных гетероциклах,
но и сопровождаться сужением кольца, хотя в последнем случае в его
перестройке гидразин участвует обоими атомами азота. Исход рецикли-
зации определяется не только расположением центров нуклеофильной
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атаки и активностью атомов азота в гидразинах. Существенное значе-
ние могут приобретать энергетические факторы, например, в реакциях
рециклизации в ряду ароматических шестичленных гетероциклов с од-
ним гетероатомом, когда существует выбор между образованием неаро-
матической напряженной диазепиновой структуры и ароматической
азольной или пиридиновой системами.

Шестичленные гетероциклы с одним гетероатомом. Гидрированные
гетероциклы — тетрагидро-у-пирон и γ-тиапирон, его сульфон и их тион-
ные аналоги пассивны к аминам, но с гидразинами легко взаимодейству-
ют, видимо, благодаря α-эффекту2, по экзоциклическому гетероатому с
образованием соответствующих гидразонов или азинов79, однако при
этом рециклизация не происходит. Для β-хлор-М-метилпиперидина из-
вестна реакция сужения цикла при замещении галоида гидразином80.

N 2 H 4

сн.

N

СН,

H2NHNHj

Непредельные системы — пироны, тиапироны и пиридоны, их конден-
сированные аналоги— хромоны и кумарины довольно легко вступают
в реакции рециклизации с двуцентровыми нуклеофилами. Хотя эти сое-
динения изображаются в неионной форме, но, согласно8, у них может
проявляться и бетаиноподобная структура катионов пирилия, тиапири-
лия, пиридиния соответственно, которые весьма склонны к перестройке
цикла, в частности с гидразинами. Хотя в зависимости от природы гете-
роатома в шестичленном цикле имеются некоторые особенности в проте-
кании реакций рециклизации, их исход в этом ряду соединений зависит
главным образом от расположения экзоциклических гетероатомов, опре-
деляющих центры нуклеофильной атаки в кольце. Поэтому наблюдается
довольно существенное различие в протекании реакций рециклизации
γ- и се-пиронов и их тиоаналогов.

γ-Пирон и его производные легко превращаются под действием гидра-
зина или его замещенных (с последними при нагревании) в производные
пиразола 8 2~8 4.

НО"

о о

2RMNHNH

-н,о
Ν—NHR

Уместно отметить, что перестройка γ-пиронов под влиянием другого
двуцентрового нуклеофила — гидроксиламина — приводит не к изоксазо-
лам, как можно было ожидать по аналогии с вышеприведенной реакцией,
а к N-оксипиридонам85. Видимо, здесь энергетические факторы превали-
руют над кинетическими, поскольку изоксазольный цикл менее арома-
тичен, чем пиридиновый в то время, как пиразольное кольцо обладает
высокой степенью ароматичности81.

Конденсированные системы — хромоны и тиохромоны — ведут себя
в реакциях рециклизации с гидразинами аналогично γ-пиронам, легко
превращаясь в присутствии каталитических количеств щелочи с высоки-
ми выходами в о-оксифенилпроизводные паразолов8 6"8 9.
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HO I.
NHR"

Авторы считают86·87, что молекула гидразина атакует в первую оче-
редь связь С—О хромона, поскольку в аналогичных условиях активность
к нуклеофилам и карбонильной, и тионной групп в этих соединениях весь-
ма невысока. При взаимодействии хромонов и тиохромонов с арилгидра-
зинами в нейтральных или кислых средах образуются лишь соответст-
вующие гидразоны, которые при действии щелочей уже не способны к
перестройке87.

В отличие от γ-пиронов, α-пироны и а-тиопироны значительно труднее
поддаются действию нуклеофилов. С гидразином довольно медленно они
превращаются в аминопиридоны/тионы 9 0~9 2:

R" R"

R'
Ν,Η,-НгО

R / \ O / 4 X
R/\N/xx

N H 2

На скорость реакций рециклизации пиронов заметно влияют замести-
тели в кольце. Арильные заместители в молекуле гидразина затрудняют
ее. С фенилгидразином в α-тиопиронах происходит лишь замена атома
серы на гидразиновую группу91· 93.

Целесообразно отметить, что аналогичные реакции с аминами проте-
кают с трудом. - ̂ ': я§'

Как указывалось выше, аннелированные системы γ-пиронового
типа — хромоны — при взаимодействии с гидразином рециклизуются
подобно неаннелированным аналогам. В ряду α-пиронов известны два
конденсированных изомера — кумарины и изокумарины, которые в реак-
циях рециклизации весьма отличаются как по отношению друг к другу,
так и к своим моноциклическим аналогам. Это связано с различной рас-
становкой центров нуклеофильной атаки, сильно изменяющейся при
аннелировании.

Кумарины94 при нагревании с гидразингидратом дают с небольшим
выходом производные пиразолина. Авторы рассматривают два альтерна-
тивных пути протекания этой реакции:
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В ряду изокумаринов и изотиакумаринов при действии гидразинов
имеет место рециклизация в диазепиноны95"98, получающиеся с высокими
выходами:

В то же время, с тиоизокумаринами и тиоизотиакумаринами в избыт-
ке гидразина получаются 1-гидразоно-1\Г-а'МИноизохинолиноны, с эквимо-
лярными же количествами происходит лишь замена тионного атома серы
на гидразиновую группу9 9·1 0 0:

•Ат

В некоторых работах 101' 102 приписывалась диазепиновая структура
продуктам рециклизации гомофталевого ангидрида и его производных
с гидразином. Позже эти представления были пересмотрены ш з и доказа-
но, что в результате реакции, в зависимости от заместителей в молекуле
гидразина, получаются продукты имидного строения, а не азепины, кото-
рые не удалось обнаружить ни при проведении реакции в нейтральных
растворителях, ни в уксуснокислой среде. Но образование диазепина от-
мечено при взаимодействии гомофталевого ангидрида с силш-диметил-
гидразином.

Реакции рециклизации в ряду пирилиевых и пиридиниевых солей при
действии гидразинов идут исключительно легко. На их исход существен-
но влияют характер кольцевого гетероатома и заместителей у обоих ком-
понентов, природа аниона, а также среда. В зависимости от этих факто-
ров трансформация циклокатиона может протекать по трем направлени-
ям: с расширением кольца до диазепиновой системы, с сужением до пи-
разолинового цикла с последующей ароматизацией в пиразольный и с
заменой кольцевого гетероатома на атом азота с образованием N-амино-
пиридиниевых солей. Различную направленность реакции рециклизации
в ряду пирилиевых солей с дицентровыми нуклеофилами (гидразинами,
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гидроксиламином) наиболее полно объясняет схема Балабана 104 1 0 6 на
примере трифенилпирилийперхлората;

Триарилпирилиевые соли очень легко преобразуются в диазепины
при действии избытка гидразингидрата 107. Но пирилиевые катионы, со-
держащие в α-положении хотя бы одну метальную группу, например, 2-
метил-4,6-дифенил- и 2,4,6-триметилпирилийперхлорат, в избытке гидра-
зингидрата в спирте уже при комнатной температуре быстро переходят в
пиразолы 108. Согласно1 0 5·1 0 9 '1 1 0, превращение в пиразолы более харак-
терно для пирилиевых псевдооснований. Оно является главным направ-
лением рециклизации пирилиевых солей с метилгидразином 109, бензол-
сульфогидразином и о , а также конденсированных пирилиевых систем, со-
держащих активированное γ-положение, с гидразингидратом (даже в ук-
сусной кислоте) 1 И, но такие перестройки протекают медленнее, обычно
при нагревании.

Взаимодействие гидразина и его производных — фенилгидразина,
гидразидов кислот—с пирилиевыми солями при нагревании в уксуснокис-
лой среде приводит к рециклизации их в N-аминопиридиниевые
соли105· 1 1 2- 1 1 6. Согласно108· ш , перхлорат 2,4,6-триметилпирилия с экви-
молярным количеством гидразингидрата даже в спиртовой среде перехо-
дит в перхлорат N-аминоколлидиния уже при 0—5°. В этой реакции ис-
следовались различные замещенные117""119, в том числе конденсирован-
ьые пирилиевые соли 108. Образование обеих ароматических систем, пи-
разольной или пиридиновой, является, видимо, конкурентным процес-
сом, зависящим не только от соотношения реагентов и среды, но и от ха-
рактера аниона в пирилиевой соли 109, сказывающегося на распределении
электронной плотности в циклокатионе 120.

В вышеприведенную схему Балабана включен также интересный ва-
риант «пиразольной» рециклизации арилпирилиевых солей при нагрева-
нии их в спирте с избытком фенилгидразина, заключающейся в катали-
тическом влиянии последнего на образование конденсированной, пиразо-
лохинолиновой системы121. При этом ни сам гидразин, ни гидроксил-
амин, ни различные амины не катализируют этой реакции.

5 Успехи химии, № 10



1802 О. П. Швайка и В. Н. Артемов

Для солей пиридиния характерна реакция рециклизации с гидрази-
нами в N-аминопиридиниевые соли 122-12s. Она свойственна и их конден-
сированным аналогам—солям изохинолиния— и протекает в мягких
условиях в спиртово-диоксановой среде как с гидразином, так и с его
производными — фенилгидразином, гидразидами кислот, тиосемикарба-
зидом 125.

R'NHNH.

NR .Ν—NHR'

Если пиридиновое ядро замещено электроотрицательным заместите-
лем в положении 4, как в 4-хлорхинальдине, оно способно рециклизовать-
ся в пиразолыюе как под действием гидразина, так и фенилгидразина89.

CR=H,Ph)

С увеличением размеров цикла существенное значение в рециклиза-
ции могут приобретать геометрические факторы. Например, при взаимо-
действии индолиноазепинонов с гидразином азепиновое кольцо превра-
щается не в шестичленное, а в пятичленное, пира'золиновое 126.

Δ ί

Шестичленные гетероциклы с двумя гетероатомами в ядре. С увеличе-
нием количества гетероатомов в кольце его электрофильная активность
возрастает и реакции рециклизации с гидразинами протекают даже без
дополнительных активирующих факторов в молекуле. Если незамещен-
ные или алкил/арилзамещенные пиридиновые основания не подверга-
ются рециклизации в обычных условиях под действием нуклеофилов, то
в ряду пиримидинов в зависимости от расположения центров нуклео-
фильной атаки имеют место превращения в соответствующие азольные
системы. С участием гидразида натрия 1 2 7 пиримидины уже при комнат-
ной температуре с высокими выходами дают пиразол. С гидразингидра-
том и метилгидразином преобразование пиримидинов в пиразолы проте-
кает в более жестких условиях (130—200°, 5 часов) 128. Предполагается,
что этот процесс включает атаку молекулой гидразина положения 4 или
6 пиримидинового ядра с последующим его перезамыканием, которое за-
вершается ароматизацией посредством отщепления остатка мочевины 129.
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H 2 N—NH

χ

HN=C—NH M

— Н № = С — N H ,
I 2 HN

V Χ

(X = H,HO, NHR, SR, Ar)

Реакции рециклизации пиримидинов весьма чувствительны к природе
и положению заместителей в цикле. Электронодонорные заместители
(Alk, Аг, ОН, NH2, SCH3) в положении 2 и 4 пиримидинового ядра не
изменяют указанного направления реакции, при этом полярные группы
заметно ее ускоряют | 3 0~1 3 4. Электронодонорный характер и известный
пространственный эффект метальных групп в положении 4 или 6 затор-
маживают реакцию и она требует более жестких температурных усло-
вий 129. В некоторых случаях в зависимости от заместителей в гетерояд-
ре ш взаимодействие может приводить лишь к продуктам гидразинолиза.

Кватернизация одного из атомов азота в пиримидиновом ядре сильно
облегчает рассматриваемую реакцию рециклизации, не изменяя при этом
ее исхода 129.

н

В ряду некоторых важных в биологическом аспекте производных пи-
римидина отмечена следующая последовательность их реакционной спо-
собности по отношению к гидразину 133· 1 3 4: урацил, цитозин, тимин. С ме-
тилгидразинами удается выделить промежуточные продукты, содержа-
щие уреидную группу, которая дальше отщепляется под влиянием щело-
чи или кислоты 133:

•R , ,
R NHNHR , ч.- „ι ,s \ у\

80° * R~\ У fl *" R ~ N ( . У + H2NCONH2

R

( R ' = H , C H 3 ; X=O,NH; Y = O, NH, NNHR1)

Гидразинолиз пуринов, пиримидинов и родственных им нуклеозидов
и нуклеотидов, завершающийся образованием пиразольных систем, ши-
роко изучался с целью идентификации пиримидиновых оснований 1 3 5- 1 4 0.

Введение сильных электроноакцепторных заместителей в пиримиди-
новое кольцо существенно сказывается на распределении электронной
плотности в нем 130, изменяя соответственно центры нуклеофильной ата-

5*
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ки, что влияет на направление реакции рециклизации. Особенно заметен
эффект нитрогруппы, наличие которой в положении 5 существенно изме-
няет механизм рециклизации 141· 142. Реакция протекает уже при комнат-
ной температуре в избытке гидразина (или метилгидразина) и приводит
к аминопиразолам. В отличие от вышеприведенного механизма ш , пред-
полагается 142 нуклеофильная атака молекулой гидразина положения 2
или 6 гетероцикла, его раскрытие по связи 2—3 и новое циклообразова-
ние. При этом атом N3 переходит в экзоциклическую аминогруппу и от-
щепляется остаток, представляющий фрагмент Νι—С2 пиримидинового
цикла.

Η,ΝΝΗ

H,NRN'

NO,

H2N

Ν—ΝΗ

Подтверждением настоящей схемы является реакция метилгидразина
с 6-гидразино-5-нитропиримидином 142

в результате которой выделен
тот же пиразол, а не его метальный аналог.

Другим путем (с перестройкой цикла в триазольныи) способны прев-
ращаться пиримидины, содержащие полярные заместители (ОСН3,
NHNH2) в 4,6-положениях 128· 143. Реакция протекает с 30—90%-ным вы-
ходом, но в довольно жестких условиях (210°, 5 час):

ΝΗΝΗ 2 ·Η 2 Ο

Ν—<^ \ ' Η Ν Η 2

JAW

ΝΗΝΗ, ΝΗΝΗ,

Η

ΝΗΝΗ2 Η Ο Χ Η Ν Χ ΝΗΝΗ

,ΝΗ

Ν—Ν Η,

Согласно и з отщеплению карбазидного остатка способствует возник-
новение водородной связи.

Известны также особые случаи рециклизации пиримидинов, осущест-
вляющиеся в жестких условиях, вероятно, через фрагментацию цикла.
Так, 2-фенил-4-окси-6-метилпиримидин при кипячении с гидразином в те-
чение суток наряду с З-метилпиразолоном-5 образует с 75%-ным выхо-
дом 4-амино-3,5-дифенил-1,2,4-триазол.

В ряду конденсированных производных пиримидина с триазольным
ядром, которое весьма стабильно к действию гидразина, рециклизации
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подвергается лишь пиримидиновое кольцо. При этом образуются соот-
л л лветствующие пиразолы и триазолы 144.

R R X '

ЛГУ » rVW
ΑΛΛ «АЛ/

сн,

H,N

Ν—Ν

•Χ(Υ)

= CH 3; R =OH; X= SH, SAlk; Y=SAlk, NH 2 ,H)

Направление реакции не изменяется с вариацией заместителей (Χ, Υ)
в триазаиндолизине, но она чувствительна к заместителям в молекуле
гидразина и с фенилгидразином реакция не идет.

В хиназолонах 145· И 6, бензоксазинонах 1 4 7 и их тиоаналогах 148, где ше-
стичленное гетерокольцо, содержащее два различных гетероатома, скон-
денсировано с бензольным, перезамыкание гетерокольца в результате
гидразинирования дает или N-аминохиназолоны (путь А) или производ-
ные триазола (путь£):

,00"

NH—C—NHNH—C—R1

X О

С бензгидразидом, семикарбазидом, карбогидразидом перестройка
бензоксазинонов идет в сторону образования хиназолонов. С дигидрази-
дами дикарбоновых кислот образование хиназолонов наблюдается наря-
ду с триазолами. В случае формил-, ацетил-, циан-, нитро-, фенокси- и
диаминоацетилгидразинов триазолы являются главными продуктами ре-
акции 1 4 7 · 1 4 9 . Вследствие большей нуклеофильности незамещенного β-ато-
ма по сравнению с α-атомом азота в гидразиновом фрагменте преобразо-
вание таких систем по пути А должно протекать, как это предполагается
для бензтиазинтионов 148, через диазепиновую структуру с последующей
ее перегруппировкой (типа описанной ниже) в хиназолин как энергети-
чески более выгодную систему. Если у β-атома находится ацильный за-
меститель, в циклообразовании, вероятно, участвует непосредственно
α-атом азота, обладающий здесь стерическим преимуществом. Такое пе-
резамыкание, однако, идет значительно медленнее. В образовании же
триазолов по пути Б определяющим становится активность второго кон-
курирующего карбонильного центра в замещенном гидразине.

Шестичленные гетероциклы с тремя и более гетероатомами. В ряду
триазинов направление реакции с гидразинами определяется в значи-
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тельной мере природой заместителей как в цикле, так и в действующем
гидразине. Незамещенный с«лш-триазин в безводном гидразине уже
при 0° претерпевает сложный гидразинолиз с последующим перезамыка-
нием в N-аминотриазол.

Сыжж-дизамещенные гидразины в этих условиях не реагируют, а семи-
и тиосемикарбазиды и аминогуанидин дают соответственно 3-окси-, 3-
меркапто- или 3-амино-1,2,4-триазолы I 5°-i4

Из реакций рециклизации гетероциклов, содержащих несколько раз-
личных гетероатомов в кольце, известно превращение 4,6-диарил-1,2,3,Ь-
оксатиадиазин-2,2-диоксидов в 3,5-диарил-1,2,4-триазолы 1 5 4 · 1 5 5 :

VY
NL .0

III. РЕАКЦИИ РЕЦИКЛИЗАЦИИ ГЕТЕРОЦИКЛОВ С ОДНИМ
ЦЕНТРОМ НУКЛЕОФИЛЬНОЙ АТАКИ В КОЛЬЦЕ

Реакции рециклизации гетероциклических соединений, содержащих
один центр нуклеофильной атаки в кольце, а другой — в боковой цепи —
являются нуклеофильными реакциями присоединения или присоедине-
ния-отщепления у полярных кратных связей. Они могут протекать по
двум основным механизмам: с промежуточным образованием бицикли-
ческой системы и последующим разрывом исходного кольца или же с
предварительной дециклизацией после первичного присоединения гидра-
зина и дальнейшим циклообразованием. На путь рециклизации главным
образом должны влиять стерические факторы и активность реакционных
центров. Если реакционный центр в кольце находится рядом с боковой
цепью, но его активность ниже, чем таковая у электрофильного центра
боковой цепи (или же почти одинакова), то можно ожидать протека-
ния реакции через промежуточный бицикл. Если, однако, благодаря
большей активности центра нуклеофильной атаки первичное присоеди-
нение гидразина начинается у гетероядра, может иметь место вначале
дециклизация *.

В ряду пятичленных гетероциклических соединений по первому пути,
вероятно, рециклизуются азлактоны 156 в соответствующие пиразолидоны
при нагревании с гидразином:

:ΝΗ

OH

* См. также, 2 5 5
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Подобная реакция описана и для изомерных изоксазолидонов 157:

сн.

ΗΝ.
RNHNH,

ΐ ^ 4 у^ И

сн,

Η

В ряду шестичленных гетероциклов такие превращения известны для
производных пирона158 при нагревании с замещенным гидразином в ук-
суснокислой среде.

он о

н C6H5NHNHq
3 ^ -

НОАс

Для конденсированных аналогов пирона хромонов аналогичное пре-
образование в производные пиразола протекает под влиянием щелочи86:

О

с 6 н 5

ΝΗ

Л
Δί

В литературе описаны реакции рециклизации под действием гидра-
зинов диацилфуроксанов в диоксиминопиразолины 159, Ы-хлорэтил-2-окса-
золидона в N-аминоимидазолинон 160, осуществляющиеся, по мнению ав-
торов, через промежуточное раскрытие исходного цикла, что, в общем,
характерно для таких систем ш . Так же может идти превращение гетеро-
циклов, в которых циклический реакционный центр не находится рядом с
боковой цепью, несущей другой электрофильный атом, и образование би-
циклической системы поэтому пространственно невыгодно. Ацильные
производные изоксазола под действием семикарбазида 19· 162 превраща-
ются в пиразины:

о'
5·

COR"
H..N—С—NHNH2

—:: • *-
ΝΗ—С—NH 2

О

ΝΗ,

*' N
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IV. РЕАКЦИИ РЕЦИКЛИЗАЦИИ, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИМИ
ПЕРЕГРУППИРОВКАМИ С УЧАСТИЕМ ГИДРАЗИНОВОГО ФРАГМЕНТА

МОЛЕКУЛЫ

1. Перегруппировка гетерилгидразинов по Альберти — Балтону —
Катрицкому

Частным случаем реакций рециклизации с одним центром нуклео-
фильной атаки в кольце является перегруппировка по Альберти — Бал-
тону— Катрицкому. К такой перегруппировке способны гетероциклы,
содержащие примыкающий к кольцевому гетероатому электрофильный
центр, в α-положении к которому находится заместитель, несущий гидра-
зиновую группу. Перегруппировка заключается в образовании нового
цикла путем внутримолекулярного взаимодействия гидразинового атома
азота в боковой цепи с электрофильным центром исходного гетероцикла.

В качестве электрофильного центра в гетероцикле могут выступать
как атом углерода, так и гетероатомы такие, как азот, обычно в sp2-ra6-
ридизоеанном состоянии. Перегруппировка осуществляется термически
или под действием оснований.

Рассматриваемая перегруппировка гетероциклов, в которых злектро-
фильным центром является атом углерода, была обнаружена итальян-
ским химиком Альберти 163, показавшим, что при нагревании в спиртовой
среде 3-ацетилиндолов с гидразингидратом образуется вначале гидра-
зон, который далее изомеризуется в производное пиразола 163· 1 6 4:

Альберти предположил, что гетероциклические соединения, имеющие
в своем составе группировку —X—С = С—СО—R, где X — гетероатом,
при действии гидразина должны подвергаться такой же рециклизации 165.
Реакция была перенесена на другие классы гетероциклов, содержащие
ацильный заместитель в β-положении к гетероатому в кольце·—ряда тио-
нафтена, пиррола, хинолина, γ-пирона, из которых также были получены
производные пиразола. Но если в ряду индолов, γ-пиронов и γ-хромонов
перегруппировка протекает при кипячении исходных компонентов в спир-,
те, то в ряду пиррола и хинолина — при 160—165° в автоклаве 1 6 6~1 6 8.
В серии работ Альберти 1 6 э - 1 7 4 рассмотрены условия протекания пере-
группировки. I

Позже были описаны реакции рециклизации различных гетероциклов, I
несущих электрофильный центр в α-положении к ацильной группе. Эти '
реакции, очевидно, осуществляются посредством той же перегруппиров- j
ки. Они обычно протекают при кратковременном нагревании гетероцик- ]
ла с гидразином, но промежуточный гидразон идентифицирован не всег- '
да. Так, из ацилтетрагидропиридинов с высокими выходами получены
производные пиразола 175· 176: *
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N

X=NH2,OC2H5

ОХ
1Н]

Реакция может служить удобным методом синтеза аминоалкилпира-
золонов или пиразолов из ацилпиридинов, которые легко восстанавлива-
ются в тетрагидропроизводные.

В вышеприведенных примерах центром нуклеофильнои атаки в цикле
был этиленовый атом углерода. В производных пиримидина ! 7 7 таким
центром служит атом углерода карбонильной группы:

NHR
NR

Перегруппировка может иметь место и в таких системах, как пиразо·'
лотриазины 178, где электрофильный центр примыкает к узловому гетеро-
атому:

Известны реакции рециклизации, где центром нуклеофильнои атаки
в кольце является насыщенный атом углерода, находящийся под влия-
нием двух электроотрицательных гетероатомов — циклического и экзо-
циклического. Здесь перегруппировка основывается на реакции замеще-
ния. Такие преобразования проходят легко как в ряду пятичленных, так
и шестичленных гетероцикловS2.

i/u \
N2H4-2HC1

>-

(сн„)„он

\\ .
Ν—ΝΗ

(я = 2.3)

Видимо, к этому типу перегруппировок можно отнести гидразиниро-
вание ацетонилоксазинов179· 180; исход реакции в этом случае зависит
от наличия заместителей в гидразине. Изомеризация здесь проходит че-
рез промежуточное спиросоединение:
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Ph

Балтон и Катрицкий 1 8 1~1 8 3, изучая гетероциклические изомеризации,
значительно расширили рамки рассматриваемой перегруппировки, уста-
новив, что центром нуклеофильной атаки в цикле может быть и атом
азота. Например, фенилгидразон ацетилфуразана при нагревании в ди-
метилсульфоксиде в присутствии щелочи превращается в 1,2,3-триазоль-
ную систему 1 8 1:

Аналогично изомеризуются в триазольные системы гидразинпроизвод·
ные 1,2,4-оксадиазолов 184 и изоксазолов 185· 186. Перегруппировка может
осуществляться не только с участием щелочного агента, но и термически.
Гидразиды 1,2,4-оксадиазолил-З-карбоновой кислоты изомеризуются поч-
ти количественно в триазольную систему 1 8 7 не только под влиянием ще-
лочного агента, но и при нагревании выше температуры плавления:

соон
Ν - s

r>

R NHNH2 да W
Ο

Ο
/

ΝΗ

Можно отметить, что почти во всех рассматриваемых случаях анало-
гичная перегруппировка имеет место и с другим двуцентровым нуклео-
филом — гидроксиламином.

2. Перегруппировка Димрота гидразинсодержащих гетероциклов

Перегруппировка Димрота заключается в перемене местами цикличе-
ского и экзоциклического гетероатомов (вместе с заместителями), при-
мыкающих к одному и тому же атому углерода в цикле, и осуществля-
ется через раскрытие кольца в присутствии кислот, оснований или тер-
мически. Например 188· 189:
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ОН

Λ

ОН

V

Димрот обнаружил перегруппировку в ряду 5-амино-1,2,3,4-тетразо-
лов 1 9 0 ' 1 9 1 , Ниренбург и Постовский аналогичную термическую изоме-
ризацию и ее механизм описали для 5-гидразино-1,2,3,4-тетразолов 192:

ιΗΝΗ,

ν
Ph—N\

\—filHNH,

V
\-Ν-ΝΗ2

Наиболее подходящей средой для изомеризации являются гидроксил-
содержащие ра€творители.

Ряд общих закономерностей, отмеченных Вареном 1 9 3 для перегруппи-
ровки Димрота характерен и для гетерилгидразинов, у которых имеются
свои особенности. Скорость изомеризации здесь должна зависеть от элек-

1 9 4ΐ 9 7 Стронной плотности у α-атома углерода
1 9 4 -ΐ 9 7

. Существенная особенность
перегруппировки гидразинсодержащих гетероциклов состоит в том, что
гидразиновая группа способна участвовать в изомеризации а- или β-
атомом азота. Часто более активным оказывается α-атом азота, неза-
висимо от того, является ли β-атом замещенным или свободным. Это мо-
жет быть обусловлено высокой поляризацией в нециклическом промежу-
точном продукте α-атома азота гидразиновой группы за счет влияния
электроотрицательных заместителей. В результате он способен отдавать
проток полярной среде, становясь более нуклеофильным в циклообразо-
вании. Этот вариант соответствует перегруппировке Димрота, где размер
цикла до и после изомеризации остается неизменным ш . Для гидразин-
содержащих соединений это ограничение, с точки зрения химизма про-
цесса, вряд ли обязательно. При нагревании солянокислого З-амино-5,6-
диметил-1,3,4-тиадиазина с бензальдегидом в спирте происходит сужение
цикла с образованием соответствующего тиазолгидразона 198. Такая ре-
циклизация вполне удовлетворительно укладывается в рамки перегруп-
пировки Димрота, что следует из следующей схемы:

H2O
но

ΧΝΗ, \ΗΝΗ 3

ΝΗ

•NHN=CHC6H5

Рассматриваемый пример является как бы ретроперегруппировкой по
отношению к изомеризации гетерилгидразинов, сопровождающейся рас-
ширением цикла, когда гидразиновый остаток участвует в ней β-атомом
азота. Так, известно превращение в кислой среде тиазолгидразонов в
тиадиазины 1 9 9:



1812 О. П. Швайка и В. Н. Артемов

NHR"

К перегруппировке Димрота, по-видимому, примыкают реакции изо-
меризации гидразинсодержащих гетероциклов, сопровождающиеся об-
меном целых фрагментов в кольце. Например, изомеризация гидразинпи-
ронов в пиридазоны, протекающая при нагревании в щелочной сре-
д е 2оо-202 представляет собой обмен экзоциклической гидразиновои груп-
пировки в β-положении кольца с циклическим фрагментом —СО—О.
Гидразиновая группа здесь не находится рядом с циклическим гетероато-
мом, и она вступает в цикл не a-, a β-атомом азота:

СН, СОСг

ArHN—N

но-

Н3С\/\
N

Δί
Ν—Аг

О
О О

Η

ArN=N

-оос
но-

Аг

Аналогичную перегруппировку претерпевают и пятичленные гете-
рилгидразины. 4-Фенилгидразоно-2-фенилоксазолин-5-он в щелочной
среде уже при комнатной температуре очень быстро количественно прев-
ращается в 1,5-дифенил-3-карбокси-1Н-1,2,4-триазол203:

PhNHN:

I/NM/N

t) 1

В литературе перегруппировки с участием β-атома азота гидразино-
вои группы рассматриваются еще и как трансаннулярное гидразинирова-
ние 126, не протекающее через предварительный гидразинолиз исходного
кольца. Предполагается атака злектрофильного центра в кольце гидра-
зиновым β-атомом азота, которая осуществляется трансаннулярно и при-
водит к промежуточной бициклической системе подобно тому, как проис-
ходит образование бициклических ацеталей и лактонов в ряду пирана.
Для этого гидразиновая группа или несущий ее заместитель должны на-
ходиться у тетраэдрического атома углерода в цикле, в котором имеется
стереодоступный активный электрофильный центр. Согласно204, гидразо-
ны β-aцил-γ-лaктoнoв при нагревании изомеризуются в пиридазины по
трансаннулярному механизму:
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сн,он

R'NHNH2

 R

В гетероциклических соединениях, в которых гидразиновая группа
находится у ненасыщенного атома углерода, трансаннулярный поворот
из-за жесткости связи затруднен. Но он становится возможным при дей-
ствии щелочей или других нуклеофилов, что приводит к тетраэдризации
атома углерода, связанного с гидразиновои группой. Так интерпретиро-
вана изомеризация гидразиноазолидонов41· 2°5-207> протекающая в ще-
лочных средах или при нагревании. В последнем случае в качестве ну-
клеофильного агента выступает другая молекула гидразиноазолидона:

R'

нх

R,H4™

(Х= S.O)

Аналогично перегруппировываются различные замещенные гидрази-
ноазолидонов: ацилпроизводные по гидразиновои группе, гидразопы, ази-
ны.

Перегруппировка Димрота может происходить в сложных превраще-
ниях, сопровождаясь расщеплением неустойчивых частей молекулы. На-
пример, известна рециклизация улоз в производные пиразола в кислой
среде, протекающая через соответствующий гидразон208· 2 0 9. Щелочное
расщепление имидазофталазина5, рециклизация 2-гидразино-З-фенил-
хиназоло-4-гидразона в 2-анилино-4-гидразинохиназолин210 и т. п . 1 1 3 · 2 1 1

также представляют собой превращения, включающие перегруппировку
Димрота.

3. Перегруппировка циклазинов

Гетероциклические соединения, содержащие циклическую гидразино-
вую группу и кратные связи, способные к перегруппировке, заключаю-
щейся в сужении кольца на один атом азота, который переходит в экзо-
циклическую N-имино- или N-аминогруппу. Перегруппировка, осущест-
вляемая термически или под влиянием кислоты, характерна для различ-
ных шестичленных и семичленных азиновых систем: ди-, три- и тетрази-
нов, диазепинов.

В зависимости от строения исходного циклазина, конечными про-
дуктами изомеризации могут являться бетаины или цикло-Ы-амины.
4-Кето-2,3-дигидро-1,2-диазепины212 или 4-кето-1Н-4,5-дигидро-1,2,5-
бензотриазепины перестраиваются в бетаины:

p v
н
R Η
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Если возникает возможность компенсации заряда в бетаиновой струк-
туре посредством β-элиминирования протона, конечным продуктом яв-
ляется цикло-N-aMHH 9 8:

R Н Аг R Η Аг

.Ν—ΝΗ2

Изомеризацию циклазинов можно рассматривать как внутрицикли-
ческую секстетную перегруппировку. Как следует из приведенной схемы,
ее механизм включает98"100· 141>212· 2 1 3 внутрициклическое взаимодействие
атома азота гидразинового фрагмента и активированного ненасыщенного
атома углерода или карбониевого центра с образованием промежуточно-
го трехчленного аннелированного цикла, в результате разрыва которого
освобождается аминогруппа. Роль кислоты как катализатора сводится к
протонированию гетероатома, примыкающего к s/?2-aTOMy углерода.
Следует, однако, отметить, что при определенных условиях не исключе-
на возможность осуществления этой перегруппировки также посредст-
вом предварительного гидролитического раскрытия цикла по азометино-
вой связи с последующим циклообразованием, протекающим в кислых
средах, как правило, по α-атому гидразиновой группы.

Весьма характерна цикло-Ы-аминовая перегруппировка в ряду тетра-
зинов, легко превращающихся в кислой среде в N-аминотриазолы214'215:

Ν — Ν

Ν—Ν

NH,

Изомеризация циклических гидразидов216· 2 17, в том числе аннелиро-
ванных2 1 6·2 1 8, их тиоаналогов219 позволяет легко прийти к менее доступ-
ным другими путями биссукцилимидилам, N-аминотиазолтионам, N-ами-
ногидантоинам:

В циклических тиогидразидах, тиадиазинтиолах219, для которых в
кислой среде можно ожидать перегруппировки Димрота, предпочтитель-
ней оказывается цикло-Ы-аминная изомеризация:
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ΗΝ—Ν

Ч
V N - N H 5

В зависимости от структуры соединения может быть достигнут обрат-
ный переход от цикло-Ы-аминов к циклазинам. Такие взаимные переходы
описаны в рядах тиадиазина—N-аминотиазола ' " и др.22' 23.

f?" R = Alk,R':H,Alk
> 4 NHR"

Цикло-Ы-аминную перегруппировку и ее ретровариант наблюдал
Шмитц220.

Можно предполагать, что ретроперегруппировка также осуществляет-
ся через промежуточное образование трехчленного аннелированного
цикла.

Цикло-Ы-аминная перегруппировка может осуществляться в комплек-
се с другими превращениями. При нагревании с альдегидами, чаще в
присутствии уксусной кислоты, циклические гидразиды превращаются
непосредственно в соответствующие цикло-Ы-арилиденамины217.

н

НОАс

.NH

н N=GHC6H6

Сложные реакции рециклизации могут также сопровождаться рас-
сматриваемой изомеризацией, как это имеет место, например, при прев-
ращении гидразинотиадиазолов в N-аминотриазолтионы221:

NRNH2

ΗΝ ΝΗ

ί >~SH
Ν—Ν

\ •R

Ν -
/R

N

ΝΗ,

Некоторые изохромоны при взаимодействии с гидразинами рецикли-
зуются непосредственно в изохинолиноны98.
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V. ДРУГИЕ ПЕРЕГРУППИРОВКИ И РЕЦИКЛИЗАЦИИ ГЕТЕРОЦИКЛОВ

• В литературе описаны превращения гетероциклов с участием гидра-
зина, которые вследствие их особенностей целесообразно рассматривать
отдельно. Здесь мы коснемся также реакций рециклизации малых циклов
под действием гидразинов.

В щелочной среде в очень мягких условиях соли замещенных имино-
пиперидиния и иминоморфолиния претерпевают димеризационную реци-
клизацию с образованием макроцикла, который в случае пиперидиния под
действием кислот снова сужается в аминопиперидиновую систему222· 2 2 3:

Недавно для производных имидазопиридазина описана рециклизация
в триазолопиридазин, протекающая при нагревании в кислой среде224:

Ν Ν χ

N=CHR

Несколько необычно взаимодействуют с гидразином 1Н, 1-арил-З-это-
ксиизоиндолинины225, рециклизуясь в бензпиридазины:

ОС2Н5

Аг

Некоторые замещенные тетразины в кислых и спиртовых щелочных
средах превращаются не в N-аминотриазолы, а в оксадиазолы. На про-
текание реакции сильно влияет характер заместителя в кольце5 6 '2 2 6"2 2 8:

Известна также термическая рециклизация тетразинов в пиразолы229.
Триазолоизохинолины и триазолотиенопиридины при нагревании в ще-
лочных средах претерпевают изомеризацию, в которую вовлекается гид-
разиновый фрагмент триазольного кольца2 3 0:
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Ν—Ν
N - N

(X=CH.S)

В ряде случаев реакции рециклизации с участием гидразииовой груп-
пы молекулы могут осуществляться в результате окислительно-восста-
новительных процессов231""233.

R1-

R"

Ύ РЬ(ОАс),

NH,

NH,

NH

^NH

HO NH2

NH,

Фотохимические реакции рециклизации гетероциклов, в которых зат-
рагивается гидразиновый фрагмент, известны в ряду пятичлепных234 и
шестичленных гетероциклов, в частности превращение N-аминопириди-
нов в диазепины235· 2 3 6:

ΟΙ
NH2OSO3H, hv

CIC0 2Et/K 2CO 3
о Ι: Μ

' \-N"

CO,Ei

Релейные синтезы. В серии работ Беккера с сотр.2 3 7"2 4 4 описаны реак-
ции рециклизации гидразинсодержащих гетероциклов, названные релей-
ными синтезами. Они состоят в перезамыкании циклов, например триазо-
лов, сопровождающемся фрагментацией. Несмотря на сложный меха-
низм, эти синтезы обычно проходят гладко и имеют препаративное зна-
чение. В качестве примера можно привести сопряженную реакцию ре-
циклизации производных триазола239. Она может быть разделена на
стадии, но успешно осуществляется и в один прием:

Ph

«S Успехи химии, № С
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По мнению авторов240, релейные синтезы могут осуществляться пос-
редством полной фрагментации цикла с последующей «сборкой» в но-
вый цикл, что отражает следующая схема:

N-NA PhCOCH2Bf t/
N - N — C H . C C P h

Ν Η ,

ΝΗ ΗΝ

+

Ν Η

Ν Η 2

НСГ

Ν

Ν Η

Ph

B r '

С НО

Ν — Ν — C H C O P h

ΝΗ

Η2Ο

К релейным синтезам можно отнести некоторые реакции рециклиза-
ции в ряду других гетероциклов — оксадиазолопиримидинов245, аминоок-
садиазолиевых солей246, позволяющие перейти к производным триазола
и имидазола.

Реакции рециклизации малых циклов. Реакции рециклизации малых
циклов под действием гидразинов сопровождаются расширением кольца.
Циклические β-кетоэфиры, образуют бициклические производные пира-
зола. Согласно247, получение 1-фенил-3-метилпиразолона-5 из дикетена
и фенилгидразина представляет промышленный интерес. В ряду β-лакто-
нов перестройка четырехчленного кольца в шестичленное осуществляется
последовательными рециклизациями, причем в определенных условиях
промежуточные гетероциклы были выделены и идентифицированы248:

Ph ОН

ΗΝ Ο

ΝΗ,

Ph н н"1

Бициклическая пиразолиновая система с аннелированным по связи
G—N четырехчленным циклом при нагревании в слабокислой среде изо-
меризуется в диазепиновую структуру249-250:

Преобразование трехчленных циклов чаще всего идет до пятичлен-
ных, реже — до шестичленных, в зависимости, главным образом, от при-
роды и положения заместителей в малом цикле. Известны реакции реци-
клизации азиридинов в пиразолы247, в пирролины251, в имидазолы252,.
азиринов — в шестичленную триазиновую систему253, эпоксидного коль-
ца — в пиразольное2 4 7·2 5 4.
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