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STRESZCZENIA 47

i .  wsTąp

Synteza pochodnych izochinoliny wzbudza niesłabnące od kilkudziesięciu 
lat zainteresowanie chemików przede wszystkim z tego powodu, te układ lzo- 
chlnolinowy bardzo często wchodzi w skład naturalnych alkaloidów [lj. Zna
nych Jast wiele metod syntezy lzochlnolln. Jednakże większe znaczenie po
siadają tylko trzy: stwarzająca najszersze możliwości reakcja Biechlera-
-Napleralskiego [2], polegająca na c-yklizacji N-acylo-2-fenyloetyloamin, 
reakcja Plcteta-Spenglera [3], która polega na kondensacji aldehydów z 
2-fenyloetyloaminami i cyklizacjl utworzonych zasad Schiffa oraz reakcja 
Pomeranza-Fritscha [4], polegająca z kolei na kondensacji aromatycznych 
aldehydów z amlnoacetalami. VK reakcji Blschlera-Naplaralakiego tworzą się
3,4-dihydroizochinollny, a w reekcjl Plcteta-Spenglera - 1 ,2,3,4-tetrehy- 
droizochinoliny. Układ lzochlnollnowy otrzymuje się w tych przypadkach w 
następczych reekcjach odwodornlenla lub utlenienia.

Zastosowanie w reakcji Bichlera-Naplerelskiago N-acylo-2-fenyloetylo- 
amin posiadających w położeniu 2 grupę hydrokeylową lub alkoksylową (mo
dyfikacja Picteta-Gamsa) pozwala na bezpośrednie otrzymanie pochodnych 
izochinoliny. Uważano [5-7], że cykllzację poprzedza reekcja eliminacji, 
w wyniku której tworzą się N-acylostyryloaminy Jako pośrednie produkty 
reakcji. Taki przebieg reakcji sugeruje użycie N-acylostyryloamln do bez
pośredniej syntezy izochinoliny i Jej pochodnych. Jakkolwiek wiadomo te
raz, że cyklizecja N-acylo-2-fenylo-2-hydrokayetyloemin do pochodnych izo
chinoliny przebiega przez stadium tworzenia się oksazolln [8] 1 jest w
dużym stopniu prawdopodobne, że N-acylostyryloaminy nie są produktami po
średnimi w tym proceaie [9. 10] , to Jednek reakcja cyklizacjl N-acyloaty- 
ryloamin może stanowić bezpośrednią, dogodną metodę syntezy układu izo- 
chinolinowego. Próby takie, chociaż nieliczne, prowadzono Już wcześniej 
[1 1 - 1 3] i metodą tą otrzymano izochinolinę i kilka jaj pochodnych podsta
wionych w pierścieniu pirydynowym. Dopiero Jednak opracowanie w ostatnich 
latach ogólnych metod otrzymywania N-acylostyryloamin stworzyło warunki 
do szerszego wykorzystanie tej metody do ayntezy lzochlnolln.

Moje zalntereeowenle syntezą N-ecylostyryloemln 1 ich cyklizecją do 
ukłedu lzochlnollnowego wiązało się bezpośrednio z pracą w byłej Katedrze 
Chemii Organicznej Politechniki śląaklej, gdzie pod kierunkiem prof. dr 
Czesławy TROSZKIEWICZ w latach sześćdziesiątych podjęto badania nad otrzy
mywaniem, reaktywnością i wykorzystaniem związków zawlarejących ukłed 
/*-arylo-<y,f?-niena8ycony w syntezie skondsnsowenych związków heteroaroma- 
tycznych [i]. Badania prowadzone w tym czasie w ramach przygotowywanej
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przeze mnie rozprawy doktorskiej, której promotorem był prof. dr bab. 
Stefan GOSZCZYŃSKI, dotyczyły przegrupowania Beckmanna |ł-fenylo-pf. (V-nie- 
nasyconych ketoksymów.

Niniejsza praca składa się z trzech części, w których kolejno scha
rakteryzowano metody-otrzymywania N-acylostyryloamln, omówiono ich budowę 
przestrzenny oraz przedstawiono możliwości powstania lzochlnolin w wyniku 
cykllzacji N-acylostyryloamin i innych układów mogących tworzyć kationy 
N-(2-fenylewinylo)iminokarbeniowe.

Związane z niniejszym przeglądowym opracowaniem prace własna zastawio
no w punkcie 2 numerując je liczbami rzymskimi celem odróżnienia ich od 
oznaczonych liczbami arabskimi innych cytowanych pozycji literaturowych 
zamieszczonych w spisie literatury na końcu pracy. Część eksperymentalna 
prac własnych wykonana została w Instytucie Chemii i Technologii Orga
nicznej Politechniki Śląskiej . moim aktualnym miejscu pracy.

2. SPIS WŁASNYCH PRAC PUBLIKOWANYCH ORAZ WYGŁOSZONYCH KOMUNIKATÓW 
TEMATYCZNIE ZWIĄZANYCH Z NINIE3SZĄ ROZPRAWĄ

I. Badania nad otrzymaniem, reaktywnością 1 wykorzystaniem pochodnych 
/3-arylo-op,^-nienaeyconych związków karbonylowych w syntezie dwupier- 
śclenlowych skondensowanych układów aromatycznych
Troszkiewlcz Cz. , Glinka 3. , Goszczyński S., Salwińska E., Suwiński
0.. Zieliński W.
Wiadomości Cham., 23, 520 (1969) (komunikat',

II. Beckmann rearrangement of benzylideneacatone oximes and their deri
vatives. III. Rearrangement of 3-alkyl-4-aryl-3-butene-2-one oximes 
Zieliński W.
Polish J. Chem. , 52. 2233 (1978)

III. Preparation of l-phenyl-3-methylisoqulnoline and its derivatives from 
the oximes of 3-aryl-2-methyl-l-phenyl-3-propen-l-ones 
Zieliński W.
Polish 0. Chem., 54. 2209 (l980)

IV. Reakcje jł-arylo-cy,(ł-nienasyconych ketoksymów w warunkach przegrupo
wania Beckmanna 
Zieliński W.
Materiały Zjazdu PTCh i SITPCh, Wrocław 1979. 1/3/20

kV. Beckmann rearrangement of (^-substituted |?>-aryl-q?,^-unsaturated ke- 
toximes in presence of PCl^
Zieliński W.
Polish 0. Cham., 54, 745 (1980)

VI. Przegrupowanie Beckmanna izomerycznych oksymów benzylldenoacetonu 1 
Jego pochodnych. II. Przegrupowania oksymów w dioksanie wobec PC15 
Zieliński W., Goszczyński S.
Roczniki Chem., 43, 2061 (1969)

VII. Issledowanije gldrollza N-stlrllacetamidow 
Goszczyński S., Zieliński W.
Z. Org. Chim., 9, 2103 (1973)

VIII. Badania mechanizmu reakcji hydrolizy N-styryloacatamidów
Zieliński W., Goszczyński S.
Zeszyty Naukowe Politechniki śląskiej. Chemia nr 50, 86 (1969)
(komunikat}
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IX. Badania reaktywności N-styryloamidów kwasów karboksylowych 
Zieliński W.
Prace Zjazdu PTCh i SITPCh, Warszawa 1971, 58

X. Poszukiwanie nowych dróg syntezy pochodnych izochinoliny o znacze
niu farmakologicznym 
Zieliński W.
Biuletyn Naukowy IChTO Politechniki śliskiej , 1974, 141

XI. Nowa metoda syntezy izochinoliny i Jej pochodnych 
Zieliński W.
Roczniki Cham., 46. 1455 (1972)

XII. Synthesis of heterocyclic nitrogen compounds from ketones end ni- 
triles through Ritter type reaction 
Zieliński W.
Materiały VII Międzynarodowego Sympozjum Zwięzków Heterocyklicz
nych, Bratysława 1981, 50

XIII. Reakcja alkiloketonów z nitrylami wobec POClj 
Zieliński W.
Materiały Zjazdu PTCh i SITPCh, Gdańsk 1981, 2/38

XIV. Preparation of pyrimidines and pyridines from alkyl ketones and ni- 
triles in presence of POClj 
Zieliński W.
Synthesis - w druku

XV. Reakcja zwięzków benzylokarbonylowych z nitrylami 
Zieliński W.
Materiały Zjazdu PTCh i SITPCh, Łódź 1978, 2/130

XVI. Reaction of benzyl ketones with nitriles in presence of POClj 
Zieliński W.
Polish 3. Chem. - w druku

XVII. A simple preparation of 1 , 3 - d i m e t h y l i s o q u i n o l i n e  and its derivati
ves
Zieliński W.
Synthesis, 1980, 70

XVHL Cykllzacja styryloacetamidów do pochodnych izochinoliny w reakcji 
Bischlera i Napleralskiego. I. Wpływ konfiguracji przywiązaniu ety
lenowym
Goszczyński S., Zieliński W.
Roczniki Chem., 44, 109 (l970)

3. PRZEGLĄD METOD SYNTEZY N-ACYLOSTYRYLOAMIN

3.1. Synteza N-acylostyryloamin na drodze przegrupowania Beckmanna 
j%-fenylo-<*, ̂ -nienasyconych ket oksymów

Przegrupowanie Beckmanna jest ogólnę reakcję, w której z oksymów wobec 
katalizatorów typu kwasów protonowych lub kwasów Lewisa powstaję monopod- 
stawione amidy. Oakkolwlek znane sę opracowania monograficzne dotyczęce 
metod otrzymywania 1 budowy oksymów [l4, 15] oraz ich przegrupowania Beck
manna [l6, 17] , to jednak zagadnienia te w odniesieniu do oksymów /ł-feny- 
lo-oę,^-nienasyconych ketonów zostały potraktowane marginalnie.

3.1.1. Otrzymywanie i budowa przestrzenna ^-fenylo-qf,j&-nlenasyconych ke- 
toksymów

fi-Fenylo-cj,/»-nienasycone ketony zawieraję dwa aktywne centra podatne 
na atak hydroksyloaminy Jako czynnika nukleofiłowego. Atak hydroksyloami
ny na węgiel karbonylowy prowadzi do powstania oksymów, natomiast atak na 
węgiel więzania etylenowego do 0-hydrokayamlnoketonów, które aę zwlęzkaml 
pośrednimi w tworzeniu izok6azolin [18].

OHIPh-CR,»CR_-C-NHOH ----  Ph-CR,«CR_-C«NOH3 z | s z 1
1 1

Ph-CR.«CRo-C-0 ♦ NH„0H H R- 13 2 | 2 \ / 2
R, \  R, C

1 ' \ /  \Ph-CR,-CHR_-C»0 ----   C C-R.
I 3 2 I /  \ // 1NHOH Rj Ph 0 —  N

Kierunek reakcji zależy od budowy wyjściowego ketonu oraz od pH śro
dowiska. Stwierdzono [l9]. że wraz ze wzrostem objętości podstawnika przy 
węglu grupy karbonylowej (R^) szybkość reakcji oksymowenia zmniejeza się 
w większym stopniu niż szybkość reakcji addycji do wlęzanla etylenowego. 
Oednakże wprowadzenie podstawnika w położenie oę wlęzanla etylenowego 
(Rg) hamuje całkowicie tworzenie się izoksazolin. Stwierdzono ponadto, że 
obserwowana stała szybkości reakcji oksymowenia oslęga maksimum w prze
dziale pH od 3.5 do 4̂ .5, natomiast obserwowana stała. szybkości reakcji 
'rzył^czenia do wiązania etylenowego maleje ze wzrostem stężenia Jonów
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hydronowych. Dlatego też aby w maksymalny s d o s ó d opraniczyć tworzenie się 
izoksazolin w reakcji /^-fenylo-cy./ł-nienasyconych ketonów z hydroksyloami
ną, prowadzi się Ją w środowisku kwaśnym (pH « 3-4.5) [l5, 20-22J.

Z uwagi na obecność dwu podwójnych wiązań: C=C i C=N w /3-fenylo-#,/ł-nie- 
nasyconych ketoksymach można przewidywać dla każdego z nich istnienie 
czterech izomerów przestrzennych.

Oak wykazały badania budowy przestrzennej wyjściowych ketonów, styrylo- 
alkiloketony [20, 23] i styryloaryloketony [£2] otrzymywane ooorzez kon
densację aldehydów aromatycznych z ketonami lub innymi drogami [20] . bez 
względu na rodzaj podstawników obecnych w pierścieniu benzenowym lub przy 
węglach etylenowych, posiadają konfigurację E wiązania etylenowego. Po
równanie widm elektronowych styryloketonów i ich oksymów [20, XI, III] poz
wala na stwierdzenie, że oksymy te zachowują konfigurację E wiązania ety
lenowego wyjściowych ketonów. Próby otrzymania oksymu benzylidenoacetonu 
o konfiguracji Z wiązania etylenowego na drodze oksymowenia (z)-benzy- 
lidenoacetonu nie powiodły się. ponieważ w trakcie oksymowania następowa
ła izomeryzacja wiązania etylenowego i Jedynym produktem był oksym (e )- 
-benzylidenoacetonu [20]. Zmiana konfiguracji wiązania etylenowego w oksy
mach na drodze naświetlania promieniami UV [20] orowadzi nie tylko do 
zmiany konfiguracji tego wiązania oraz wiązanie oksymowego. lecz również 
do innych ubocznych produktów no. oroduktów cyklizecji [24], wobec czego 
otrzymanie czystego izomeru oksymu jest w tym orzyoadku utrudnione.

Niesymetryczna budowa względem wiązania C=N ,^-fenyla-#, 0-nien8syco- 
nych ketoksymów stwarza teoretyczna możliwość wystęoowania ich w dwóch 
stereoizomerycznych odmianach I i II

R„-c ,h ,-c r ,=c r0-c -r , r .-C,H.-CR,=CR„-C-R.4  O 4  ó Z || 1 4  6  4  3  2  || 1
N W

Oednakże możliwość utworzenia się poszczególnych izomerycznych oksymów za
leżna Jest przede wszystkim od efektów sterycznych wywieranych głównie 
przez podstawniki Rĵ  i R2 oraz efektów elektronowych podstawników o- 
becnych w wyjściowych ketonach, a w wielu przypadkach również od środowi
ska reakcji.

Stosunek tworzących się stereoizomerycznych oksymów benzylidenoacetonu 
(Rj »Me. R2 * Rj « R^ m h) Jest znacznie przesunięty na korzyść izome
ru o konfiguracji E (stosunek w środowisku obojętnym w stanie równowagi 
izomeru E do izomeru Z wynosi 3.7) [25]. Zwiększenie podstawnika R1 w 
wyjściowych ketonach poprzez wprowadzenie grupy, etylowej [26] lub 2-ami- 
noetylowej [27] przesuwa równowagę tworzących się oksymów na korzyść izo
meru Z, s wprowadzenie grupy izopropylowej, tert-butylowej [28], czy fe
nylowej [2 9, 30] prowadzi do powstania już tylko jednego izomerycznego ok
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symu o konfiguracji syn-styrylo. Oednakże ketony, które posiadają przy wę- 
^lu aę wiązania etylenowego podstawnik alkilowy lub fenylowy (r2) tworzą 
tylko Jeden izomeryczny oksym antl-styrylo. Oest oczywiste, że wzrost ob
jętości podstawników R^ i R? powoduje zmniejszenie szybkości oksymo
wania wyjściowych ketonów [18] 1 tak np. af-fenylobenzylidenoacetofenon 
praktycznie nie ulega oksymowanlu w normalnych warunkach [31, 32].

Gdy w reakcji oksymowania tworzą się dwa stereoizomeryczne oksymy, ich 
wzajemny stosunek zależy także od efektów elektronowych wywierenych przez 
podstawniki obecne w pierścieniu benzenowym grupy styrylowej (R^) [25].

Przesunięcie równowagi w kierunku trudniej dostępnego izomeru oksymu 
można osiągnąć przeprowadzając oksymy w sprzężone z nimi kwasy kationowe 
[25]. Na tej drodze otrzymano (z)-oksymy benzylidenoacetonu i Jego pocho
dnych podstawionych w pierścieniu benzenowym [33-35].

3.1.2. Przegrupowenle Beckmanna /ł-fenylo-(*,/&-nienasyconych ketoksymów wo
bec p c i5

Oksymy fi-fenylo-cf,/4-nlenasyconych ketonów pod wpływem kateli. itorów 
przegrupowania Beckmanna mogą tworzyć nie tylko spodziewane, podstawione 
amidy kwasowe. Obecność tak w wyjściowych oksymach, jak i w amidach in
nych aktywnych centrów prowadzić może do reakcji cyklizecji, addycji, 
fragmentacjl i innych, które'mogą zaciemnieć obraz pierwotnych przemian. 
Powoduje to konieczność orowadzenla badań w warunkach, w których reakcje
uboczne lub następcze będą ograniczone.

Uważa się [16] , że najbardziej zachowawczo, warunki przegrupowania Beck- 
manna osiąga się prowadząc reakcję wobec PC15 w bezwodnym eterze diety- 
lowyr. w obniżonej temperaturze. Należało się więc spodziewać, że w tych 
warunkach wykluczających zmianę konfiguracji wiązania oksymowego przegru
powanie Beckmanna zachowa swoją etereospecyficzność i w wyniku migracji 
podstawników znajdujących się w pozycji anti do grupy hydroksylowej oksy
my fl-fenylo-op,p-nienasyconych ketonów o konfiguracji anti-styrylo (i) bę
dą tworzyć N-acylostyryloaminy (li)

OH
R, -?3 V13 II i N R.

Y  %  —  ę r Y  Y
R4 R2 R4 R2

I 11

natomiast oksymy o konfiguracji syn-styrylo (lii) - N-podstawione amidy
kwasów cynamonowych (iv)
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Liczne dane literaturowe wekszuję Jednak, że zagadnienie przegrupowa
nia Beckmanna oksymów Jł-feny lo-of,/Vnienasyconych ketonów o konfiguracji 
anti-styrylo. a w szczególności podstawionych w pozycji Of , nie Jest tak 
proste, ponieważ przeważnie obok N-styryloamidów kwasów karboksylowych 
stwierdzano również obecność zwlęzków benzylokarbonylowych, nieoodstawio- 
nych amidów kwasowych lub nitryli, które były niejednokrotnie Jedynymi izo
lowanymi produktami reakcji, co mogło sugerować, że przegrupowaniu tej 
grupy oksymów nawet w tak łagodnych warunkach może towarzyszyć reakcje 
fragmentacji.

R4-C6H4-CIV CR2-jj-Rl   R4-C6H4-CR3“CR2-NH-{'-Ri * ^-S^-CHRj-C-R,,
N-OH

♦ N«CR lub H_N-C-R.1 2 H i

3.1.2.1. Zachowanie się oksymów /Vfenylo-qp,(9-nienesyconych ketonów o kon
figuracji anti-styrylo w warunkach przegrupowania Beckmanna wo
bec PC15 w eterze dietylowym

Szczegółowym badaniom poddano reakcję przegrupowania( Beckmanna wobec 
PClg w eterze dietylowym /}-fenylo-#,f!>-nienesyconych ketoksymów podsta
wionych w pozycji qp [lV. V], a więc tę grupę oksymów, której wcześniej 
[31, 36-39] przypisywano dużę łatwość tworzenia produktów fragmentacji. 
Oksymy te posiadaję Jedynie trwały konfigurację anti-styrylo. Ne podsta
wie śledzenia przebiegu reakcji metodę IR ustalono, że w wyniku prze
grupowania tworzę się chlorki N-styryloimidoliowe i POClj [v]. Chlorki N- 
-styryloimidoliowe znajduję się w równowadze ze swoimi chlorowodorkami. Rów
nowagę w kierunku imldochlorków można przesunęć przez usuwenie chlorowo
doru będż przez długotrwałe utrzymywanie mieszaniny pod zmniejszonym ciś
nieniem, lub ogrzewanie [v] . zgodnie z wcześniejszymi obserwacjami dla in
nych układów [40]. W widmie IR produktów reakcji nie stwierdzono nato
miast pasm charakterystycznych dla prpduktów fragmentacji, a więc dle 
zwlęzków benzylokarbonylowych, nitryli i niepodstawionych amidów.

Można więc przyjąć [v] , że reakcja przegrupowania ^-fenylo-qf,/5-niene- 
syconych ketoksymów w podanych wyżej warunkach przebiega w każdym przyoed-

I
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ku według schematu prooonowanego wcześniej dla orzegrupowanla Beckmanna 
wobec e k w im o la r ry c h  ilości PC lg dla innych grup oksymów [41J .

R^-C,H.-CR,»CR0-C-R, ♦ PClc ---- —  R,-C-H.-CR,«CR9-C-R, ♦ HC1
4  6  4  3  2  | j 1  5  4  0  4  4 * :  || 1

N-OH N-0PC14

r ©  -r[R4-C6H4-CR3’CR2-N*C-Rl]  *” ^ - C 6H4-CR3-CR2-N.C-R1
♦ POClj ♦ Cl ©  Cl

r ®  ~\
R 4 - C 6 H4 " C R 3 ’ C R 2 " N “ C " P 1 + H C 1  = = = r  R 4 - C6 H4 ~ C R 3 * CR2 - N “ C ~ R 1 C1  

Cl H Cl

Koncepcja tworzenia sie związków benzylokarbonylowych i nitryli Drzed hy
drolizę produktów reakcji w wyniku fragirentac 1 i oksymów orzed migrację 
grupy styrvlowej [37] :

PC15

R4-C6H4-CH-(' ~ .~ Na-G;R-  [R4-C6H4-CH-C-R2] + R4-C6H4-CH2-f-R2
«2 N " ” 1 O

OH

lub kationu nitryliowego [39] , który z Jednej strony może tworzyć N-acy- 
lostyryloamlnę , a z drugiej ulegać fragmentacji do związku benzylokarbo- 
nylowego i nitrylu:

PCI
R„-C*H.-CH»C _ S-R2 4 6 4 1 l| ^

5 r ® 1 ©
|R4- C6H4- CH-<r N,C_RJ WL o vI II - L ó

R2 N n  /  R2 
OH

R4*C6H4"CH"C_NH"C"R1 R4-C6H4_CH2"{r'R2 * NsC*R1
r2 O

zakłada możliwość powstania więżenia C-0 bez udziału wody. Utworzenie 
imidochlorków i POClj Jako produktów oośrednich przegrupowania oksymów 
wobec PClc wyklucza taki orzebieg reakcji.

W kontekście tych danych. możliwości tworzenie się zwięzków benzylo- 
kerbonylowych, nitryli 1 msoodstawionyeh amidów należy szukać Jedynie w 
reakcjach hydrolizy lub innvch reakcjach chlorków N-styryloimidoliowych.

Hydro1.ize w 2«8?>dowym środowisku chlorków N-styryloimidoliowych. two- 
rzęcych «ię jako produkty pośrednie orzegrupowanla Beckmanna /ł-feny lo-c*. 
jł-nienasyeonych ke oksymów o konfiguracji anti-styrylo wobec PCI-, prowa
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dzi do powstania N-acylostyryloamin na ogół z wysokimi wydajnościami, się
gającymi niejednokrotnie 90% w stosunku do wyjściowego oksymu.

R.-Cj-H .-CRT»CR„-N«C-R. -------—  R.-C,H.-CR,-CR--NH-C-R.4 o 4 3 2  | 1 4 6 4 3 2 ||

Cl o

Na tej drodze otrzymano z (E)-oksymu benzylldenoacetonu [33, 34] oraz 
Jego p-nltro- i p-metoksypochodnyeh [42 , 35] odpowiednio N-acetylostyry- 
loaminę i jej p-nitro- 1 p-metoksyoochodne, z (E)-oksymu OF-metylobenzy- 
lldenoacetonu 1 Jego pochodnych ppdstewlonych w pierścieniu benzenowym 
(3-C1, 3-Me, 3-MeO, 4-C1, 4-Me, 4-MeO) [II] odpowiednie N-acetylo-2-feny- 
lo-l-metylowinyloaminy. z (E)-oksymu /V-mety lobenzylldenoacetonu [35] - N- 
-acetylo-2-f enylo-2-metylowinyloamlnę , z (E)-oksymu <x-fenylobenzylideno- 
acetonu [43] - N-acetylo-1,2-difenylowinyloaminę, z (E)-oksymu fb-fenylo- 
benzy lldenoacetonu [20] - N-acetylo-2,2-difenylowinyloaminę . z oksymu di- 
benzylidenoacetonu [33] - N-cynamoilostyryloaminę , z (z) -oksymu of-»etylo- 
benzy lidenoacetof enonu [iv] - N-benzoilo-2-f eny lo-l-metylowlnyloamlnę , z 
(E)-oksymu tienylldenoacetonu [44] - N-acetylo-2-tienylowlnyloaminę. W wy
niku przegrupowania (E)-oksymów qp-chloro- i of-bromobenzylldenoacetonu [33] 
nie udało się wydzielić odpowiednich N-acetylostyryloamin, lecz produkt 
Ich hydrolizy - N-(2-fenyloacetylo)acetamid.

Badania budowy przestrzennej N-acylostyryloamin metodami UV [vi, 43] i 
1H-NWR [li] wykazały, że otrzymane amidy zachowały konfigurację E więże
nia etylenowego wyjściowych oksymów.

N-ecylostyryloemlny sę trwałe w środowisku zasadowym i obojętnym. Na
tomiast w środowisku kwaśnym ulegają niezwykle łatwo hydrolizie z utwo
rzeniem związków benzylokarbonylowych [33, 44, 45]. Wysokie, prektycznie 
ilościowe, wydajności reakcji [43] pozwoliły na zastosowanie hydrolizy N- 
-acylostyryloamin Jako dogodnej metody syntezy związków benzylokarbonylo- 
wych [li, 46, 47]. Można było przypuszczać, że reakcja przebiega według 
typowego mechanizmu hydrolizy amidów podstawionych, a powstające obok kwa
sów karboksylowych pochodne winyloaminy w następczej reakcji z wodą two
rzą odpowiedni związek karbonylowy i amoniak.

Jednakże zaskakująca łatwość hydrolizy tych amidów pozostająca w sprzecz
ności z ogólnie znaną odpornością amidów podstawionych na reakcję tego 
typu oraz stwierdzenie faktu, że obok związków benzylokarbonylowych two
rzą się zawsze nieoodstawlone amidy kwasów karboksylowych [46, 48]

h2°
R4-C6H4-CR3-CR2-NH-jj*Rl -----R4-C6H4-CHR3-{|-R2 + H2N-J*R1

O H 0 0

wskazują, że reakcja przebiega w nietypowy sposób.
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Taki przebieg reakcji hydrolizy N-acylostyryloamlh, gdzie wiązanie ami
dowe nie ulega rozerwaniu, wymaga założenia występowania tautomerii ami- 
dowo-imidowej, analogicznej do stwierdzonej przy hydrolizie zasad Schiffa 
[50, 5l] . Dla potwierdzenia taj hioote.zy analizowano widma IR N-acetylo- 
-2-fenyloetyloaminy i N-acetylo-2-fenylowinyloaminy i ich chlorowodorków 
[VII] stwierdzając, że w sorotonowanej formie N-acetylo-2-fenylowinyloami- 
na występuje w tautomerycznej odmianie lmidowej.

Można więc przyjąć, że w reakcji hydrolizy N-acylostyryloamin pierwszym 
stadium jest protonowanie amidu:

R.-C,H .-CR,=CR,,-NH-C-R, i := R ,-C,H .-CHR,-CR,-N-C-R..4 6 4 3 2  (f 1 4 6 4  j 2 | | l
0 0

H ®  

©

H ®  

®
R4-C6H4“CR3“CR2-NH2'irRl + R4-C6H4-CHR3-CR2 »NH-C-R1

0

co potwierdzają badania zależności szybkości hydrolizy amidów od pH śro
dowiska [vil] .

W kolejnym etaoie następuje przyłączenie wody do sorotonowanej imido- 
wej odmiany amidu

®  ©
r ,-CłH,-CHR,-CR0»NH-C-R, + H„0 —  —  R .-C,H -CHR,-CR„-NH_-C-R

4 6 4  3 2  || 1 2 4 6 4  3 | 2 2 | | 1
O OH 0

Kolejnym, decydującym o szybkości reakcji, stadium Jest heterolityczne 
rozerwanie wiązania C-N z wytworzeniem nieoodstawionego amidu kwasu kar
boksylowego i Jonu karboniowego, który stabilizuje się przez oderwanie 
protonu 1 utworzenie związku benzylokarbonylowego

©  j!R„-CcH.-CHR.-CR„-NH„-C-R,  —  R,-C,H,-CHR,-C© + H_N-C-R.4 6 4  5  \ ć  2 | | 1  4 6 4  *5 I ^  j| 11 /■»1OH OH

R.-C,H.-CHR,-C-R, 
4  6  4  3  11 i

♦ H ®

Na podstawie kinetycznych Domiarów ustalono zależności między budową 
N-acylostyryloamin a szybkością ich hydrolizy [lV, VII, VIIl] . Stwierdzo
no, że szybkość hydrolizy wzrssta wraz z obniżeniem się zasadowości amidu 
NHg-CO-R^ Jako grupy opuszczającej. Znaczne zwiększenie szybkości hydro
lizy powoduje wprowadzenie podstawników alkilowych i arylowych w pozycję 
1 grupy winylowej (Rg), co związane Jest ze zwiększeniem stabilizacji two-
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rżącego się Jonu karbomowego. Mniejsza szybkość hydrolizy (zl-N-ocylo- 
-1,2-difenylowinyloamin wynika z faktu, że w tym izomerze amidu obecny 
Jest silnie sprzężony układ (E)-stilbenowy, który utrudnia tworzenie się 
oodatnej na hydrolizę tautomerycznej odmiany imidowej. Wprowadzenie do 
pierścienia aromatycznego podstawników wykazujących efekt sorzężenia
obniża szybkość hydrolizy z uwagi na większą stabilizacje nieoodatnej na 
hydrolizę tautomerycznej odmiany amidowej N-acylostyryloamin. Dane te w 
pełni potwierdzaj# orzyjęty mechenizm hydrolizy N-acylostyryloamin w śro
dowisku kwaśnym.

Scharakteryzowana powyżej podatność na hydrolizę N-acylostyryloamin w 
środowisku kwaśnym powoduje, że podczas hydrolizy oroduktów przegruoowa- 
nia Beckmanna /}-fenylo-qf.J^-nienasyconyeh ketoksymów - szczególnie oodsta- 
wionych w. pozycji OF, bez zobojętniania tworzących się kwasów [31 , 36-39]- 
wyodrębnia się Drewie wyłącznie produkty hydrolizy amidów, związki benzy- 
lokarbonylowe i niepodstewione amidy.

Szybkości hydrolizy N-acylo-l-alkilo-2-fenylowinyloamin w środowisku 
kwaśnym do benzyloketonów i niepodstawionych amidów [iv, Vil] sa porówny
walne z szybkościami hydrolizy POClj do kwasu fosforowego [5l] i imioo- 
chlorków do podstewionych amidów [52]. Można więc przyjęć [v|. że w warun
kach, które nie zapewniaj« całkowitej hydrolizy mieszaniny po orzegruoo- 
waniu Beckmanna badenych oksymów, mogą obok nlezhydrollzowanych związków 
(POCIj, imidochlorki, "amidochlorki") znejdować się orodukty ich hydroli
zy (niepodstawione amidy i banzyloketony) , które mogą dalej ze sobą rea
gować. Wiadomo, że w wyniku działania POClj [53] lub "amldochlorków" [54] 
na niepodstawione amidy tworzą się bardzo łatwo nitryle Już w pokojowej 
temperaturze. W świetle powyższych danych obecność nitryli obok związków 
benzylokarbonylowych jako oroduktów powstałych w warunkach przegrupowenia 
Beckmanna of-alkilostyryloketoksymów [37, 38] można wytłumaczyć poprzez na
stępcze reakcje związków obecnych w mieszaninie oo częściowej hydrolizie 
produktów przegrupowania, co zostało potwierdzone doświadczalnie [ i v ] .

Na podstawie przedstawionych powyżej faktów można przyjąć, że przegru
powanie Beckmanna /i-f enylo-<y.^-nienasyconych ketoksymów o konfiguracji 
anti-styrylo przebiegające wobec pCl5 * bezwodnym starze dietylowym, w 
obniżonej teipperaturze zachowuje w pełni swoją stereosoecyficzność. a two
rzenie się innych oroduktów niż N-acylostyryloaminy można wyjaśnić poprzez 
nastęncze reakcje związków powstałych w wyniku hydrolizy mieszaniny po 
przegrupowaniu.

3.1.2. 2. Przegrupowanie Beckmanna /ł-fenylo-of,^-nienasyconych ketoksymów o 
konfiguracji syn-styrylo wobec PC15 w eterze dietylowym

Przegrupowanie Beckmanna fi~fenylo~af,/^-nienasyconych ketoksymów o kon
figuracji syn-styrylo w warunkach zapewniających stereespecyficzność re
akcji pcwinno prowadzić do podstawionych amidów kwasów cynamonowych. Do-
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stęoność oksymów o tej konfiguracji w obrębie pochodnych benzylidenoace- 
tofenonu sppwodowała, że spotkać można w litereturze liczne próby ich 
przegrupowania.

R, H0V 0■i M j
I II I II

’t '  TOI —  D J  T  T
H

W wyniku przegrupowania (E)-oksymu benzylidenoacetofenonu [36] otrzy
mano enilld kwasu cynamonowego, a (E)-oksymu (2,2-difenylowinylo)fenyloke-• 
tonu (Rj « Ph) [3l] - anilid kwasu of-fenylocynamonowego. Również (E)-oksy- 
my benzylidenoecetofenonu podstewione w pierścieniu benzenowym grupy sty- 
rylowej (Rj ■ 2-MeO, 3-MeO) [55] oraz grupy fenylowej (R2 «2'-Me0, 3 ‘-MeO 
[55] . 4 • -MeO [36] , 2 ’-Cl. 4 ’-Br [56]) tworzą w wyniku przegruoowania Beck
manna odpowiednio podstawione pochodne enilidu kwasu cynamonowego. Jedy
nie (E)-oksymy (2-fenylowinylo)-2'-hydroksyfenyloketonów (Rĵ  = H [57]. 
4-MeO, 4-EtO, 4-Me, 4-C1. 4-Br.4-3, 4-N02 , 3,4-(MeO)2 , 3,4,5-(MeO)j [30]. 
R2 • 2 *-OH) w wyniku przegrupowania nie tworzą odpowiednich amidów, lecz
2-styrylobenzoksazole. które powstają najprawdopodobniej w wyniku wew- 
nątrzcząsteczkowego. nukleofiłowego ataku tlenu grupy hydroksylowej na ka
tion iminokarbeniowy:

Badając przegrupowanie Beckmanna (z)-oksymów benzylidenoacetonu i jego 
pochodnych stwierdzono, że w warunkach zapewniających stereospecyficzność 
reakcji oksymy benzylidenoacetonu i o-nitrobenzylidenoacetonu [34, 35] nie 
ulegają reakcji. Przegrupowaniu ulegają tylko te oksymy, które są uaktyw
nione poprzez efekty elektronowe lub steryczne. W wyniku przegrupowania 
(z)-oksymu o-metoksybenzylidenoacetonu [34, 42j otrzymano N-metyloamid 
kwasu p-metoksycynamonowego, a w wyniku przegrupowania (Z)-oksymu 4-feny- 
lo-3-penten-2-onu [35] oraz (z)-oksymu 4 ,4-difenylo-3-buten-2-onu [20,43], 
odpowiednio N-metyloamidy kwasów |i-metylo- i fi-fenylocynamonowego. Z (Z)- 
-oksymu tienylidenoacetonu [44] otrzymano N-metyloamid kwasu 3-tienyloa- 
krylowego.
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3.1.2.3. Badania porównawcze względnych szybkości przegrupowania Beckmsn- 
na izomerycznych oksymów ji-fenylo-cy.^-nienasyconych ketonów wo
bec PC15 w eterze dietylowym

Zastosowanie metody TLC [58] i metody kolorymetrycznej [59] do badań 
przegrupowania 0-fenylo-<*,/ł-nien8syconych ketoksymów w warunkach zapew
niających stereospecyficzność reakcji Dozwoliło na określenie w przybli
żony sposób zależności między budową oksymów a szybkością ich przegrupo
wania [li, IV, 35, 43].

Wobec ogólnie przyjętego poglądu [17] stadium determinującym szybkość 
przegruoowania Beckmanna oksymów Jest heterolityczne rozerwanie wiązania 
N-0 ze współbieżnie przebiegającą migracją podstawnika znajdującego się 
w położeniu anti do grupy opuszczającej. Porównanie uzyskanych danych ki
netycznych z szybkościami przegrupowania innych grup oksymów oraz sprzę
żenie w obrębie grupy styrylowej ppzwala ją traktować Jako układ aroma
tyczny zdolny do utworzenia układu azirynowego Jako stanu przejściowego 
przegrupowania. Możliwość tworzenia stanu przejściowego o budowie aziry- 
nowej tłumaczy znacznie większą szybkość przegrupowanie (E)-oksymów ben- 
zylidenoacetonu i Jego pochodnych w stosunku do oksymów o konfiguracji Z, 
analogicznie do przegrupowania oksymów aromatyczno-alifatycznych [60].

Liczne pr8ce dotycząca szybkości przegrupowania Beckmanna oksymów do
prowadziły 8utorów (61-63] do zgodnego wniosku, że migrację podstawników 
aromatycznych i alkilowych przyspieszać będą efekty powodujące zwiększe
nie polaryzacji wiązania N-0 w kierunku tlenu. Zmniejszenie energii 
sorzężenia między grupą styrylową a grupą oksiminową ns skutek efektów 
sterycznych wywieranych przez podstawniki obecne w łańcuchu bocznym grupy 
styrylowej, powodujące zakłócenie koplansrności drobiny poprzez wychyle
nie płaszczyzny wiązania C=N z płaszczyzny grupy styrylowej [20] , ułat
wia heterolityczne rozerwanie wiązania N-0 oraz utworzenie pierścienia 
azirynowego, zwiększając bardzo znacznie szybkość przegrupowania oksymów 
o konfiguracji anti-styrylo [35] , analogicznie do oksymów o-podstawionych 
Dochodnych acetofenonu [64] . Stwierdzono również. Jak w oksymach pochod
nych acetofenonu [65] i benzofenonu [6l] , że podstawniki obecne w pier
ścieniu benzenowym grupy styrylowej wywierające dodatni efekt mezomerycz- 
ny (p-MeO) zwiększają szybkość Jej migracji, natomiast grupy o ujemnym 
efekcie mezonerycznym (p-NO.,) zmniejszają tę szybkość [35, 43].

Ponieważ efekty steryczne i elektronowe wywierane przez podstawniki o- 
becne w grupie styrylowej, powodujące zwiększenie szybkości migracji tej 
grupy w oksymach o konfiguracji anti-styrylo, oddzlaływują również na 
ułatwienie heterolitycznego rozerwania wiązania N-0 w oksymach o konfi
guracji syn-styrylo, zwiększa się także szybkość ich przegruppwania [35].

Uzyskane prawidłowości między budową oksymów [b-f enylo-op,ß-nienasyco - 
nych ketonów a szybkościami ich przegrupowania wyjaśniają w pełni, dla
czego (z)-oksymy benzylidenoacetonu i p-nitrobenzylidenoacetonu nie ule-
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gają przegrupowaniu w warunkach zapewniających^stereospecyficzność reak- 
ji [34, 35].

3.1.2.4. Przegrupowanie Beckmanna (i-fenylo-oę. jł-nienasyconych ketoksymów 
wobec PClg w dioksanie 

Zbliżone stałe dielektryczne eteru dletylowego i dioksanu Dowodują. że 
szybkości przegrupowania oksymów w obu rozpuszczalnikach są Jednakowe [66, 
67]. Jednakże dioksan, aczkolwiek zbliżony charakterem do eteru dietylo- 
wego, wykazuje zasadnicze różnice w oddziaływaniu na proces izomeryzacji 
oksymów prowadzony wobec chlorowodoru [vi]. W roztworze dioksanowym na
stępuje izomeryzacja, natomiast w eterze dietylowym procea ten nie zacho
dzi. śledzenie przebiegu reakcji metodą TLC [58] pozwoliło na stwierdze
nie, że różnice te występują również w warunkach przegrupowania Becknenna 
jł-fenyle-pf.^-nienasyconych ketoksymów prowadzonego wobec pC1.5> Działanie 
PClg na dlokaanowe roztwory (E) i (z)-oksymów benzylidenoacetonu i jego 
pochodnych niepodatawionych w pozycji ot prowadzi do szybkiej izomeryza
cji oksymów aż de ustalenia się stosunku obu izomerów w przybliżeniu jak 
1:1 [vi, 68]. Te oksymy, które posiadają Jedynie trwałą Jedną konfigura
cję (np, podstawione w pozycji oę oksymy styryloketonów [li, iv]) nie u- 
legają (jak również 1 wobec HCl’1 izomeryzacji.

Ponieważ szybkość izomeryzacji /)-fenylo-cf./^-nienasyconych ketoksymów 
jest nieporównywalnie większa od szybkości ich przegrupowani*, więc mimo 
tego, że izomeryczne oksymy reagują z różnymi szybkościami, ich stosu
nek pozostaje niezmieniony aż do końca reakcji. W związku z tym. bez wzglę
du na konfigurację wyjściowego oksymu głównym produktem przegrupowania 
jest amid powstający z tego iztomeru oksymu, którego szybkość przegrupowa
nia Jest większa. Wobec dużo większych szybkości przegrupowania oksymów 
benzylidenoacetonu i Jego pochodnych o konfiguracji E w mieszaninach uzy
skiwanych po przegrupowaniu Beckmanna bez względu na wyjściową konfigura
cję oksymów uzyskiwano w większości przypadków Jedynie odpowiednie N-ace- 
tylostyryloaminy [vi]. Również w wyniku przegrupowenia oksymów 5-dietylo- 
amino-l-fenylo-l-penten-3-onu bez względu na wyjściową konfigurację otrzy
mywano taki sam produkt - 2-fenylonaftalen - powstały w wyniku kondensa
cji aldehydu fenylooctowego, produktu hydrolizy N-acylostyryloaminy [27]. 
Spośród badanych związków tylko w przypadku przegrupowania izomerycznych 
oksymów jł-fenylobenzylidenoacetonu, gdzie różnice w szybkościach przegru
powania są mniejsze [43] , wydzielano obok N-acetylo-2,2-dlfenylewinylo- 
aminy jako głównego produktu reakcji około 10% N-metyloamidu kwasu 2,2- 
-difenyloakrylowego [vij .

Obecność niesymetrycznie podstawionego wiązania etylenowego w badanych 
związkach stwarza możliwość występowania izomerii geometrycznej. Poddając 
przsgrupoweniu wobee pCl5 w dioksanie oksymy (E)-j$-fenylo-CF,j&-nienasy- 
sonych katonów, stwierdzano powstawenle obok (e )-N-acylostyryloamin równioż 
izomery o konfiguracji Z. W wyjściowych oksymach w tych warunkach nie
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stwierdzano izomeryzacji wokół więzania etylenowego [vi] . Należało więc 
przyjęć, że izomeryzacja zachodzi d o migracji grupy styrylowej w tworzą
cych się układach N-styryloimidoliowych lub oroduktach ich hydrolizy) N- 
-acylostyryloaminach [vi] .

Prawdopodobieństwo występowania danego izomeru amidu w stanie równowa
gi zależy od Jego budowy przestrzennej. Porównanie budowy przestrzennej 
izomerycznych N-acylostyryloamin określonej na podstawie analizy ich widm 
elektronowych z oznaczonym doświadczalnie procentowym ich udziałem Jl I .
IV. Vl] wskazuje, że w mieszaninie izomerycznych amidów w stanie równowa
gi wystęouje w przewadze zawsze ten izomer, który ma budowę bardziej ko- 
olanarnę, a więc Jest stabilizowany większę energie rezonansu. Procentowy 
udział bardziej trwałego izomeru Jest tym większy, im większe sę różnice 
w budowla przestrzennej izomerów E i Z.

Duże różnice w trwałości izomerycznych N-acylc-2-fenylowinyloamin nie- 
podstawionych przy więżeniu etylenowym lub podstawionych w pozycji 2 spra
wia, że w stanie równowagi występuję głównie koplanarne izomery o konfi
guracji E, natomiast izomery Z, gdzie występuje znaczny efekt zawady 
przestrzennej, tworzę się w niewielkiej ilości. Stwierdzono, że (z)-N-ace- 
tylo-2-fenylowinyloamin8 występuje w stanie równowagi z izomerem E w oko
ło 10%, a obecności (z)-N-acetylo-2-fanylo-2-metylowinyloaminy w ogóle nie 
stwierdzono £vi] .

W N-acylo-^-alkilo-2-fenylowinyloaminach różnice w trwałości ooszcze- 
gólnych izomerów sę niewielkie z uwagi na znaczny efekt staryczny powodu
jący zakłócenie koplanarności w amidach o konfiguracji E, wywierany przez 
oodstawniki alkilowe obecne w pozycji 1. Dlatego też w stanie równowagi 
izomeryczne amidy występuję tutaj w stosunku bliskim 1:1, co stwierdzono 
w przypadku N-acetylo-2-fenylo-l-metylowinyloaminy [vi, 69]. jej pochod
nych podstawionych w pierścieniu benzenowym grupy styrylowej (R « m-Cl, 
m-Me, m-MeO, p-Cl, p-Me, p-MeO) [li] oraz N-benzoilo-2-fenylo-l-metylowi
nyloaminy [IV]. Nie z8wsze jednak w sposób oreperatywny udawało się wy
dzielić z mieszaniny poreakcyjnej oba izomeryczne amidy. W wyniku prze
grupowania oksymu op-metylobenzylidenoacetonu [45] i jego pochodnych pod
stawionych w pierścieniu benzenowym grupy styrylowej (R = 3-C1, 3-F, 4-
-N02) [39] otrzymano N-acetylo-2-fenylo-l-metylowinyloaminy, których kon
figuracji nie określono, jednakże przez porównanie własności fizycznych i 
widm NMR fil] można im było przypisać konfigurację Z.

W N-acylo-l,2-difenylowinyloaminach najdłuższym układem sprzężonym Jest 
układ stilbenowy, którego konfiguracja ma zasadniczy wpływ na trwałość 
drobiny. Dlatego też w reakcji przegrupowanie Beckmanna wobec PC15 w dio
ksanie oksymów 1,2-difenylowinyloketonów o konfiguracji E więzania ety
lenowego tworzę się jedynie (z)-N-acylo-l,2-difenylowinyloeminy, gdzie wy
stępuje płaski układ (E)-stilbenowy.

W ten sposób z oksymu (e)-(1,2-difenylowinylo)metyloketonu otrzymano Jako 
Jedyny produkt (z)-N-acetylo-l ,2-difenylowinyloeminę [vi] , Otrzymano rów
nież cały szereg N-acylo-l ,2-difany lowinyloamin (r̂  ̂ = M e , Et, Pr, R^ « H. 
Rj = H, 4-Me, 4-MeO, 4-i-Pr [38] , Rx » Me, R2 = 4-MeO, R3 »H. 4-MeO [70] ) 
i N-8cylo-l-fenylo-2-heteroarylowinyloamin (R1 = Me, Et, Pr; heteroaryl ■ 
= 2-tienyl\ 2-furyl, 5-N02-2-furyl) [70] w wyniku przegrupowania Beckmanna
odpowiednich oksymów wobec PC15 w roztworze dioksanowo-eterowym. Cr oraw- 
da nie określono konfiguracji powstałych amidów, ale przez porównanie wła- 
sności fizycznych niektórych z nich [vi] oraz fakt, że otrzymywano je stc- 
sujęc hydrolizę w środowisku kwaśnym, co świadczy o małej podatności tej 
grupy amidów na hydrolizę [vil] , można przypuszczać, że posiadaję one kon
figurację Z.

3.1.3. Zachowanie się /i-fenylo-CF,|5-nienasyconych ketoksymów wobec stężo
nego kwasu siarkowego

W wielu przypadkach orzegrupowania Beckmanna oksymów wobec stężonego 
kwasu siarkowego prowadzi do otrzymania amidów z wysokimi wydajnościami 
[16]. Jednakże obecność w p-fenylo-cy,^nienasyconych ketoksymach więzania 
C=C oraz układów aromatycznych podatnych na działanie stężonego kwasu 
siarkowego stwarza możliwość reakcji ubocznych.

Badajęc działanie stężonego kwasu siarkowego na oksymy o konfiguracji 
syn-styrylo benzylidenoacatofenonu [7l] i jego pochodnych (r2 » R^ = H. 
Rt = 2-MeOC6H4 , 3-MeOC6H4 [55] . 4-3rC6H4 [56] ; RJ - Ph, R3 = H , R2«2-Me0,
3-Me0. 4-MeO [55] ; Rj = Ph, Rg = H, R3 = Me [56] , Ph [31, 7}] ) i dibenzy- 
lidenoacetonu (r, * CH=CH-Ph) [33] stwierdzono, że głównymi produktami re
akcji s? pochodne 1 ,2-oksazoliny :
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Natomiast oksymy podstawione w pozycji op o Jedynie trwałej konfiguracji 
anti-styrylo (oksymy Qf-chlorobenzylldenoacetonu [33j , ot -bromo- i op-feny- 
lcbenzylidenoacetofenonu (31, 7l] nie ulegają tej reakcji.

Niejednokrotnie w mieszaninach poreakcyjnych poza 1,2-oksazollnami stwier
dzano obecność oksymów sulfonowanych w pierścieniu aromatycznym [55] , nie 
znajdowano jednak amidów,produktów przegrupowania Beckmanna.

Bardziej szczegółowe badania działania stężanego kwasu sisrkowego na 
izomeryczne oksymy benzylldenoacetonu [43] pozwoliły na stwierdzenie, że 
bez względu na wyjściową konfigurację oksymu następuje najpierw szybka 
izomeryzacja wiązania oksymowege da ustalenia się równowagi izomerów w 
stosunku około 1:1, a następnie zachodzę równolegle trzy konkurencyjne 
reakcje: cykllzacja (Z)-oksymu do 5-fenyle-3-metylo-l,2-oksazollny, prze
grupowanie Beckmanna (E)-pksymu do N-acetylastyryloaminy i sulfonowania 
oierścienią arematycznege prowadzące do oksymu p-sulfobenzylićenoacetonu. 
Reakcja prowadzona w pokojowej temperaturze przebiega niezwykle wolno, a 
wydajność N-acetylostyryloaminy nie przekracza 10%.

3.2. Synteza N-acylostyryloamin w reakcji związków bonzylokarbonyIo
wy ch z czynnikami nukleofiłowymi zawierającymi azat

Nukleofllewy atak trójwiązalnega azatu na węgiel karbonylowy prowadzi 
do utworzenia nowego wiązania węgiel - azot. Ta ogólna reakcja może zna
leźć zastosowanie do syntezy N-acylostyryloamin bądź poprzez otrzymywanie 
styryloamin i ich acylowanle, bądź tez w bezpośrednim ataku na węgiel kar
bonylowy niepodstawionych amidów lub nitryli.

3.2.1. Otrzymywanie N-acylostyryleamln na drodze kondensacji związków ben- 
zylokarbonylowych z amoniakiem lub aminami i następczego acylowa- 
nia

Reakcja amoniaku lub pierwszorzędowych amin zs związkami karbonylowymi 
prowadzi do powstania imin lub zasad Schlffa. Reekeja ta według Cordesa i 
Jenckse [72, 73], Williego [74, 75] i innych [50] przebiega według dwu
stopniowego mechanizmu. Pierwsze stadium reakcji - atak wolnej zasady na 
grupę karbonylową (i) - decyduje o szybkości reakcji w środowisku kwaś
nym. Natomiast drugie stadium reakcji - dehydratacja tworzącego się po
średnio aminokarbinolu (li) - decyduje o szybkości reakcji w środowisku 
zasadowym lub obojętnym.

\ ki ©  I (A R-NH_ + C-0 —  R-NH0-C—0 w  fi)
* '  k 2 I
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I k2 /R-NH-C-OH —  R-N»C + H„0 (li)
I k_2 \  2

W przypadku silnie zasadowego atomu azotu (n h3 , aminy alifatyczne) reak
cja nie Jest katalizowana kwasami ani zasadami lub jest katalizowana bar
dzo słabo. Stwierdzono [50] , Ze stała szybkości tworzenia zasad Schlffa 
otrzymanych z amin o duZej zasadewaści, jak również stałe szybkości ich 
hydrolizy różnię się nieznacznie, jeżeli reakcja prowadzona jest w środo
wisku kwaśnym i zasadowym (np. stałe szybkości tworzenia N-p-chlorobenzy- 
lideno-1,1-dimetyloetyloaminy w przedziale pH od 2 do 12 są prawie jedna
kowe) .

Jeżeli w imlnach przy węglu 2 znajduje się wodór, mogę one ulegać prze
mianie tautomerycznej do enamln:

H * 4 X  / R2
R.-C - C-N-R, - TT C « C -

4 i I 1 /  \
R3 R2 R3 NHR1

Teoretyczne studis nad trwałości* poszczególnych form w najprostszym ukła
dzie (Rx » R2 - R3 ■ - H) [76] wykazały, że etanoimina jest energetycz
nie trwalsza od winyloaminy. Jednakże podstewniki orzy węglu 2 (Rj) po
siadające podwójne wiązanie z elektroujemnym heteroatomem, takie jak gru
pa karbonylowa [77], nitrylowa [78], czy nitrowa [79, 80] w tak znacznym 
stopniu stabilizują formę enaminową, że w stanie równowagi nie stwierdza
się odmiany lminowej.

Badania nad syntezą oraz równowagami tautemerycznymi między 2-arylo- 
etanoiminami a styryloaminami nie były jak dotąd prowadzone systematycz
nie. Wyrywkowe prace Krsbbego i współpracowników [8l] dotyczące reakcji 
2 ,2-difenyloetanalu i 2-fenylo-2-metyloetanalu z amoniakiem, gdzie struk
turę otrzymanych produktów ustalano metodą ozonolizy, doprowadziły auto
rów do wniosku, że trwałymi formami są 2 ,2-difenylowinyleamina oraz 2-fo- 
nylo-2-metyloetanoimina. Również Ahlbrecht i Rauchschwalbe [82] otrzymu
jąc 1 ,2-difenyloetenoiminy stwierdzili, że są one w równowadze z 1,2-di- 
fenylowinyloaminami. Pewne światło na stosunki imin do anamin w stania 
równowagi rzucają badania zasad Schiffa otrzymanych za związków benzylo- 
karbonylowych i amin aromatycznych i alifatycznych [83] , gdzie został omó
wiony wpływ afektów elektronowych i sterycznych na trwałość poszczegól
nych odmian tautomerycznych.

Acylowanle produktów reakcji związków benzylokarbonylowych z amonia
kiem bez względu na wzajemny stosunek odmian tautomerycznych prowadzi do 
otrzymania N-acylostyryloamin [8 1 , 82].
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Ph-CH-C=NHl I
R3 K2

Ph-CIR,

R.-CO-X
■NH„ P n- C-NH-C-R.I II 1 R,, O

Na tei drodze otrzymano N-scetylowe i N-benzoilowe oochodne 1 ,£-difenylo- 
winylcaminy [l3 . 8l] , :’-f enylo-2-metylowinyloapiiny [fil] oraz N-fenacylo- 
-2-fenvlo-2-metylcninyloaminę [t3] . Porównując temoeratury topnienia no- 
chodnych N-acetylowych z danymi dla tych związków otrzymanych na innej dro
dze [VI] można stwierdzić, że w obu nrzyoedkach maja one konfiguracje E, 
mimo tego że Drzynsjmniej w N-acetylo-1 ,?.-difenylowinyloaminie należało 
SDodziewać się z uwagi na możliwość izomeryzacji enamin orzez fornę lmi- 
nową otrzymania bardziej trwałego izomeru Z, w którym mógłby wystęnować
ołaski układ (E '-stilbenowy.

Wydaje się, że reakcja ta, która może być wykorzystana do syntezy N-a- 
cylostyryloamin, których nie można otrzymać na innych drogach (np. N-ben- 
zoilo-2-fenylowinyloaminy niepodstawione w oozycji l) wymaga bardziej 
szczegółowych badań tak w etapie syntezy amin, jak i ich acylowania.

3,2.2. Otrzymywanie N-acylcstyryloemin w reakcji związków karbonylowych 
z amidami kwasów karboksylowych

Nukleofilowy atak azotu amidowego amidów nieoodstawionych lub mononod- 
stawionych na węgieł karbonylowy aldehydów lub ketonów prowadzi w oierw- 
szym etanie do N-acyloaminoalkoholi. Aminoalkohole nie zawsze udaje się 
wyodrębnić, oonieważ ulegają one dalszym reakcjom z wytworzeniem alkili- 
deno- lub arylidenodiamidów (tzw. "bis-amidów") lub jeżeli związek ksrbo- 
nylowy zawiera wodór przy węglu af, w wyniku eliminacji cząsteczki wody mo
gą tworzyć się N-acylcwinyloaminy [84, 85].

Z uwagi ra bardzo słabą zasadowość azotu amidowego, reakcja amidów ze
związkami karbonylowymi musi Drzebiegać w warunkach ogólnej katalizy kwa- 
sowo-zasadowej [50] . 08k wykazały badania szybkości addycji różnych ami
dów do formaldehydu (86, 87] , reakcja jest oierwszego rzędu w stosunku do 
stężenia amidu, formaldehydu i katalizującego reakcję kwasu, co świadczy 
o tym, że determinującym szybkość reakcji stadium jest atak amicu na uak
tywnioną cząsteczkę formaldehydu.

(*) ®H2C=0 + H ̂  — --  KgC-OH

©  ©
R-C-NK, + H„C-OH —  , S-C-NHo-CH_0H R-C-NH-CH„-OH + H wII * * II 2 2 II 2

N-ecylesminoalkobole udało się wyodrębnić kiedy reakcji poddawano for
maldehyd [50] lub związki kerbpnylowe posiadająca elektroakceptorowe pod-
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stawniki, takie jak chloral [t:a] lub sym-dichlorotetrafluoroaceton [89]. 
.7 innych D r z y p a d k a c h .  szczególnie wobec kwasów, które katalizuja dehydrc- 
tację N-acyloaminokarbinoli [90] wyodrębnię się orodukty 
czych.

renkcii nasreo-

-C-NH-CH-C - I! I I0 OH R4
©. ©  r

R„-C-NH„-CH-C - 
1 II 2 I I0 OH 8,

n,.o

©  r
R -C-NH-CH-C - R,1 II I -

O R .

+ r 1c o n h2

©  r
■R.-C-NH=CH-C - R,

-  II I 30 R .

■ H ©  

.u ©

- H ̂  ody R2=h

R -C-N=C-C - R, 1 II II 3 0 H R4

II

(R,C0NH'..CH-C - R,1 C- |
R4

R„CONH-CH=C 1 IR.
III

Prawie wszystkie aldehydy aromatyczne i większość alifatycznych tworzy 
w reakcji z amidami w środowisku kwaśnym 8rylideno- lub alkilidenodiamidy 
(i) [9l] . Wyjątkowo o-, m- i p-hydroksybtnzaldehydy z niektórymi amidami
tworzą w tych samych warunkach N-(hydroksybenzylideno)amic!y (li) [92.93]. 
W przypadku stosowania w reakcji aldehydów alifatycznych posiadających wo
dór przy węglu oę, w wyniku eliminacji wody mogą tworzyć się N-winyloemićy 
(lii) bądź jako jedyne produkty reakcji [94] , bądź też w mieszaninie z 
"bis-amidami" [95] .

Aldehydy o wiele łatwiej reagują z amidami niż ketony [90]. Dlatego też 
reakcje ketonów z amidami w środowisku kwaśnym są rzadko spotykane. Jed
nak przykład reakcji fenyloacetamidu z cykloheksanonem [96] wskazuje, że 
w reakcji amidów z ketonami można spodziewać się tworzenia N-acylowinylo
amin

Ph~CHj>-CCNH 2
° - o

©
Ph-CH2-C0NH-^  y
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Oak wykazały badania reskcj! związków karbonylowych ze związkami azotu 
• słabej zasadowości, w orzeciwieństwie do reakcji z mocnymi zasadami, 
szybkość dwustadiowych reakcji przebiegających poprzez addycję azotu do 
węgla karbonylowego i eliminację wody jest znacznie większa w środowisku 
kwaśnym niż zasadowym [50] . Niewielkie zwiększanie szybkości reakcji w 
silnie zasadowym środowisku wynika z możliwości utwerzenia RCSNH jako 
czynnika nukleofilawege [90].

Nieliczne dane literaturowe dotyczące reakcji amidów ze związkami ben- 
zylokarbonylowymi wskazuj?, że reakcjo te nie odbiegają w zasadzie od 
ogólnie przyjętych poglądów na reakcje amidów z innymi związkami karbony- 
lowymi.

W wyniku działania aldehydu fenylooctowego na acetamid bez stosowania 
katalizatorów powstaje obok innych produktów N-acetylostyryloamina [33]. 
Zastosowanie kwasu p-taluenosulf»nowego Jako kwaśnego katalizatora reak
cji aldehydu fenylooctowego z acetamidem, propionamidem, benzamidem lub 
amidem kwasu fenylooctowego prowadzi do powstania odpowiednich ''bis-ami
dów" [97]. Natomiast reakcja aldehydu fenylooctowego [97j lub jogo pochod
nych oodstawionych przy węglu f  [98] z monopodstawionymi amldani (N-«a- 
tylo- i N-fenyloacetamid), lub laktamami w tych samych warunkach prowodzl 
do powstania N-podstawionych N-acetylostyryloamin.

H ®
Ph-CH-CHO + NH-CO-CH- ---- —  Ph-C » CH-N-C0-CH, -

1 3 I I 3
* 1 R2 R1 *2

Banzyloketony z amidami boz udziału katalizatorów kwaśnych praktycznie 
nie reaguję. Wobec kwasu p-toluenosulfonowogo tworzą się N-acylostyrylo-
aminy [ix. x].

H ®
% - C6H4-CHR3-C-R2 * NH2C0R1^- R4-C6H4~CR3 * CRg-NHCORj^ + HgO

O

Ponieważ jednak odwrotna reakcja hydrolizy N-acylostyryloamin jest rów
nież katalizowana przez kwasy [vil] , ustala się stan równowagi znacznie 
przesunięty w kierunku benzyloketonów. Obecność N-acylostyryloamin stwier
dzono tu Jedynie metodą TLC i spektrofotometrycznle.

Zastosowanie katalizatorów wiążących wodą, takich Jak !*6C13 lub P2®5 
[*. XI, 99] , stwarza możliwość wyodrębnienia N-acylostyryloamin z miesza
niny poreakcyjnej po hydrolizie w zasadowym środowisku. Na tej drodze, w 
reakcji benzylometyloketenu z acetamidem wobec POClj otrzymano N-acety- 
lo-2-fenylo-l-metylowinyleaminę [x], a w wyniku reakcji l-(3-metylofeny- 
l°)-l-cyjanoacetonu oraz l-(3,5-dimetylofenylo)-l-cyjanoacetonu z forma- 
•ldem. odpowiednie N-fcrsylo-2-arylo-2-cyj£no-l-metylowinyloaminy [99].
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Niejednokrotnie wydzielenie N-acylostyryloamin napotyka w tej reakcji 
na znaczne trudności, ponieważ reakcję trudno zatrzymać jest w stadium, w 
którym po hydrolizie otrzymuje się oczekiwane amidy. Reakcja przebiega da
lej , a końcowymi produktami są azotowe związki heterocykliczne [x, XI, 99].

Bardzo zbliżone warunki reakcji związków benzylokarbonylowych z forma
midem wobec P0Clj d° reakcji Vilsmeyera zasugerowały autorom [99, 100] 
analogiczny mechanizm reakcji. Podstawą reakcji Vilsmeyera Jest utworze
nie w wyniku działania P°C13 na N ,N-dimetyloformamid "kompleksu Vils- 
meyera“ [lOl]

©  ©
Jm 62N -•=“ CH-0P0Cl2j d  ®  Jm 62N »*-- CH-Clj®OPOCl2

który spełnia rclę czynnika elektrofiłowego w reakcjach substytucji aro
matycznej. Powstanie analogicznego, trwałego "kompleksu" formamidu lub 
innych niepodstawionych amidów i P O C I j e s t  mało prawdopodobne, ponie
waż ulega on bardzo szybko przekształceniom z wytworzeniem nitrylu [5 3 , 
102] Już w ookojowej temperaturze. Ponieważ atak na węgiel karbonylowy mo
że odbywać się Jedynie za pomocą azotu posiadającego wolną parę elektro
nową [50] przyjęto, że w reakcji amidów ze związkami karbonylawymi wobac 
POClj w pierwszym stadium tworzy się nitryl, który reaguje za związkiem 
karbonylowym w reakcji podobnej do reakcji Rittera [x, Xl] .

3.2.3. Reakcja związków karbonylowych z nitrylami

W odróżnieniu od katalizatorów zasadowych, które powodując ekstrakcję 
protonu przy węglu <x nitrylu stwarzają możliwość otrzymania w reakcji 
ze związkami karbonylowymi p-hydroksynitryli lub cę .^-nienasyconych nitry
li [103-106] , katalizatory kwaśne powinny uaktywniać węgiel karbonylowy 
na nukleofilowy atak azotu nitrylowego. Badania tej reakcji podobnej do 
reakcji Rittera [107] podjęto dopiero w ostatnich latach, a brak wystar
czającego materiału doświadczalnego stwarza niejednokrotnie trudności w 
interpretacji otrzymanych wyników.

Bardziej szczegółowe opracowania istnieją jedynie dla reakcji aldehy
dów z nitrylami prowadzącej do "bis-amidów" [l08, 109^. Związki te tworzą 
się w wyniku ataku azotu nitrylowego na uaktywniony pod wpływem kwasów 
protonowych węgiel karbonylowy aldehydu i następczej reakcji z drugą czą
steczką nitrylu.

(*> ®RjCHO + H :a- -  R ^CH-OH

©  ©  ©R.-CH-OH + NSC-R = P = R C H —N=C—R0 =  R„-CH-N«C-R„1 «= 1 | 2 1 1 2
OH OH
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®  H OR2-C»N-CHR1-N-C-R2 . * (R2C0NH)2CHR1
OH

Uwalane jednak [ lio ]  , ta katony pod wpływem stężonego kwasu siarkowego 
nia reaguj# bezpośrednio z nitrylami, lecz w pierwszym eteple ulegają 
kondensacji aldelewej do /%-hydroksyketonów lub oę .^-nienasyconych ketonów. 
Azot nitrylowy atakuje węgiel (% tych związków z wytworzenie* ji-acyloa- 
minoketonów

H V» , 3
2R1-CH2-C°-R2 + N.C-R3 ------- Rl"CH2-CR2-CHR1-CO-R2

Wydaje alę jadnak, ża reakcja może zachodzić według innego mechanizmu, 
w który« w pierwszy« etacie następuje atek nitrylu na węgiel karbonylowy 
ketonu, a następnie w wyniku reekcjl z druga cząsteczkę ketonu tworzę się 
acyloaminoketony. Za taki* przebiegiem reakcji przemawia możliwość utwo
rzenia 3,4-dihydro-2-plrydonów z «J-ketonitryli pod wpływem stężonego kwa
su alarkowego lub chlorowodoru [109]

©R.-CH-N-C-F 1 IOH
♦ N»C-R„

oraz reakcje nitryli z ketonami wobec zwlęzków typu kwasów Lewisa (a ICIj ) 
lub POCl3.

Oakkolwiek Bruaon i wapółpracownicy [lll] stwierdzili, ie reakcja cyk- 
loheksanonu z acatonitrylam 1 banzonitrylem wobec AlClj prowadzi do imi- 
noketonów (i), jadnak bardziej azczegółowe badania wykazały [110] , że są 
to ((-acyloaminoketony (li).

R-C-NH R-C=0

I II
Należało więc wnosić, że oddziaływanie katalizatorów typu kwasów Lewisa w 
reekcjl związków karbonylowych z nitrylami Jest takie samo Jak kwaaów pre- 
tonowych.

Co prawda badania reakcji ketonów alkllowo-erylowych z nitrylami aro
matycznymi i alifatycznymi wobec A1C13 doprowadziły autorów (i 12] do
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wnioaku, że w zależności od budowy wyjściowych katonów tworzę alf 0-imi- 
noketony (lii) lub 9<-keto-q;./^-nienasycone iminy (IV) , co mogło wskazywać, 
że w początkowej fazie procesu A1C13 przyłącza alę do wolnoj pary elek
tronowej azotu nitrylowego, a nie do pery elektronowej tlanu związku kar
bonylowego.

0 A1C13
Ph-(ł-CH2R2 ♦ NeCRj ------ -

Jednakże Aurlcchlo 1 wsoółpracownicy [113] korygując wyniki tej prac\ udo
wodnili, że zwlęzkl, którym przypisywano budowę ^-aminoketonów (lii) są 
N-acylo-1-fenylowlnyloaminaml

Rg-CH-C-NH-CORj^
Ph

a substancje, którym przypisywano budowę f-keto-of, jł-nienasyconych Imin (iv), 
to pochodne 4-H-l ,3-oksazyny

R1
Ph N = /
XJ°Me \

Ph

co stwierdzono dla Rj = Ph oraz Rg - H, Me.
Bardziej szczegółowe dane odnośnie do reaktywności zwlęzków karbonylo

wych z nitrylami uzyskano orowadzęc badania reakcji alkiloketonów (xil- 
-Xivj i benzyloketonów [xil, XV, XVlJ z nitrylami alifatycznymi i aroma
tycznymi wobec POClj. Badania te wykazały, że w temperaturze wrzenia re
agentów substraty reaguję ze soba w równomolowych stosunkach tworzęc di- 
ctuarofaaforany N-winyloimidollowe, które znajduję alę w równowadze ze 
«woimi chlorewadorkami lub innymi solami imoniowymi. Można więc przyjąć, 
Ja w pierwszym etapie reakcja podobna Jest do reakcji Rittera

0
Ph-Ć-CH-jj-Rj 

R2 NH

0
Ph-C-C - C-R

gdy R2=H
III

r ~ i  
2 NH2
I + PhCOMe

Ph-C-CH*C-N»C-Ph 
0 Rj l̂la

IV
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R3-ch2-c-*2 + POClj [r3-c h2-c -r2] ci

O OPOClg

©  1 o  r  ©-c -r2 ci ^  + n »c -r ł    Ir3-c h2-c r2-n .c -
0P0C1,, 0P0C1„

©

Tworzący się ukłsd w wyniku eliminacji kwasu dichlorofosforowego ulega 
dalszym orzekształceniom:

R, Cl R 0P0C1 0P0C1,
T * ©  ' 1 ©  T 1 ̂  ' 1 ̂ t2) 1R3-CH»C-N-C-R1 r^0P0Cl2= :  R3-CH=C-N»C-R1 C1^=S=R3-CH=C-N=C-R, + HC1 

H H r2
X II III

Co prawda badania równowag w solach imoniowych jji•>-dj wskazują, że równo
waga ta powinna być przesunięta w kierunku (i). jednak w podwyższonej tem
peraturze, gdzie HCl^ opuszcza środowisko reakcji [40] utworzenie dichlo- 
rofosforanu N-winyloimidoliowego (III> Jest w dużym stopniu prawdooodobne.

Dichlorofosforany N-winyloimidoliowe hydrolizowane w zasadowym środo
wisku tworzą N-acylowinyloaminy

lt,-CH«C-N»C-OPOCl„ ♦ H..0 ----   R,-CH»C-NH-C-R„3 , |  2 3 | || 1
R2 Rj r2 0

Na tej drodze wyodrębniono N-benzoilo-l-fenylowinyloaminę (Rj = H. R^ = 
= R3 = Ph) [XII] , N-benzoilo-l-(p-nitrofenylo'winyloaminę (R̂  ̂ = Ph, R.> = 
* p-N02-CgH4 . R3 = h ) [xil] oraz N-acetylo-2-fenylo-l-roetylowinyloaminę
(Rl ■ R2 = Me , Rj = Ph) jako mieszaninę izomerów E i Z [xvij . Jakkol
wiek nie wyodrębniano innych N-acylowinyloamin na drodze zasadowej hydro
lizy dichlorofosforanów N-winyloimidoliowych, otrzymanych w wyniku reak
cji innych badanych ketonów alkilowych i benzylowych z nitrylami, ponie
waż reakcję orowadzono dalej w kierunku azotowych układów heterocyklicz
nych, to jednak należy przyjąć, że jest to ogólna metoda otrzymywania tych 
związków [XII , XVI] .

Stwierdzono również w produktach reakcji acetofenonu z acetonitrylcrn 
wobec p0Cl3 obecność 2 ,4-dimetylo-4,6-difenylo—4-H-5,3-oksazyny i 3-a- 
cetamino-1 .3-difenylo-i-butanonu, które tworzą się w reakcji naśtpiczej 
dichlorofosforanu 1-fenylowinyloacetimidoliowego z drugą cząsteczką ace
tofenonu [xil, Xiv],

Biorąc pod uwagę fakt, że 4-H-l,3-oksazyny niezwykle łatwo hydrolizują 
w środowisku kwaśnym do yi-acetaminoketonćw [xiv, 115], jak również to, że
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/%-acetoirinoketony można D r z e o r o w a d z i ć  w 4-H-l .3-oksazyny pod woływem czyn
ników odwadniających [ll5j

P1
«o♦H O  |"

-- 1Tr R -C-CH--C-NH-C-R,II ^ I II 1 
Me _H2° 0 1̂e 0

*2
można przyjąć, że reakcja ketonów z nitrylami wobec kwasów orotonowych. 
kwasów Lewisa lub związków tyou POClj, które są zdolne do uaktywnienia 
gruoy karbonylowej na nukleofilowy atak azotu nitrylo>eco, orzebiscaja w 
nierwszyo. staoie według mechanizmu oodobneoe co reskc;:. Ritter*, s ewen
tualne trudnoAci z otrzymaniem na tej drodze N-ar.vlowjnyloamin wynikała z 
dużej podatności oośrednich związków do wchodzenia w reakcje n<if.t pncze.

3.3. Otrzymywanie N-acy1 ost' ryloamin z ?-acy]camino-l-fenyloeranoli

Jedną z na - r>ooular nie i szvch r.etod otrzymywania więżenia C=C iert oc- 
wodnienie alkoholi oosiedających wodór orzy węglu fi wobec kwasów orcto- 
nowych luo irnwch środków odwadniających. Łatwość odszczepienia wocy wzras
ta przy Drzechodzeniu od alkoholi cierwszorzędowych do trzeciorzędowych, 
a zachodzi szczególnie łatwo, kiedy tworzące się wiązanie oodwńine mozfc 
sorzęoac sie z nodwójnymi wiązaniami istniejącymi w cząsteczce [516]. Dla
tego *t'2 oodejmowano liczne próby odwodnienia 2-acylo»mino-l-fenyloetano- 
li do N-acy1 ostyryloamin, mimo tego że wyjściowe alkohole otrzymuje się 
orzeważnie v, wyniku skomolikowanych, wieloetaoowych syntez [ll7] .

■i ,-C,M -CR,-CHR„-NHCOR, ------- —  R -Ĉ - H . -CR- =CR,.-NHC0R,« 1 6  4 ( 3  2 1 ,, ę 4 b 4 3 r‘ 1
UH " 2 '

tDKCwa^ie kwasów orotonowych lako katalizatorów eliminacji orowarizi 
do oowstf.nia oksazo]jn [>'].

Ph-CR,-CHR.,-NHC0R,I 3 1
OH

Oksazolir.y tworzą się również w wyniku działania p;>®5 *• p0Cl3 na ;-n-
cyloamino-2-alkilo-l-fenyloetanole , Jeżeli reakcję orowadzi się w temne- 
raturze wrzenia rozouszczalników węglowodorowych [llfi] . Jednakże w przy- 
oadku 2-acetyloamino-l,1-difenyloetanolu i 2-ecetyloamino-l. 1,1’-tri f enylo-
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etanolu, stosując analogiczne warunki reakcji, otrzymano odpowiednie N-a- 
cetylostyryloaminy [6]. Nie Je9t jednak wykluczone, te reakcja ta prze
biega Doprzez stadium zamknięcia pierścienia oksozolinowego [9].

Dak wykazały badania Krabbego i współpracowników [119] oraz Heynsa i 
Pyruse [l20]. eliminację cząsteczki wody można z powodzeniem przeprowa
dzić ood wpływem bromku etylomagnezowego. Na tej drodze otrzymano N-ben- 
zollostyryloeminę, N-benzoilo-2-fenylo-2-metylowinyloaminę, N-acetylo- i 
N-benzoilo-2 ,2-di f eny łowir.yloaminę orez N-acetylo- i N-benzoilo-ł ,2 ,2-tri- 
fenylowinyloaminę z wydajnośclemi nie przekraczającymi 50%.

Oednakże najlepsze efekty osiągnęli Orefahl i Hartmann [ll7] prowadząc 
eliminację 2-acyloamino-l-fenyloetanoll we wrzącym. ksylenie wobec jodu 
Jako katalizatora i otrzymując N-acetylo-1,2-difenylowinyloaminę, N-aco- 
tylo-1-fenylo-2-(p-metoksyfenylo)winyloaminę, N-acetylo-1,2-dl(p>aotoksy- 
fenylo >i*iny loaminę , N-acet y lo-l-f enylo-2-metylo-2- (p-metokoyf enylo)wlnylo- 
aminę, N-acetylo-l-fenylo-2-etylo-2-(o-metoksyfenylo)winyloaminę, N-ace
tylo- 1 ,2-difenylo-2-(p-metok9yfenylo)wlnyloamlnę, N-acetylo-l-fonylo-2,2- 
-di(p-metoksyfenylo)winyloaminę oraz N-acetylo-2-fenylo-1,2-di(p-metoksy- 
fenylo)winyloaminę z wyda jnośclami 50 do 705?,.

Poza tymi metodami stosowano odwodnienie 2-acetyloomino-l,1-difenyloe
tanolu wobec bezwodnika kwasu octowego [120] lub odwodnienie w trakcie de
stylacji 2-formyloamino-1 ,1-difenyloetanolu [6]. Ogrzewając 2-amlno-l-me- 
tylo-l-(o-metoksyfenylo)etanol z kwasem mrówkowym otrzymano bezpośrednio 
N-forirylo-2-metylo-2-(p-metoksyfenylo)winyloamlnę [l2l] .

Prowadzone reakcje eliminacji N-acyloetanoll dotyczyły przede wszyst
kim związków zawierejących grupę hydroksylową przy trzeciorzędowym atomie 
węgla związanym z dwoma pierścieniami benzenowymi. Powstające N-acylo-2,2- 
-di fenylowinyloaminy z uwagi na symetryczne oodstawienle węgla 2 nie two
rzą izomerów cis-trans. Budowa przestrzenna niesymetrycznie podstawionych 
N-acetylo-2-fenylowinyloamln otrzymanych orzez Orefahla 1 Hartmann* fi3 7] 
nie została ustalona. Ponieważ jednak wobec jodu we wrzącym ksylenie, a 
więc w warunkach, w których orowadzona była eliminacja, zachodzi również 
Izomeryzacja N-acylo-2-fenylowinyloamln [VI] . należało oczekiwać, że otrzy
mane związki będę orzyjmować konfigurację izomeru bardziej trwałego ener
getycznie. Potwierdzeniem tego faktu było otrzymanie w omawianych warun
kach (z)-N-acetylo-l,2-dlfenylowinyloaminy (konfiguracja tego związku zo
stała ustalona na Dodstawie porównania temoeratury topnienia z danymi dla 
izomerów otrzymanych na innej drodze [vi]) , zawierającej trwały układ (e)- 
-stilbenowy, z d,l-treo-2-acetyloamino-l.2-dlfenyloetanolu w reakcji eli
minacji [1 3 7 ] jak również poprzez izomeryzację (E)-N-acetylo-l,2-difeny- 
lowinyloaminy [vi] .
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3.4. Inne metody otrzymywania N-acylostyryloamin

Prowadzone były próby wykorzystania do syntezy N-acylostyryloamin re
akcji substytucji nukleofiłowej Drzy winylowym atomie węgla. Prowadzać 
długotrwałe ogrzewanie w wysokowrzących rozouszczalnikach węglowodorowych 
bromostyrenu lub jego pochodnych z ftelimldkiem potasowym lub benzamidem 
wobec miedzi lub jej soli [5] otrzymano N-styryloftelimld, N-benzoilosty- 
ryloaminę, N-benzoilo(p-metoksyfenylo)winyloamlnę i N-benzoilo(3^-mety- 
lenodioksyfonylo^inyloaminę. Również ogrzewanie octanu 2-fenylowinylowe- 
go z acetamidem prowadzi do powstania między innymi N-acetylostyryloaminy 
[33].

Ph-CH » CH-X ♦ HgNCORj ----   Ph-CH » CH-NHCORj^ + HX

X ■ Br, OCOMe

Reakcja addycji monopodstawionych amidów i laktamów do fenyloacetylenu 
wobec wodorku sodowego [122] prowadzi również do powstania N-styrylopo- 
chodnych.

NaH
Ph-CBCH + HNR-COMe ----- —  Ph-CH»CH-NR-COMe

Oak wykazały badania za pomocą metod NMR 1 TLC otrzymane N-metylo- i 
N-fenylo-N-acetylostyryloamina są mieszaniną izomerów E i Z.



4. USTALENIE BUDOWY PRZESTRZENNEJ N-ACYLOSTYRYLOAMIN

N-acylostyry loaminy z uwaai na niesymetrycznie podstawione więżenie 
Ć=C mogę wystęoować w dwóch izomerycznych odmianach E (i) i Z (II).

1*3 V
% c c

1 Hr2 o

II

Dla określenia konfiguracji poszczególnych izomerów stosowano metody NMR 
i UV.

Różnice w widmach NMR izomerycznych N-acylo-2-fenylowinyloamin niepod- 
stawionych w pozycjach 1 i 2 polegają przede wszystkim na różnicach w sta
łych sprzężenia protonów winylowych. Zgodnie z ogólnymi zasadami fl23] prp- 
tony winylowe w N-acylostyryloaminach znajdujące się względem siebie w po
łożeniu trans, wykazują większe stałe sprzężenia (ok. 15 Hz) od protonów 
znajdujących się w położeniu cis (fl-10 Hz) [l22] .

W widmach NMR izomerycznych N-acylo-2-fenylowinyloamin podstawionych w 
pozycji i występuję istotne różnice w wartościach przesunięć chemicznych 
dla protonu winylowego 2-H. Na podstawie określenia wpływu grup funkcyj
nych na proton winylowy w izomerycznych N-acetylo-l-alkilo-2-fenylowinylo- 
aminach fllj w porównaniu z wartościami przesunięć chemicznych tego pro
tonu w styrenie i jego pochodnych [124] ustalono, że wartości ó przesu
nięć chemicznych dla protonu winylowego 2-H w (E)-N-acetylo-l-alkilo-2 - 
-fenylowinyloaminach wynoszą od 6.7 do 7.3 ppm, a dla izomerów o konfigu
racji Z są przesunięte w kierunku silniejszego pola ( <J = 5.6-5.9 ppm)
[li] . Prawidłowości te zachowane są również dla pochodnych N-benzoilowych 
[IV] .

Zastosowanie widm elektronowych do ustalenia konfiguracji N-acylosty- 
ryloamin jest przydatne zwłaszcza wtedy, gdy poszczególna izomery znacz
nie różnią się budową przestrzenną, ponieważ eteryczne zahamowanie rezo
nansu układu sprzężonego oowodu je wzrost energii stanu wzbudzonego w wię
kszym stopniu niż stanu podstawowego, co znajduje odbicie w przesunięciu 
hipsochromowym orez zmniejszeniu intensywności pasm. Jeżeli różnice w bu
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dowie orzestrzennej izomerów sa niewielkie, to interoretacje widm elek
tronowych celem ustalenia ich konfiguracji napotyka duże trudności [11].

Porcwnanie widm elektronowych (E)- i (z)-N-acetylostyryloamin [VI] wska
zuje, że znaczne zmniejszenie absorpcji molowej najbardziej długofalowego 
maksimum w (z)-N-acetylostyryloaminie w stosunku do koplanarnegp izomeru 
E, spowodowane Jest wychyleniem pierścienia benzenowego z płaszczyzny czą
steczki na skutek zawady przestrzennej istniejącej między grupa acetylo- 
amirową a wodorem orto Pierścienia benzenowego. Kąt skręcenia obliczony 
ze wzoru 6/£0 - cos^of [l23] wynosi około 3B°. Bardzo zbliżone dene soek- 
troskonowe dla (Z :-N-acetylo-2- feny lowiny loaminy [Vl] i (z)-N-acetylo-1- 
-alkilo-2-fenylowinyloamin fil, Vl] wskazują na analogiczną budowę prze
strzenną. W (E)-N-3cetylo-l-metvlo-2-fenylowinyloaminach fil] zaburzenia 
steryczne powoduje nie gruoa acetyloeminowa. lecz mniej cbjętościowa cru- 
oa metylowa, stąd też wychylenie gruoy arylowej z płaszczyzny cząsteczki 
zmniejsza się, co znajduje odbicie w efekcie beto- i hiperchromowym naj
bardziej długofalowego maksimum absorpcji. Jednakże efekt ten nie Jest 
duży. Analogiczną budowę jak (E)-N-acetylo-l-metylo-2-fenylowinyl'aminy 
posiadają pochodne (E'-N-benzoilowe fiv]. Wprowadzenie w pozycję i za
miast grupy metylowej innych gruo alkilpwych zwiększa w izomerach E efekt 
zawady przestrzennej fil],

W N-acetylo-1,2-difenylowinyloaminie najdłuższym układem sorzężonym 
Jest układ stilbenowy, który wywiera zasadniczy wpływ na charakter widma 
elektronowego amidu. Duże podobieństwo widma elektronowego (E)-N-acetylo- 
-1,2-difenylowinyloaminy do widma (z)-stilbenu wskazuje, że płaszczyzny 
cbydwu pierścieni benzenowych w amidzie ulegają znacznemu skręceniu w sto
sunku do płaszczyzny oodwćjnegp wiązania. Natomiast (z)-N-acety.lo-1,2-di- 
fenylowinyloamina, której widmo Jest bardzo zbliżone do widma (E)-stil- 
benu, posiada płaski układ pierścieni benzenowych [vi] .

Wprowadzenie grupy metylowej lub fenylowej w pozycję 2 (E)-N-acetylo-2- 
- fenylowinyloaminy w niewielkim tylko stopniu powoduje zmianę charakteru 
jej widma elektronowego. wobec powyższego (E)-N-acetylo-2-fenylo-2-metylo- 
winyloamina ma układ prawie kpplanarny [Vl] , natomiast w N-acetylo-2,2- 
-difenylowinyloaminie pierścień arpmatyczny, znajdujący się aktualnie w 
oczycji trans do gruoy acetyloaminowej. leży w płaszczyźnie wiązania ety
lenowego, a pierścień aromatyczny znajdujący się w pozycji cis w płasz
czyźnie prostopadłej do tego wiązania [43],



5. CYKLIZAC3A N-ACYLOSTYRYLOAMIN, CHLORKÓW I DICHLOROFOSFORANÓW 
N-STYRYLOIMIDOLIOWYCH DO POCHODNYCH IZOCHINOLINY

W omawianych reakcjach otrzymywania N-acylostyryloamin Jako orodukty 
pośrednie tworzę się chlorki lub dichlorofosforany N-styryloimidollowe, 
które analogicznie do N-acylostyryloamin ulegają cyklizacji do oochodnych 
izochinoliny. Fakt ten skłonił mnie do przedstawienia w niniejszym roz
dziale możliwości wykorzystania w reakcji cyklizacji do układu izochino- 
linowego również tych związków imidoliowych.

5.1. Reakcje N-acylostyryloamin, chlorków i dichlorofosforanów N-sty- 
ryloimidoliowych w podwyższonej temperaturze

N-acylostyryloaminy ogrzewane bez katalizatorów w inertnych rozpusz
czalnikach są względnie trwałe. Należy przyjąć [125] , że wprowadzenie do
roztworu amidu pięciotlenku fosforu Jako katalizatora cyklizacji stwarza
możliwość powstania w pierwszym stadium reakcji fosforanów N-stvryloimi- 
doliowych.

W podwyższonej temperaturze w fosforanach, dichlorofosforanach lub 
chlorkach N-styryloimidoliowych (i) ulega rozerwaniu silnie spolaryzowane 
wiązanie C-X (gdzie X « Cl, 0P0C12 lub 0P02) [xvi, XVII, 126]. Two
rzące się ambidentne kationy imoniowe (li) w wyniku wewnątrzcząsteczkowej 
substytucji elektrofiłowej mogą cyklizować do pochodnych izochinoliny (lii) 
[XVI-XVIII] , mogą ulegać fragmentacji w wyniku heterolitycznego rozerwa
nia wiązania C-N z wytworzeniem nitryli i karbokationów (IV) [vj (reak
cja von Brauna [127] ) lub tworzyć produkty samokondensacji f v ] .

R4-C6^4-CR3 = CR2_N ” C“R1 Sdzle x = cl> CPOCl2 , 0P02 
X

I

III
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Sprzężony układ podwójnych wiązań w kationach N-(2-fenylowinylo)-imi- 
doliowych stabilizuje cząsteczkę i trwałość wiązania C-N jest tutaj znacz
nie większa niż w kationach N-(2-fenyloetylo) imidoliowych [l28] . Szcze
gólnie różnice te zaznaczają się w przypadku związków podstawionych w po
zycji 1, gdzie z azotem związany jest trzeciorzędowy atom węgla.

Podstawione w pozycji 1 N-acylo-2-fenyloetyloaminy lub N-acylo-2-feny- 
lo-2-hydroksyetyloaminy w warunkach reakcji Bischlera-Napieralskiego nie
zwykle łatwo ulegają reakcji fragmentacji [53, 129], co powoduje, że w 
wielu przypadkach nie otrzymuje się spodziewanych 3,4-dihydroizochinolin 
lub izochinolin podstawionych w pozycji 3 lub ich wydajności są bardzo 
niskie [2].

Badania reaktywności chlorków N-(2-fenylo-l-metylowinylo)acetimidolio- 
wego i benzimidoliowego we wrzącym czterochlorku węgla [vi] wykazały, że 
mimo tego, iż podstawnik w pozycji 1 powoduje odkształcenie od koplanar- 
ności, a t.ym samym osłabione jest sprzężenie wewnątrz drobiny, heteroli- 
tyczne rozerwanie wiązania C-N następuje jedynie wtedy, gdy cyklizacja 
kationu do pochodnych izochinoliny jest utrudniona ze względów st rycz- 
nych lub elektronowych, a szybkość fragmentacji ulega zwiększeniu z uwagi 
na obniżenie zasadowości nitrylu jako grupy o d u s z c z bjacej. Tworzące się 
obok nitryli kationy karbeniowe w zależności od budowy wyjściowych związ
ków i warunków reakcji stabilizują się tworząc fenyloacetyleny, fanyloal- 
leny lub (ł-chlorostyreny [v].

Reakcja cyklizacji związków N-(2-fenylowinylo)imidoliowych jest ogólną 
metodą syntezy układu izochinolinowego. Jednakże szczególnie korzystne 
jest zastosowania tych związków, tworzących trwałe w warunkach reakcji 
kationy N-(2-fenylowinylo)iminokarbeniowe, w syntezie izochinolin podsta
wionych w pozycji 3 [lii, XVII, XVIII], ponieważ stwarza to możliwość po
konania trudności w ich otrzymywaniu, które napotyka się w przypadku za
stosowania innych ogólnych metod syntezy układu izochinolinowego [2-4].

Najkorzystniejsze warunki cyklizacji związków N-(2-fenylowinylo)-imi- 
doliowych osiąga się prowadząc ją we wrzącej dekalinie. Zastosowanie de
kaliny jako medium reakcyjnego ważne jest z dwóch powodów. Stwierdzono 
[XVIII] , że pochodne izochinoliny otrzymuje się z wyższymi wydajnościami, 
jeżeli cyklizację prowadzi się w temoeraturze wrzenia dekaliny (l85°C), a 
więc w temoeraturze o kilkadziesiąt stopni wyższej od zwykle stosowanej w 
reakcji Bischlera-Nepieralskiego (ll0-140°C). Poza tym dekalina Jest związ
kiem nieoolarnym, nie posiadającym nukleofiłowych centrów, co w znacznym 
stopniu ogranicza uboczne reakcje fragmentacji i alkilowania rozpuszczal
nika [XVI i],

Cyklizacja dichlorofosforanów N-(z-fenylowinylo)imidoliowych, które o- 
trzymuje się w reakcji benzyloketonów z nitrylami i POClj, prowadzona w 
środowisku stosowanego w nadmiarze' tlenochlorku fosforu, z uwagi na niż
szy temperaturę r&cfccji i polarne środowisko, przebiega z niższymi wydaj
ność 1 8 »t |XVIj .
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5.2. Wpływ konfiguracji więżenie etylenowego w związkach N-(2-fenylo- 
winylo)imidoliowych na orzebieg reakcji cyklizacji do układu izo- 
chinolinowego

W odróżnieniu od cyklizacji N-acylo-2-fenyloetyloamin, w cvklizacji 
związków N- (2-fenylowinylo) imidoliowych zasadnicze znaczenie me konfigu
racja orzy więżeniu etylenowym.

Jak wykazały badania cyklizacji N-ecetylo-2-fenylowinyloemin [xvm] , 
konfiguracja Z wiązanie etylenowego jest korzystna z ounktu widzenia moż
liwości zamknięcia oierścienia izochinolinowego. Stwarz8 ona warunki elek- 
trofiłowego ateku tworzącego się pośrednio kationu iminokarbeniowego na 
znajdujęcy się w niewielkiej odległości pierścień benzenowy. Nie bez zna
czenia dla ułatwienia elektrofiłowego ataku jest również fakt, że pier
ścień benzenowy z uwagi na efekt zawady przestrzennej jest wychylony z 
nłaszczyzny cząsteczki (ounkt 4). W związku z powyższym wydajności cykli
zacji wszystkich badanych (z)-N-acetylo-2-fenylowinyloamin [xVIIl] (R^ o 
• fi, * Hj R~ » Me. Ph; R, »Me, Ph) sę wysokie i wehaja się w granicach 
60-80*.

Natomiast wydajności odpowiednich izochinolin różnią się znacznie w 
zależności od budowy wyjściowych (E)-N-acylo-2-fenylowinyloamin. Zależno
ści te sę ściśle związane z możliwością przemiany izomerów E w podatne 
do cyklizacji izomery Z.

Podatność związków na izomeryzację wokół wiązanie etylenowego zależy 
od wysokości bariery energetycznej, Jaką należy pokonać do przyjęcie przez 
zwięzek pośredniego stanu wzbudzonego, a także cd wzajemnego stosunku po
ziomów energetycznych poszczególnych izomerów, który decyduje o stosunku 
izomerów w stenie równowagi.

Badania wielkości energii aktywacji izomeryzacji N-acylo-2-fenylowiny- 
loamin wokół wiązania etylenowego nie były orowadzona. Jednakże z dużym 
prawdopodobieństwem można przyjąć na podstawie bedań prowadzonych dla po
chodnych kwasu cynamonowego [123] , że dla koolanarnej cząsteczki (E)-N- 
-acetylo-2-fenylowinyloaminy wartość energii aktywacji jest zneczna i wy
nosi około 165 kJ/mol. Powoduje to, że szybkości izomeryzacji (E)-N-ae-y- 
lo-2-fenylowinyloamin oraz ich pochodnych podstawionych w pozycji 2, gdzie 
zostaje zachowany prawie koplanarny układ cząsteczki, są w warunkach re
akcji niewielkie. Znaczne różnice w poziomach energetycznych izomerów E
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i Z w tych związkach wynikające z niekoolanarnej budowy izomerów Z po
wodują. ze równowaga w tym przypadku jest znacznie przesunięta w kierunku 
niepodatnego na cyklizację izomeru E. Fakty te znajdują odbicie w nis
kich wydajncściach izochinolin uzyskiwanych w wyniku cyklizacji (E)-N- 
-acylo-2-fenylowinyloamin i ich pochodnych podstawionych w pozycji 2. 
W wyniku cyklizacji (El-N-acetylostyryloaminy |xvill] i (E'-N-fenacylosty- 
ryloaminy [13] uzyskano odpowiednie izochinoliny z wydajnościami nie 
przekraczającymi 10',;, a cyklizacja (EY-N-acetylo-2-fenylo-?-metylowinylo- 
aminy [xVIJl] przebiegała z wydajnością około 15%. Również Bamberger i 
Goldschmidt [ll, 12] wychodząc z oksymów aldehydu cynamonowego oraz ben- 
zylidenoacetonu otrzymali izochinolinę i 1 -metyloizochinolinę z niskimi 
wyd8jnościami, nie przekraczajęcymi 10^.

Energia aktywacji izomeryzacji może ulec znacznemu obniżeniu poprzez 
podwyższenie poziomu energetycznego izomeru ulegającego izomeryzacji (w 
tym orzypadku izomeru E) na skutek obecności zawady orzestrzennej bądź 
też poprzez wpływ podstswników powodujących polaryzację podwójnego wiąza
nia. Wpływy te zaobserwowano w wyraźny scoscb w (E)-N-acylo-l-alkilo-2- 
-fenylowinyloaminach [XVIII, v]. Na ppdstawie badań metpdą TLC [58, 130] 
stwierdzono, że izomeryzacja zachodzi tutaj szybko i stan równowagi (w 
którym stosunek izomerów z uwagi na małe różnice w ich budowie przestrzen
nej wynosi około 1:1) zostaje zachowany w czasie całego procesu cykliza
cji. Dużo większa szybkość izomeryzacji w stosunku do szybkości cykliza
cji w orzypadku N-acylo-l-alkilo-2-fenylowinyloamin powoduje, że wszyst
kie badane izomery E (R1 = Me, Rg « Me, Et, Pr, Bu [xVIIl] ; RJ = Ph, 
Rp = Me [V]) cyklizują z równie wysoką .wydajnością (60-80'/)) jak izomery Z.

5.3. Wpływ podstawników obecnych w pierścieniu benzenowym związków N- 
-(2-fenylowinylo)imidoliowych na przebieg reakcji cyklizacji do 
układu izpchinolinowego

Cyklizacja N-acylo-2-fenyloetyloamin w warunkach reakcji Bischlera-Na- 
pieralskiego uważana jest powszechnie za reakcję ele_ktrofiłowej substytu
cji aromatycznej [2], w której rolę czynnika elektrofilowego soełnia two
rzący się pośrednio ambidentny kation nitryliowy [l28, 129]. Jednakże mi
mo bardzo licznych przykładów cyklizacji N-acylo-2-fenyloetyloamin pod
stawionych w pierścieniu benzencwym brak jest prac charakteryzujących 
wpływ tych ppdstawników na przebieg reakcji. Biorąc pod uwagę fakt, że e- 
fekty wywierane przez podstawniki obecne w pierścieniu benzenowym w bar
dzo niewielkim stopniu oddziaływują na kation iminokarbeniowy oddzielony 
od pierścienia benzenowego grupą etylową [l3l] , można się tutaj spodzie
wać korelacji z wielkościami 6 przy'znacznych ujemnych wartościach ę, 
charakterystycznych dla międzycząsteczkowych reakcji elektrofilowej sub
stytucji aromatycznej. Może to znaleźć częściowe potwierdzenie w tym, że
3 ,4-dihydroizochinoliny otrzymuje się z wysokimi wydajnościami wtedy, gdy



pierścień aromatyczny amidu Jest uaktywniony na atak katianu iminokarbe- 
nlowego przez elektronodawcze grupy znajdująca się w położeniu meta. Obec
ność podstawników dezaktywujęcych położenie orto pierścienia (p-MeO, p-, 
m-N02) powoduje, że amidy te w ogóle nie cyklizuję lub wydajności cykli
zacji są znikome [2 ].

Oak wykazały badenia cyklizacji chlorków i dichlorofosfaranów N-(2-fe- 
nylo-l-metylowinylo)benzimidoliowych (RŁ = Ph) [lii, XVl] i acetimidolio- 
wych (Rj » Me) [XVI, XVI i] , gdzie problem konfiguracji przy wiązaniu ety
lenowym nio odgrywa roli z uwagi na dużę w tym przypadku szybkość izome
ryzacji, ofekty elektronowe podstawników obocnych w pierścieniu benzeno
wym (r2 m 0-, m-, p-Cl, 0-, m-, p-MeO, 0-, p-N02 , m-, p-Me) w reakcji we- 
wnętrzczęsteczkowej substytucji elektrofiłowej tworzących się pośrednio 
kationów N-(2-fenylowinylo)iminokarboniowych .nio ograniczaj« się Jedynie 
do zmian gęstości elektronowej w obrębie pierścienia benzenowego, lecz po
przez sprzężony układ więzań oddziałuję także na elektrofIlowę aktywność 
kotionu karbenlowego.

Ten ostatni afekt znaczny dla podstawników znajdujęcych się w pozycji pa
ra, dla pędstawników w pozycji orto zostaje ogronlczony ze względów ete
rycznych.

Fakty te znajduję odbicie w różnicach. Jakie występuję w wydajnośclach 
pochodnych izochinoliny otrzymanych w wyniku cyklizacji zwięzków N-(2-fe
ny lowiny lo) imidoliowych i pochodnych 3,4-dihydrolzochinoliny powstajęcych 
podczaa cyklizacji N-acylo-2-fenyloetyloamin. Przykładowo chlorek N-(2-me- 
tylo-2-p-nitrofonylowlnylo)benzimidoliowy cykllzuje z wydajnościę powyżej 
30% [lii] , ponieważ grupa nitrowa w tym przypadku nie tylko dezaktywuje 
pierścień benzenowy, co zmniejsza szybkość cyklizacji, lecz wywiera rów
nież przeciwstawne, zwlększajęce szybkość cyklizacji oddziaływanie powo- 
dujęce wzrost eloktrofllowej aktywności kationu karbenlowego. Ponieważ w 
N-bonzollo-2-p-nitrofonyloetyloaoinie ten ostatni efekt nie występuje, 
cyklizacja zachodzi tutaj z wydajnościę Jedynie 1.9» [2].

5.4. Reekcje dlchlcrsfeeforanów N-wlnyloimldoliowych z nitrylami i ke
tenem! wobec POClj

Dichlorofosforeny N-(2-f eny lowir.ylo) lmldollowe powstajęce w reakcji ni
tryli z ketonami wobec POClj, w warunkach reakcji mogę nie tylke cykli-
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zoweć do pochodnych izochinoliny 1 ulegać reakcjom fragmentacji lub samo- 
kondensacjl. Tworzęce elę pośrednio ketiony N-(2-fenylewinyle)imlnokarbe- 
niowe mogę reagować również ze znajdujęcyml się w środowisku reakcji ni
trylami, co prowedzi w efekcie de powstanie ukłedu pirymidynowego [xv, 
XVI] .

©-N
R2 ÓP0C12 - , R

R3-C6H4-CH-C-N.C-R1 - ^-CgHj-CHsC-N-^-R^ ^OPOClj
2

+ N«C-R 1

r3-c6h4-c h -c -n =<:-n -c -r ,| - o p o c i, 
Ri

■3

R3-C6H4  ( O ) --- Rl + HOPOClg

Wydajności otrzymanych pochodnych izochinoliny i pirymidyny znacznie róż
nię się w zależności od budowy stosowanych w reakcji substratów^ 3ek wy
kazały badania reakcji benzyloalkiloketonów z różnymi nitrylami [xvi] , 
wzrost zawady przestrzennej spowodowany zwiększeniem objętości podstawni
ków R1 i R2 (R^ » H, Me, CH2 - Ph, Ph; R2 = Me, Et) zmniejsza szyb
kość reakcji kationu imlnokerbeniowego do pirymidyn w o wiele większym 
stopniu, niż szybkość zamknięcia pierścienia izochinolinowego. Potwierdze
niem tego efektu Jest zwiększenie stosunku izochinolin do pirymidyn przy 
równoczesnym spadku, ich sumarycznej wydejności.

Podstawniki obecne w pierścieniu benzenowym (r3 = H, 0-, m-, p-Cl, m-, 
p-Me, 0-, m-, p-MeO) kationów N-(2-fenylowinylo)iminokarboniowych poprzez 
oddziaływanie na zmianę gęstości elektronowej w obrębie pierścienia ben
zenowego oraz na elektrofilowę aktywność kationu karbenlowego, maję isto
tny wpływ na szybkości reakcji cyklizacji do izochinolin oroz . reakcji z 
nitrylami prowadzęcej do pirymidyn [XVI] . Efekty elektronowe podstawników 
powodujące zmniejszenie >adunku dodatniego kationu lminokarbeniowaga 
zmniejszaję szybkości reakcji otrzymywania izochinolin i pirymidyn, co 
powoduje spadek wydajności obu zasadowych produktów. Natomiast efekty 
zmnlejszajęce gęstość slektronowę w położeniu orto pierścienia benzenowe
go wpływaję Jodynie na zmniejszenie szybkości cyklizacji do izochinolin, 
powodujęc obniżenie ich wydajności. Efekty odwrotne powoduję wzrost wy
dajności odpowiednio izochinolin i pirymidyn lub tylko izochinolin. W za
leżności od rodzaju podatawnika 1 Jego położenia w pierścieniu efekty au-
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muję się btdż są przeciwstawne, co ma Istotny wpływ na wzajemne wydajnoś
ci otrzymywanych zasadowych produktów reakcji,

Jak stwierdzono [XII-XIV], tworzenie się pierścienia pirymidynowego w 
reakcji ketonów z nitrylami wobec POClj jest reakcję ogólnę. Reakcji tej 
ulegają nie tylko benzyloketony, ale również ketony dialkilowe lub elki- 
loarylowe. Jeżeli Jednak w tym przypadku szybkość rotkcji tworzącego się 
pośrednio kationu N-winyloiminokarbeniowego z nitrylem zmniejszo się na 
skutek efektów eterycznych i obniżenia zasadowości azotu nitrylowego 
(Rj « CHgPh, Ph), to możliwa Jest reakcja tego kationu z węglem oę keto
nu znajdującego się w środowisku reakcji, prowadząca do powstania pochod
nych pirydyny.

R1 - Me, Et, CHgPh, Ph, p-MeO-C6H4 
R2 - Me, Ph, p-Cl-C6H4 , p-N02-C6H4 
Rj = H, Me

Tworzenia się układu pirydynowego nie obserwowano w reakcji benzyloke- 
tonów z nitrylami.
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Studia nad syntezę N-acylostyryloamin 
i ich cyklizację do pochodnych izochinoliny

S t r e s z c z e n i e

Niniejsza rozprawa napisana na podstawie wyników opublikowanych uprze
dnio badań własnych autora oraz danych literaturowych, dotyczy głównie za
gadnień związanych z syntezę N-acylostyryloamin, ich budowę przestrzennę 
oraz możliwościami powstania układu izochinolinowego w wyniku cyklizacji 
zwięzków mogęcych tworzyć kationy N-(2-fenylowinylo)iminokerbeniowe.

N-ecylostyryloaminy otrzymuje się głównie w wyniku przegrupowania Beck- 
manna oksymów (5-f enylo-tf, ̂ -nienasyconych zwięzków karbonylowych , poprzez 
reakcje zwięzków benzylokarbonylowych z czynnikami nukleofiłowymi zawie- 
rajęcymi atom trójwlęzalnego azotu oraz w reakcji eliminacji N-arylo-2- 
-fenylo-2-hydroksyetyloamin.

W pracy przedstawiono aktualne poględy na mechanizm przegrupowania Beck- 
manna /5-fenylo-Of. jj-nienasyconych ketoksymów wykazujęc, że trudności w 
otrzymaniu na tej drodze N-acylostyryloamin więzały się nie z reekcję 
fragmentacji amidów. Jak sędzono poprzednio, lecz z /liezwykłę podetnościę 
N-acylostyryloamin na hydrolizę, wynlkajęcę z możliwości występowania tau- 
tomerii enamidowo-imidowej w tej grupie zwięzków w środowisku kwaśnym. 
Określono warunki reakcji, w których zostaje zachowana stereospecyflcz- 
ność przegrupowania oraz warunki, w których następuje izomeryzacja więże
nia oksiminowego w wyjściowych oksymach oraz więzania etylenowego w N- 
-acylostyryloaminach.-Stwierdzono zależność pomiędzy stosunkami tworzę- 
cych się izomerycznych amidów e szybkościami przegrupowania izomerycznych 
oksymów i budowę przestrzennę amidów.

Scharakteryzoweno reakcje zwięzków benzylokarbonylowych z amoniakiem, 
niepodstawionymi amidami i nitrylami prowadzęce do N-acylostyryloamin. 
Wskazano na wspólne cechy i różnice w reaktywności amoniaku i amidów ze 
zwięzkami karbonylowymi. Omówiono zagadnienie tautomerii iminowo-enamino- 
wej występujęce w tworzęcych się styryloaminach i ich N-acylowych pochod
nych. Wykazano, że nitryle reaguję ze zwięzkami karbonylowymi wobec kwa
sów protonowych, kwasów Lewisa i POClj według mechanizmu właściwego dla 
reakcji Rittera.

Omówiono reakcję eliminacji N - a c y l o - 2 - f enylo-2-hydroksyetylosmin do N- 
-acylostyryloamin. Wskazano warunki reakcji, w których nie zachodzę ubocz
ne reakcje tworzenia się oksazolin.
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Przedstawiono metody ustalania konfiguracji więzania etylenowego w 
N-acylostyryloaminach. Omówiono WDływ podstawników przy więzaniu etyleno
wym na budowę przestrzennę izomerycznych N-acylostyryloamin.

Лак wykazano, N-acylostyryloaminy wobec katalizatorów typowych dla re
akcji Bischlera-Napieralskiego orez estry N-acylo-2-fenylowinyloimldolio- 
we otrzymane jako produkty pośrednie w omawianych powyżej reakcjach, two
rzę ambidentne kationy N-styryloimidoliowe, które mogę w reakcji wewnętrz- 
częsteczkowej elektrofilowej substytucji aromatycznej cyklizować do po
chodnych izochinoliny lub mogę ulegać takim reakcjom ubocznym, jak frag- 
mentacja von Brauna lub samokondensacja.

Ustalono, że trwałość kationów N-styryloimidoliowych jest większa niż 
kationów N-(2-fenyloetylo)imidoliowych tworzęcych się w typowej reakcji 
Bischlera-Napieralskiego, co pozwala otrzymać pochodne izochinoliny z do
brymi wydajnościami nawet w tych przypadkach, w których N-acylo-2-fenylo- 
etyloaminy daję Jedynie produkty fragmentacji. Scharakteryzowano wpływ 
konfiguracji więzania etylenowego oraz wpływ efektów elektronowych wywie
ranych przez podstawniki obecne w pierścieniu aromatycznym zwięzków N-(2- 
-fenylowinylo)imidoliowych na łatwość cyklizecji tych zwięzków do układu 
izochinolinowego.

Omówiono możliwości reakcji kationów N-styryloimidoliowych z nitrylami 
i ketonani (w niektórych przypadkach obecnymi w środowisku reakcji) 'pro
wadzących do powstania pochodnych pirymidyny i pirydyny.

Исследования синтеза N-ai$uicTHpwiaMHHOB и их циклизации 
до производных изохинолина

£ е з ю ы е
\ '

Настоящая диссертация написана на основании собственных изданных раньве 
работ автора и других литературных данных, ина касается Главным образом во
проса синтеза N-aцилcтиpилaминoв, их пространственной структуры и возможнос
ти стоення изохинолинов путём циклизации соединении, которые легко превра
щаются в N -стирилиминокарбокатионы.

ц-ядндптиридяиини получается главным образом методом бекмановскои пере
группировки оксимов £-фенил-о^ ̂ -ненасыщенных кетонову путём воздействия ну
клеофилов содержащих атом азота на бензилкарбонидьные соединения и в реак
ции элиминирования N-aцил-a-фeнил-i:-гидpoкcиэтилaмиыoв.

В диссертации рассматриваются актуальные взгляды на механизм бекмаыов- 
ской перегруппировки ^-фенил-су,(^-ненасыщенных кетокснмов. Показано, что за
труднения в получении N-aцилcтиpнлaминoв были связаны не с реакцией расщеп
ления амидов, как прежде предполагали, но способность м-ацилстириламинов к 
необычному гидролизу, который возможный вследствие существования амид-имид- 
ной таутомерии в этой группе соединений в кислой среде. Установлено условия 
перегруппировки, в которых реакция стереоспецифическая, и условия в которых 
происходит изомеризация двойной связи С = N в оксимах и С = С в амидах.

Приводятся характеристики реакции бензилкарбонильных соединений с аммиа
ком, амидами и нитрилами. Обслужено имино-энаминовую таутаметрию в получен
ных стириЛаминах и их м-ацил-замещенных производных. Было определено, что 
нитрилы реагируют с карбонильными соединениями в присутствии кислот, кислот 
Люиса и Р0С13 по механизму реакции Риттера.

Обсуждено реакцию элиминирования N-aцил—гнфенид— гидроксиэтиламинов до 
М-ацилстириламинов. Даются условия, в которых реакции элиминирования не со
провождает побочная реакция получения оксазолинов.

БыЛи рассмотрены методы установления конфигурации двойной этиленовой
связи в N-aцилcтиpидaминax. Обсуждается влияние конфигурации этиленовой
связи и влияние находящихся при этой связи заместителей на пространствен
ную структуру амидов. Как показывается, М-ацилстириламины в присутствии
катализаторов типичных для реакции Бишлера-Напиральского, и сложные эфиры 
М-ацил-2-стирилимидолевых соединений могут легко создавать N-cтиpилимoдo- 
левые катионы, которые могут во внутримолекулярной реакции электрофильного 
ароматического замещения циклизовать до изохинолияов, либо могут подвер
гаться таким побочным реакциям, как реакции расщепления связи С » N и реак
ции конденсации.
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Было установлено, что прочность N -стирилимидолевых катионов более проч
ная ы-^-фенилэтилимидолевых катионов, которые получаются в типичной реакции 
Бишлера-Напиральского.- Потоку в этом случае получается изохинолины с хоро
шими выходами даже в том случае, когда м-ацил-й-фенилэтиламины образуют 
только продукты расщепления связи С-Н.

Приводится характеристику влияния конфигурации этиленовой связи и элек
тронных эффектов заместителей находящихся в бензольном кольце N -стирилими- 
долевых соединений на способность этих соединений к пиклизации до изохино- 
линов.

Обсуждается возможность хода реакции 1Ч-стирилмидолевых катионов с нитри
лами и кетонами, вследствие чего получается пжримидины и пиридины.

Studies on synthesis of N-acylstyrylamines 
and their cyclization to isoqulnoline derivatives

S u m m a r y

This dissertation has been written basing on literature data and the 
author's previously published results. It mainly refers to the problems 
of N-acylstyrylamines synthesis, their spatial structures and isoquino
line moiety fornation as a result of cyclization- of the compounds capable 
to form N-(2-phenylviryl)imlnocarbenium cations.

N-acylstyrylamines are principally obtained by means of Beckmann re
arrangement reaction of oximes of ^-phenyl-ap,/^-unsaturated carbonyl com
pounds, the reactions of benzylcarbonyl compounds with nucleophilic agents 
containing three bondable nitrogen atom and the elimination reaction of 
N-ocyl-2-phenyl-2-hydroxyethylamines.

This paper presents current concepts on the mechanisn of the Beckmann 
rearrangement reaction of j}-phenyl-qf, ̂ -unsaturated ketoxlmes. It has been 
found that the difficulties of preparing the N-acylstyrylamines are not 
due to fragmentation reaction of amides, as considered previously, but to 
an exceptional susceptibility of N-acylstyrylamines to hydrolysis. This 
susceptibility is caused by possible enamlde-lmlde tautomerism of these 
compounds in acidic medium. The reaction conditions have been charocteri- 
zed both when the rearrangement stereospecificity was kept unchanged and 
the isomerizations of oxyimlne and ethylenic bonds occured In Initial oxi
mes and N-acylstyrylamlnes, respectively. The ratios of being formed iso
meric amides have been correlated with the rearrangement ratas of isome
ric oximes and spatial structure of amides.

The reactions of benzylcarbonyl compounds with ammonia, unsubstituted 
amides and nitriles yielding in N-acylstyrylamines have been presented. 
Common properties and differences in reactivities of ammonia and amides 
with cerbonyl compounds have been pointed out. The imine-enamine tautome
rism occuring in styrylamines and their N-acyl derivatives being formed 
have been also discussed. It has been proved thst nitriles react with car
bonyl compounds in the presence od protophilic acids, Lewis acids end 
POClj according to the mechanism, proper for Ritter's reaction.

The elimination reaction of N-acyl-2 -phenyl-2-hydroxyethylemines to N- 
-acylstyrylamlnes has been described. The reaction conditions where are 
no side reactions of forming the oxazolines have been given.



Methods for determining the ethylenic bond configuration in N-styryl- 
amlnes have been characterized. The effect of ethylenic bond configura
tion and lta pendant substituents on spatial structure of N-acylstyrylami- 
nes has been discussed.

As has been proved, both N-acylstyrylamlnes in the presence of cata
lysts specific for the Sischler-Napleralskl reaction and N-acyl-2-phenyl- 
vinylimideyl esters obtained a* intermediate products form embident N-sty- 
ryllmldoyl cations which nay subsequently cycliza to Isoquinoline deriva
tives in the course of intramolecular aromatic electrophllic substitution 
or undergo side reactions such as von Braun fragmentatlon or self-conden
sation.

It has been found out that the stability of N-styrylimidoyl cations is 
greater that that of N-(2-phenylethyl)imidoyl cations being formed In 
the typical Blschler-Napieralskl reaction. It enables to obtain isoqui- 
nollne derlvativea with good yields even in cases, when N-acyl-2-phenyl- 
ethylamlnes yield only fragmentation products. The effects of ethylenic 
bond configuration and electronic effects of substituents present at an 
aromatic ring of N-(2-phenylvinyl)imidoyl compounds on their cyclizetlon 
to the isoqulnollne moiety have been characterized.

The application of N-styrylimidoyl cations with nitrlles and ketones 
which in some cases ere present in the reaction mixture for preparing py
rimidine and pyridine derivatives has been considered.
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