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i. wsTap

Synteza pochodnych izochinoliny wzbudza niestabngce od Kkilkudziesieciu
lat zainteresowanie chemikéw przede wszystkim z tego powodu, te uk#tad lzo-
chilnolinowy bardzo czesto wchodzi w sk#ad naturalnych alkaloidéw [1j. Zna-
nych Jast wiele metod syntezy lzochlnolln. Jednakze wieksze znaczenie po-
siadaja tylko trzy: stwarzajaca najszersze mozliwosci reakcja Biechlera-
-Napleralskiego [2], polegajaca na c-yklizacji N-acylo-2-fenyloetyloamin,
reakcja Plcteta-Spenglera [3], ktéra polega na kondensacji aldehydéw z
2-fenyloetyloaminami i cyklizacjl utworzonych zasad Schiffa oraz reakcja
Pomeranza-Fritscha [4], polegajaca z kolei na kondensacji aromatycznych
aldehydéw z amlnoacetalami. K reakcji Blschlera-Naplaralakiego tworza sie
3,4-dihydroizochinollny, a w reekcjl Plcteta-Spenglera - 1,2,3,4-tetrehy-
droizochinoliny. Uk#ad lzochlnollnowy otrzymuje sie w tych przypadkach w
nastepczych reekcjach odwodornlenla lub utlenienia.

Zastosowanie w reakcji Bichlera-Naplerelskiago N-acylo-2-fenyloetylo-
amin posiadajacych w podozeniu 2 grupe hydrokeylowg lub alkoksylowa (mo-
dyfikacja Picteta-Gamsa) pozwala na bezposrednie otrzymanie pochodnych
izochinoliny. Uwazano [5-7], ze cykllzacje poprzedza reekcja eliminacji,
w wyniku ktérej tworzg sie N-acylostyryloaminy Jako posrednie produkty
reakcji. Taki przebieg reakcji sugeruje uzycie N-acylostyryloamln do bez-
posredniej syntezy izochinoliny i Jej pochodnych. Jakkolwiek wiadomo te-
raz, ze cyklizecja N-acylo-2-fenylo-2-hydrokayetyloemin do pochodnych izo-
chinoliny przebiega przez stadium tworzenia sie oksazolln [8] 1 jest w
duzym stopniu prawdopodobne, ze N-acylostyryloaminy nie sa produktami po-
Srednimi w tym proceaie [9. 10] , to Jednek reakcja cyklizacjl N-acyloaty-
ryloamin moze stanowi¢ bezposrednig, dogodng metode syntezy ukdadu izo-
chinolinowego. Préby takie, chociaz nieliczne, prowadzono Juz wczesniej

[L1-13] i metodg ta otrzymano izochinoline i kilka jaj pochodnych podsta-

wionych w pierscieniu pirydynowym. Dopiero Jednak opracowanie w ostatnich
latach ogélnych metod otrzymywania N-acylostyryloamin stworzyto warunki
do szerszego wykorzystanie tej metody do ayntezy lzochlnolln.

Moje zalntereeowenle syntezg N-ecylostyryloemln 1 ich cyklizecja do
uktedu lzochlnollnowego wiazato sie bezposSrednio z praca w byltej Katedrze
Chemii Organicznej Politechniki Slaaklej, gdzie pod kierunkiem prof. dr
Czestawy TROSZKIEWICZ w latach szescédziesiatych podjeto badania nad otrzy-
mywaniem, reaktywnoscig i wykorzystaniem zwigzkow zawlarejacych ukted
/*-arylo-<y,f?-niena8ycony w syntezie skondsnsowenych zwigzkéw heteroaroma-
tycznych [i]. Badania prowadzone w tym czasie w ramach przygotowywanej



przeze mnie rozprawy doktorskiej, ktdérej promotorem by+4 prof. dr bab.
Stefan GOSZCZYNSKI, dotyczydy przegrupowania Beckmanna |#-fenylo-pf. (V-nie-
nasyconych ketoksymoéw.

Niniejsza praca sktada sie z trzech czesci, w

rakteryzowano metody-otrzymywania N-acylostyryloamln, oméwiono ich budowe

ktérych kolejno scha-

przestrzenny oraz przedstawiono mozliwosci powstania lzochlnolin w wyniku
cykllzacji N-acylostyryloamin i innych uktadéw mogacych tworzy¢ kationy
N-(2-fenylewinylo)iminokarbeniowe.

Zwiazane z niniejszym przegladowym opracowaniem prace wkasna zastawio-
no w punkcie 2 numerujac je liczbami rzymskimi celem odréznienia ich od
oznaczonych liczbami arabskimi innych cytowanych pozycji literaturowych
zamieszczonych w spisie literatury na koncu pracy. Czes$¢ eksperymentalna
prac wkasnych wykonana zostata w Instytucie Chemii i Technologii Orga-

nicznej Politechniki Slagskiej . moim aktualnym miejscu pracy.
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3. PRZEGLAD METOD SYNTEZY N-ACYLOSTYRYLOAMIN

3.1. Synteza N-acylostyryloamin na drodze przegrupowania Beckmanna

J%-fenylo-<*,~-nienasyconych ketoksymoéw

Przegrupowanie Beckmanna jest ogélne reakcje, w ktérej z oksyméw wobec
katalizatoréw typu kwaséw protonowych lub kwaséw Lewisa powstaje monopod-
stawione amidy. Oakkolwlek znane se opracowania monograficzne dotyczece
metod otrzymywania 1 budowy oksyméw [14, 15] oraz ich przegrupowania Beck-
manna [16, 17] , to jednak zagadnienia te w odniesieniu do oksymoéow /%-feny-
lo-oe,-nienasyconych ketonéw zostaty potraktowane marginalnie.

3.1.1. Otrzymywanie i budowa przestrzenna ~-fenylo-qf,j&-nlenasyconych ke-
toksymow

centra podatne

fi-Fenylo-cj,/»-nienasycone ketony zawieraje dwa aktywne
na atak hydroksyloaminy Jako czynnika nukleofidtowego. Atak hydroksyloami-
ny na wegiel karbonylowy prowadzi do powstania oksyméw, natomiast atak na
wegiel wiezania etylenowego do O-hydrokayamlnoketonéw, ktére ae zwlezkaml

po$rednimi w tworzeniu izok6azolin [18].

OH
1
Ph—CRS»CRi_—ﬁ—NHOH —-—— Ph—C§ , (<C£?_TC(<NOH
1 1
Ph—CR3«CRQ—i—O . NHZOH H\ /RZ 1
R, \ R, C
1 " \
Ph-CR,-CHR_-C»0 ——— C C-R.
13 2 1 / \ V/ At
NHOH Rj Ph 0-— N

Kierunek reakcji zalezy od budowy wyjsSciowego ketonu oraz od pH $ro-

dowiska. Stwierdzono [19]. ze wraz ze wzrostem objetosci podstawnika przy
weglu grupy karbonylowej (R") szybkos$¢ reakcji oksymowenia zmniejeza sie
w wiekszym stopniu niz szybkos$¢ reakcji addycji do wlezanla etylenowego.
Oednakze wprowadzenie podstawnika w potozenie @ wlezanla etylenowego
(Rg) hamuje catkowicie tworzenie sie izoksazolin. Stwierdzono ponadto, ze

obserwowana stata szybkosci reakcji oksymowenia oslega maksimum w prze-
dziale pH od 3.5 do 4.5, natomiast obserwowana stakta. szybkosci reakcji
stezenia Jondéw

"rzyd~czenia do wigzania etylenowego maleje ze wzrostem
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hydronowych. Dlatego tez aby w maksymalny sdoséd opraniczy¢ tworzenie sig
izoksazolin w reakcji /~-fenylo-cy./k-nienasyconych ketonéw z hydroksyloami-
na, prowadzi sie Jg w Srodowisku kwasnym (pH « 3-4.5) [I5, 20-22J.

Z uwagi na obecnos$¢ dwu podwdjnych wigzan: C=C i C=N w /3-fenylo-#,/¥-nie-
nasyconych ketoksymach mozna przewidywa¢ dla kazdego z nich istnienie
czterech izomeréw przestrzennych.

Oak wykazaty badania budowy przestrzennej wyjsciowych ketonéw, styrylo-
alkiloketony [20, 23] i styryloaryloketony [£2] otrzymywane ooorzez kon-
densacje aldehydéw aromatycznych z ketonami lub innymi drogami [20] . bez
wzgledu na rodzaj podstawnikéw obecnych w pierscieniu benzenowym lub przy
weglach etylenowych, posiadaja konfiguracje E wigzania etylenowego. Po-
réownanie widm elektronowych styryloketonéw i ich oksyméw [20, XI, III] poz-
wala na stwierdzenie, ze oksymy te zachowuja konfiguracje E wigzania ety-
lenowego wyjsciowych ketonéw. Préby otrzymania oksymu benzylidenoacetonu
o konfiguracji Z wigzania etylenowego na drodze oksymowenia (z)-benzy-
lidenoacetonu nie powioddty sie. poniewaz w trakcie oksymowania nastepowa-
+a izomeryzacja wigzania etylenowego i Jedynym produktem by+ oksym (e)-
-benzylidenoacetonu [20]. Zmiana konfiguracji wigzania etylenowego w oksy-
mach na drodze naswietlania promieniami UV [20] orowadzi nie tylko do
zmiany konfiguracji tego wigzania oraz wigzanie oksymowego. lecz réwniez
do innych ubocznych produktéw no. oroduktéow cyklizecji [24], wobec czego
otrzymanie czystego izomeru oksymu jest w tym orzyoadku utrudnione.

Niesymetryczna budowa wzgledem wigzania C=N ,~fenyla-#, O-nien8syco-
nych ketoksyméw stwarza teoretyczna mozliwos¢ wysteoowania ich w dwéch
stereoizomerycznych odmianach I i 11

R4,—<:Oh4,—c rg=c rg—ﬁ “rp ry —%, H4. _CRE =CR2—(ﬁ—R 1
N W

Oednakze mozliwo$¢ utworzenia sie poszczegbélnych izomerycznych oksyméw za-
lezna Jest przede wszystkim od efektoéw sterycznych wywieranych gtéwnie
przez podstawniki Ry® i1 R2 oraz efektow elektronowych podstawnikéw o-
becnych w wyjsciowych ketonach, a w wielu przypadkach réwniez od Srodowi-
ska reakcji.

Stosunek tworzgacych sie stereoizomerycznych oksyméw benzylidenoacetonu
(R} »Me. R2 * Rj « R* m h) Jest znacznie przesuniety na korzys¢ izome-
ru o konfiguracji E (stosunek w Srodowisku obojetnym w stanie réwnowagi
izomeru E do izomeru Z wynosi 3.7) [25]. Zwiekszenie podstawnika R1 w
wyjsSciowych ketonach poprzez wprowadzenie grupy, etylowej [26] lub 2-ami-
noetylowej [27] przesuwa roéwnowage tworzacych sie oksyméw na korzys¢ izo-
meru Z, s wprowadzenie grupy izopropylowej, tert-butylowej [28], czy fe-
nylowej [29, 30] prowadzi do powstania juz tylko jednego izomerycznego ok-
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symu o konfiguracji syn-styrylo. Oednakze ketony, ktdre posiadaja przy we-
~Mu a wigzania etylenowego podstawnik alkilowy lub fenylowy (r2) tworza
tylko Jeden izomeryczny oksym antl-styrylo. Oest oczywiste, ze wzrost ob-
jetosci podstawnikéw RN i R? powoduje zmniejszenie szybkosci oksymo-
wania wyjs$ciowych ketonow [18] 1 tak np. af-fenylobenzylidenoacetofenon
praktycznie nie ulega oksymowanlu w normalnych warunkach [31, 32].

Gdy w reakcji oksymowania tworzg sie dwa stereoizomeryczne oksymy, ich
wzajemny stosunek zalezy takze od efektédw elektronowych wywierenych przez
podstawniki obecne w pierscieniu benzenowym grupy styrylowej (R™) [25].

Przesuniecie réwnowagi w kierunku trudniej dostepnego izomeru oksymu
mozna osiggna¢ przeprowadzajgac oksymy w sprzezone z nimi kwasy kationowe
[25]. Na tej drodze otrzymano (z)-oksymy benzylidenoacetonu i Jego pocho-
dnych podstawionych w pierscieniu benzenowym [33-35].

3.1.2. Przegrupowenle Beckmanna /#-fenylo-(*,/&-nienasyconych ketoksyméw wo-

bec pcib

Oksymy fi-fenylo-cf,/4-nlenasyconych ketonéw pod wpdywem kateli. itoréw
przegrupowania Beckmanna moga tworzy¢ nie tylko spodziewane, podstawione
amidy kwasowe. Obecno$¢ tak w wyjsciowych oksymach, jak i w amidach in-
nych aktywnych centréw prowadzi¢ moze do reakcji cyklizecji, addycji,
fragmentacjl i innych, ktére"mogg zaciemnie¢ obraz pierwotnych przemian.
Powoduje to konieczno$¢ orowadzenla badah w warunkach, w ktérych reakcje
uboczne lub nastepcze beda ograniczone.

Uwaza sie [l6] , ze najbardziej zachowawczo, warunki przegrupowania Beck-
manna osigga sie prowadzac reakcje wobec PC15 w bezwodnym eterze diety-
lowr. w obnizonej temperaturze. Nalezato sie wiec spodziewaé, ze w tych
warunkach wykluczajacych zmiane konfiguracji wigzania oksymowego przegru-
powanie Beckmanna zachowa swoja etereospecyficzno$¢ i1 w wyniku migracji
podstawnikéw znajdujacych sie w pozycji anti do grupy hydroksylowej oksy-
my Fl-fenylo-op,p-nienasyconych ketonéw o konfiguracji anti-styrylo (i) be-

dg tworzy¢ N-acylostyryloaminy (Ii)
OH
Rs [ 23 M R.
Y % — erY Y
R4 R2 R4 R2

| n

natomiast oksymy o konfiguracji syn-styrylo (lii) - N-podstawione amidy

kwaséw cynamonowych (iv)



Ho\
c% c\
p § d NHR |
Y R R4 ko
i v

Liczne dane literaturowe wekszuje Jednak, ze zagadnienie przegrupowa-
nia Beckmanna oksyméw Ji-fenylo-of,/Vnienasyconych ketonéw o konfiguracji
anti-styrylo. a w szczeg6lnosci podstawionych w pozycji OF , nie Jest tak
proste, poniewaz przewaznie obok N-styryloamidow kwaséw karboksylowych
stwierdzano réwniez obecnos¢ zwlezkéw benzylokarbonylowych, nieoodstawio-
nych amidéw kwasowych lub nitryli, ktére byty niejednokrotnie Jedynymi izo-
lowanymi produktami reakcji, co mogto sugerowaé¢, ze przegrupowaniu tej
grupy oksyméw nawet w tak +*agodnych warunkach moze towarzyszy¢ reakcje
fragmentacji.

R4-C6H4-CIV CR2-jj-RI R4-C6H4-CR3“CR2-NH{"Ri * ~-S~-CHRj-C-R,,

N-OH

¢ N«CR lub H_N-C-R.
1 Z H i

3.1.2.1. Zachowanie sie oksyméw /Vfenylo-gp,(9-nienesyconych ketonéw o kon-
figuracji anti-styrylo w warunkach przegrupowania Beckmanna wo-
bec PC15 w eterze dietylowym

Szczeg6towym badaniom poddano reakcje przegrupowania( Beckmanna wobec
PClg w eterze dietylowym /}-fenylo-#,f!>-nienesyconych ketoksyméw podsta-
wionych w pozycji o [IV. V], a wiec te grupe oksymoéw, ktérej wczesniej
[31, 36-39] przypisywano duze +atwos¢ tworzenia produktéw Fragmentacji .
Oksymy te posiadaje Jedynie trwaty konfiguracje anti-styrylo. Ne podsta-
wie Sledzenia przebiegu reakcji metode IR wustalono, ze w wyniku prze-
grupowania tworze sie chlorki N-styryloimidoliowe i POClj [v]- Chlorki N-
-styryloimidoliowe znajduje sie w réwnowadze ze swoimi chlorowodorkami. ROw-
nowage w kierunku imldochlorkéw mozna przesuneé¢ przez usuwenie chlorowo-
doru bedz przez diugotrwate utrzymywanie mieszaniny pod zmniejszonym cis$-
nieniem, lub ogrzewanie [V] . zgodnie z wczes$niejszymi obserwacjami dla in-
nych uktadéw [40]. W widmie IR produktéw reakcji nie stwierdzono nato-
miast pasm charakterystycznych dla prpduktéw fragmentacji, a wiec dle
zwlezkéw benzylokarbonylowych, nitryli i niepodstawionych amidéw.

Mozna wiec przyja¢ [Vl , ze reakcja przegrupowania ~-fenylo-qf,/5-niene-
syconych ketoksyméw w podanych wyzej warunkach przebiega w kazdym przyoed-
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ku weddfug schematu prooonowanego wczesniej dla orzegrupowanla Beckmanna

wobec ekwimolarrych ilosci PClg dla innych grup oksyméow [41J .
RQ_CGHA_CRs»CRQ_ﬁ_Ri * Pclg —_——— R4—C6H4-CR4«*CF§9—ﬁ-R1 ¢ HC1
N-OH N-0OPC14
[R4—C6H4—CR3’CR2—N"£%—RI]r *” AN _C6H4-CR3-CR2-N.C-R1
¢ POClj ¢ ClO© Cl
r ® A
R4-C6H4"CR3'CR2"N“C"P1 + HCl1 ===r R4-C6H4~CR3*CR2-N“C~R1 C1
cl H CI

Koncepcja tworzenia sie zwigzkéw benzylokarbonylowych i nitryli Drzed hy-
drolize produktédw reakcji w wyniku Ffragirentacli oksymow orzed migracje

grupy styrvlowej [37] :

PC15

R4-C6H4-CH-(C ~ ~ N\aG; R [R4-C6H4-CH-C-RZ] + R4-C6H4-CH2-T-R2
«2 N vz 1 0

OH

lub kationu nitryliowego [39] , ktéry z Jednej strony moze tworzy¢ N-acy-
lostyryloamlne , a z drugiej ulega¢ fragmentacji do zwigzku benzylokarbo-

nylowego i nitrylu:
PCI r ® 1 ©
Ry=CgHs-CHG _ §RR |R4-GBH-CHg N.C LRI W

R2 Nn / R2
OH

5

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

r2 0

zaktada mozliwos¢ powstania wiezenia C-0 bez udziatu wody. Utworzenie
imidochlorkéw i POClj Jako produktéw oosSrednich przegrupowania oksymow
wobec PClc wyklucza taki orzebieg reakcji.

W kontekscie tych danych. mozliwosci tworzenie sie zwiezkéw benzylo-
kerbonylowych, nitryli 1 msoodstawionyeh amidéw nalezy szukaé¢ Jedynie w
reakcjach hydrolizy lub innvch reakcjach chlorkéw N-styryloimidoliowych.

Hydrol.ize w 2«8?>dowym $rodowisku chlorkéw N-styryloimidoliowych.  two-
rzecych «ie jako produkty posrednie orzegrupowanla Beckmanna /4-feny lo-c*.
Jjt-nienasyeonych ke oksyméw o konfiguracji anti-styrylo wobec PCl-, prowa-
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dzi do powstania N-acylostyryloamin na ogét z wysokimi wydajnosciami, sie-
gajacymi niejednokrotnie 90% w stosunku do wyjs$ciowego oksymu.

Rz‘—Cjo—H‘r—CREJ:»CRZ,—N«('i—R1 ——————— - R4—C6H4—CR3—CR§—NH—CI—R.
Cl o

Na tej drodze otrzymano z (E)-oksymu benzylldenoacetonu [33, 34] oraz
Jego p-nltro- i p-metoksypochodnyeh [42 , 35] odpowiednio N-acetylostyry-
loamine i jej p-nitro- 1 p-metoksyoochodne, z (E)-oksymu OF-metylobenzy-
Ildenoacetonu 1 Jego pochodnych ppdstewlonych w pierscieniu benzenowym
(3-C1, 3-Me, 3-MeO, 4-Cl, 4-Me, 4-MeO) [I1] odpowiednie N-acetylo-2-feny-
lo-1-metylowinyloaminy. z (E)-oksymu /V-metylobenzylldenoacetonu [35] - N-
-acetylo-2-fenylo-2-metylowinyloamlne , z (E)-oksymu <x-fenylobenzylideno-
acetonu [43] - N-acetylo-1,2-difenylowinyloamine, z (E)-oksymu fb-fenylo-
benzy Ildenoacetonu [20] - N-acetylo-2,2-difenylowinyloamine . z oksymu di-
benzylidenoacetonu [33] - N-cynamoilostyryloamine , z (z) -oksymu of-»etylo-
benzy lidenoacetofenonu [iv] - N-benzoilo-2-fenylo-1-metylowlnyloamlne , =z
(E)-oksymu tienylldenoacetonu [44] - N-acetylo-2-tienylowlnyloamine. W wy-
niku przegrupowania (E)-oksyméw gp-chloro- i of-bromobenzylldenoacetonu [33]
nie udato sie wydzieli¢ odpowiednich N-acetylostyryloamin, 1lecz produkt
Ich hydrolizy - N-(2-fenyloacetylo)acetamid.

Badania budowy przestrzennej N-acylostyryloamin metodami UV [vi, 43] i
1H-NWR [li] wykazaty, ze otrzymane amidy zachowaty konfiguracje E wieze-
nia etylenowego wyjsciowych oksymoéw.

N-ecylostyryloemlny se trwate w Srodowisku zasadowym i obojetnym. Na-
tomiast w Srodowisku kwasnym ulegaja niezwykle datwo hydrolizie 2z utwo-
rzeniem zwigzkéw benzylokarbonylowych [33, 44, 45]. \Wysokie, prektycznie
ilosciowe, wydajnosci reakcji [43] pozwolity na zastosowanie hydrolizy N-
-acylostyryloamin Jako dogodnej metody syntezy zwigzkéw benzylokarbonylo-
wych [li, 46, 47]. Mozna by#o przypuszczaé¢, ze reakcja przebiega wedtug
typowego mechanizmu hydrolizy amidéw podstawionych, a powstajgce obok kwa-
séw karboksylowych pochodne winyloaminy w nastepczej reakcji z wodag two-
rza odpowiedni zwiagzek karbonylowy i amoniak.

Jednakze zaskakujaca +atwos¢ hydrolizy tych amidéw pozostajaca w sprzecz-
nosci z og6élnie znang odpornoscig amidéw podstawionych na reakcje tego
typu oraz stwierdzenie faktu, ze obok zwigzkéw benzylokarbonylowych two-
rzg sie zawsze nieoodstawlone amidy kwaséw karboksylowych [46, 48]

h2°

R4-C6H4-CR3-CR2-NH-jj* Rl -———- R4-C6H4-CHR3-{]-R2 + H2N-J*R1
(0] H 0 0

wskazuja, ze reakcja przebiega w nietypowy sposéb.
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Taki przebieg reakcji hydrolizy N-acylostyryloamlh, gdzie wigzanie ami-
dowe nie ulega rozerwaniu, wymaga zatozenia wystepowania tautomerii ami-
dowo-imidowej, analogicznej do stwierdzonej przy hydrolizie zasad Schiffa
[50, 517 . Dla potwierdzenia taj hioote.zy analizowano widma IR N-acetylo-
-2-fenyloetyloaminy i N-acetylo-2-fenylowinyloaminy i ich chlorowodorkoéw
[VII] stwierdzajac, ze w sorotonowanej Tformie N-acetylo-2-fenylowinyloami-
na wystepuje w tautomerycznej odmianie Imidowej.

Mozna wiec przyja¢, ze w reakcji hydrolizy N-acylostyryloamin pierwszym
stadium jest protonowanie amidu:

R4—C6H A—C%,:%R,,—NH—C(}-R,_L i R4—g,ﬂ .—CHRj-CB,—i\l—(i—Rr.
0 0

H® H®
© ®
R4-C6HA“CR3"“CR2-NH2"irRI  + R4-C6H4 -CHR3-CR2»NH-C-R1
0

co potwierdzaja badania zalezno$ci szybkosci hydrolizy amidéw od pH $ro-

dowiska [vil] .
W kolejnym etaoie nastepuje przytaczenie wody do sorotonowanej imido-

wej odmiany amidu

® ©
"4'(?'4""'CHRg'(ﬁRO»NH‘(ﬁ'R-l + HZO - - R4-‘g-§ —CHRg—?RZ—[Z\IHf—i:—EQ
0 OH 0
Kolejnym, decydujacym o szybkos$ci reakcji, stadium Jest heterolityczne

rozerwanie wigzania C-N z wytworzeniem nieoodstawionego amidu kwasu kar-
boksylowego i Jonu karboniowego, ktory stabilizuje sie przez oderwanie

protonu 1 utworzenie zwiazku benzylokarbonylowego

©
RA,—gICIj - —CHR5 —%RE—NHZ—F'—%,
OH

it
- 63,4-c,H,l-,g+\g?H,-C©;f HeN-G-R.

R4—C6H4—CHR3—%—RT ¢+ H®

Na podstawie kinetycznych Domiaréw ustalono zalezno$ci miedzy budowag
N-acylostyryloamin a szybkos$cig ich hydrolizy [IV, VII, VIII] . Stwierdzo-
no, ze szybko$¢ hydrolizy wzrssta wraz z obnizeniem sie zasadowos$ci amidu
NHg-CO-R™ Jako grupy opuszczajacej. Znaczne zwiekszenie szybkosci hydro-
lizy powoduje wprowadzenie podstawnikédw alkilowych i arylowych w pozycje
1 grupy winylowej (Rg), co zwigzane Jest ze zwiekszeniem stabilizacji two-
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rzacego sie Jonu karbomowego. Mniejsza szybko$¢ hydrolizy (zl-N-ocylo-
-1,2-difenylowinyloamin wynika 2z Tfaktu, ze w tym izomerze amidu obecny
Jest silnie sprzezony uktad (E)-stilbenowy, ktéry utrudnia tworzenie sie
oodatnej na hydrolize tautomerycznej odmiany imidowej. Wprowadzenie do
pierscienia aromatycznego podstawnikoéw wykazujacych efekt sorzezenia
obniza szybkos¢ hydrolizy z uwagi na wiekszag stabilizacje nieoodatnej na
hydrolize tautomerycznej odmiany amidowej N-acylostyryloamin. Dane te w
pedni potwierdzaj# orzyjety mechenizm hydrolizy N-acylostyryloamin w $ro-
dowisku kwasnym.

Scharakteryzowana powyzej podatnos¢ na hydrolize N-acylostyryloamin w
Srodowisku kwasnym powoduje, ze podczas hydrolizy oroduktéw przegruoowa-
nia Beckmanna /}-fenylo-gf.J"-nienasyconyeh ketoksyméw - szczeg6lnie oodsta-
wionych w. pozycji OF, bez zobojetniania tworzacych sie kwaséw [31, 36-39]-
wyodrebnia sie Drewie wydgcznie produkty hydrolizy amidow, zwigzki benzy-
lokarbonylowe i niepodstewione amidy.

Szybkosci hydrolizy N-acylo-l-alkilo-2-fenylowinyloamin w $rodowisku
kwasnym do benzyloketonéw i niepodstawionych amidéw [iv, Vil] sa poréwny-
walne z szybkosciami hydrolizy POClj do kwasu fosforowego [5I] i imioo-
chlorkéw do podstewionych amidéw [52].- Mozna wiec przyje¢ M. ze w warun-
kach, ktére nie zapewniaj« catkowitej hydrolizy mieszaniny po orzegruoo-
waniu Beckmanna badenych oksyméw, moga obok nlezhydrollzowanych zwigzkow
(POCI1j, imidochlorki, "amidochlorki'™) znejdowac¢ sie orodukty ich hydroli-
zy (niepodstawione amidy i banzyloketony), ktére moga dalej ze sobg rea-
gowa¢. Wiadomo, ze w wyniku dziatania POClj [53] lub "amldochlorkow' [54]
na niepodstawione amidy tworzg sie bardzo #atwo nitryle Juz w pokojowej
temperaturze. W Swietle powyzszych danych obecno$s¢ nitryli obok zwigzkow
benzylokarbonylowych jako oroduktéw powstatych w warunkach przegrupowenia
Beckmanna of-alkilostyryloketoksyméw [37, 38] mozna wytdumaczy¢ poprzez na-
stepcze reakcje zwigzkéw obecnych w mieszaninie oo czesciowej hydrolizie
produktéw przegrupowania, co zostato potwierdzone doswiadczalnie [iv]

Na podstawie przedstawionych powyzej faktéw mozna przyjaé, ze przegru-
powanie Beckmanna /i-fenylo-<y.”~-nienasyconych ketoksymoéw o konfiguracji
anti-styrylo przebiegajace wobec pCI5 * bezwodnym starze dietylowym, w
obnizonej teipperaturze zachowuje w pedni swojg stereosoecyficznos¢. a two-
rzenie sie innych oroduktéw niz N-acylostyryloaminy mozna wyjasni¢ poprzez
nastencze reakcje zwiazkéw powstatych w wyniku hydrolizy mieszaniny po
przegrupowaniu.

3.1.2. 2. Przegrupowanie Beckmanna /#-fenylo-of,M-nienasyconych ketoksyméw o
konfiguracji syn-styrylo wobec PC15 w eterze dietylowym

Przegrupowanie Beckmanna fi~fenylo~af,/~-nienasyconych ketoksyméw o kon-

figuracji syn-styrylo w warunkach zapewniajacych stereespecyficznos¢ re-
akcji pcwinno prowadzi¢ do podstawionych amidéw kwaséw cynamonowych. Do-
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steonos¢ oksyméw o tej konfiguracji w obrebie pochodnych benzylidenoace-
tofenonu sppwodowata, ze spotka¢ mozna w litereturze liczne proéby ich

przegrupowania.

Rg HOVy, j 0

W wyniku przegrupowania (E)-oksymu benzylidenoacetofenonu [36] otrzy-
mano enilld kwasu cynamonowego, a (E)-oksymu (2,2-difenylowinylo)fenyloke-«
tonu (R} « Ph) [31] - anilid kwasu of-fenylocynamonowego. Réwniez (E)-oksy-
my benzylidenoecetofenonu podstewione w pierscieniu benzenowym grupy sty-
rylowej (Rj m 2-MeO, 3-MeO) [55] oraz grupy fenylowej (R2 «2"-MeO, 3 “-MeO
[55] - 4--MeO [36] , 2°-Cl. 4°-Br [56]) tworza w wyniku przegruoowania Beck-
manna odpowiednio podstawione pochodne enilidu kwasu cynamonowego. Jedy-
nie (E)-oksymy (2-fenylowinylo)-2"-hydroksyfenyloketonéw @®j® = H [57]-
4-MeO, 4-EtO, 4-Me, 4-C1. 4-Br.4-3, 4-NO02, 3,4-(Me0)2, 3,4,5-(Me0)j [30]-
R2 e 2*-0H) w wyniku przegrupowania nie tworza odpowiednich amidéw, lecz
2-styrylobenzoksazole. ktére powstajg najprawdopodobniej w wyniku wew-
natrzczasteczkowego. nukleofitowego ataku tlenu grupy hydroksylowej na ka-

tion iminokarbeniowy:

Badajac przegrupowanie Beckmanna (z)-oksyméw benzylidenoacetonu i jego
pochodnych stwierdzono, ze w warunkach zapewniajacych stereospecyficznosé
reakcji oksymy benzylidenoacetonu i o-nitrobenzylidenoacetonu [34, 35]nie
ulegaja reakcji. Przegrupowaniu ulegaja tylko te oksymy, ktére sg uaktyw-
nione poprzez efekty elektronowe lub steryczne. W wyniku przegrupowania
(z)-oksymu o-metoksybenzylidenoacetonu [34, 42 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 kwaséw |i-metylo- i1 fi-fenylocynamonowego. Z (2)-
-oksymu tienylidenoacetonu [44] otrzymano N-metyloamid kwasu 3-tienyloa-

krylowego.
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3.1.2.3. Badania poréwnawcze wzglednych szybkosci przegrupowania Beckmsn-
na izomerycznych oksyméw ji-fenylo-cy.”~-nienasyconych ketonéw wo-
bec PC15 w eterze dietylowym

Zastosowanie metody TLC [58] i metody kolorymetrycznej [59] do badan
przegrupowania O0-fenylo-<*,/%-nien8syconych ketoksyméw w warunkach zapew-
niajacych stereospecyficznos¢ reakcji Dozwolito na okreslenie w przybli-
zony sposo6b zaleznosci miedzy budowg oksyméw a szybkosciag ich przegrupo-
wania [li, 1V, 35, 43].

Wobec ogdélnie przyjetego pogladu [17] stadium determinujacym szybkosé
przegruoowania Beckmanna oksyméw Jest heterolityczne rozerwanie wigzania
N-O ze wspodbieznie przebiegajaca migracjg podstawnika znajdujacego sie
w potozeniu anti do grupy opuszczajacej. Poroéwnanie uzyskanych danych Ki-
netycznych z szybkosciami przegrupowania innych grup oksyméw oraz sprze-
zenie w obrebie grupy styrylowej ppzwala jg traktowa¢ Jako uktad aroma-
tyczny zdolny do utworzenia uk#adu azirynowego Jako stanu przejsciowego
przegrupowania. Mozliwos¢ tworzenia stanu przejsciowego o budowie aziry-
nowej thumaczy znacznie wieksza szybkos¢ przegrupowanie (E)-oksyméw ben-
zylidenoacetonu i Jego pochodnych w stosunku do oksyméw o konfiguracji Z,
analogicznie do przegrupowania oksyméw aromatyczno-alifatycznych [60]-

Liczne pr8ce dotyczgca szybkosci przegrupowania Beckmanna oksyméw do-
prowadzity 8utoréw (61-63] do zgodnego wniosku, ze migracje podstawnikow
aromatycznych i alkilowych przyspiesza¢ beda efekty powodujace zwieksze-
nie polaryzacji wigzania N-0 w kierunku tlenu. Zmniejszenie energii
sorzezenia miedzy grupa styrylowg a grupg oksiminowa ns skutek efektow
sterycznych wywieranych przez podstawniki obecne w tancuchu bocznym grupy
styrylowej, powodujace zakd#6cenie koplansrnosci drobiny poprzez wychyle-
nie ptaszczyzny wigzania C=N z ptaszczyzny grupy styrylowej [20] , utat-
wia heterolityczne rozerwanie wigzania N-0 oraz utworzenie pierscienia
azirynowego, zwiekszajac bardzo znacznie szybko$¢ przegrupowania oksyméw
o konfiguracji anti-styrylo [35] , analogicznie do oksyméw o-podstawionych
Dochodnych acetofenonu [64] . Stwierdzono roéwniez. Jak w oksymach pochod-
nych acetofenonu [65] i benzofenonu [61] , ze podstawniki obecne w pier-
Scieniu benzenowym grupy styrylowej wywierajace dodatni efekt mezomerycz-
ny (p-MeO) zwiekszaja szybko$¢ Jej migracji, natomiast grupy o ujemnym
efekcie mezonerycznym (p-NO.,) zmniejszaja te szybkos¢ [35, 43].-

Poniewaz efekty steryczne i elektronowe wywierane przez podstawniki o-
becne w grupie styrylowej, powodujace zwiekszenie szybkosci migracji tej
grupy w oksymach o konfiguracji anti-styrylo, oddzlatywujag réowniez na
utatwienie heterolitycznego rozerwania wigzania N-0 w oksymach o konfi-
guracji syn-styrylo, zwieksza sie takze szybkos¢ ich przegruppwania [35]-

Uzyskane prawidtowosci miedzy budowg oksymoéw [b-Fenylo-op,R-nienasyco -
nych ketonéw a szybkos$ciami ich przegrupowania wyjasniaja w pekni, dla-
czego (z)-oksymy benzylidenoacetonu i p-nitrobenzylidenoacetonu nie ule-
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gaja przegrupowaniu w warunkach zapewniajacych”stereospecyficznos¢ reak-
Ji [34, 35].

3.1.2.4. Przegrupowanie Beckmanna (i-fenylo-oe. jt-nienasyconych ketoksymoéw

wobec PClg w dioksanie

Zblizone state dielektryczne eteru dletylowego i dioksanu Dowodujg. ze
szybkosci przegrupowania oksyméw w obu rozpuszczalnikach sa Jednakowe [66,
67]. Jednakze dioksan, aczkolwiek zblizony charakterem do eteru dietylo-
wego, wykazuje zasadnicze roéznice w oddziaktywaniu na proces izomeryzacji
oksyméw prowadzony wobec chlorowodoru [vi].- W roztworze dioksanowym na-
stepuje izomeryzacja, natomiast w eterze dietylowym procea ten nie zacho-
dzi. Sledzenie przebiegu reakcji metoda TLC [58] pozwolito na stwierdze-
nie, ze roéznice te wystepuja roéwniez w warunkach przegrupowania Becknenna
jt-fenyle-pf.~-nienasyconych ketoksyméw prowadzonego wobec pCl.5> Dziatanie
PClg na dlokaanowe roztwory (E) i (z)-oksyméw benzylidenoacetonu i jego
pochodnych niepodatawionych w pozycji otprowadzi do szybkiej izomeryza-
cji oksyméw az de ustalenia sie stosunku obu izomeréw w przyblizeniu jak
1:1 [vi, 68]. Te oksymy, ktére posiadajg Jedynie trwatg Jednga konfigura-
cje (np, podstawione w pozycji oce oksymy styryloketonéw [li, iv]) nie u-
legaja (ak réwniez 1 wobec HCI1 izomeryzacji .-

Poniewaz szybko$¢ izomeryzacji /)-fenylo-cf./~-nienasyconych ketoksymow
jest nieporownywalnie wieksza od szybkosci ich przegrupowani*, wiec mimo
tego, ze izomeryczne oksymy reaguja z réznymi szybkosciami, ich stosu-
nek pozostaje niezmieniony az do konca reakcji. W zwigzku z tym. bez wzgle-
du na konfiguracje wyjsciowego oksymu g¥éwnym produktem przegrupowania
jest amid powstajacy z tego iztomeru oksymu, ktérego szybkos¢é przegrupowa-
nia Jest wieksza. Wobec duzo wiekszych szybkosci przegrupowania oksymoéw
benzylidenoacetonu i Jego pochodnych o konfiguracji E w mieszaninach uzy-
skiwanych po przegrupowaniu Beckmanna bez wzgledu na wyjsciowa konfigura-
cje oksyméw uzyskiwano w wiekszosci przypadkéw Jedynie odpowiednie N-ace-
tylostyryloaminy [vi]. Réwniez w wyniku przegrupowenia oksyméw 5-dietylo-
amino-I1-fenylo-1-penten-3-onu bez wzgledu na wyjsciowa konfiguracje otrzy-
mywano taki sam produkt - 2-fenylonaftalen - powstaty w wyniku kondensa-
cji aldehydu fenylooctowego, produktu hydrolizy N-acylostyryloaminy [27].
Sposréd badanych zwiazkéw tylko w przypadku przegrupowania izomerycznych
oksymoéw jE-fenylobenzylidenoacetonu, gdzie réznice w szybkosciach przegru-
powania sa mniejsze [43] , wydzielano obok N-acetylo-2,2-dlfenylewinylo-
aminy jako gtdéwnego produktu reakcji okoto 10% N-metyloamidu kwasu 2,2-
-difenyloakrylowego [vij -

Obecnos¢ niesymetrycznie podstawionego wigzania etylenowego w badanych
zwigzkach stwarza mozliwo$¢ wystepowania izomerii geometrycznej. Poddajac
przsgrupoweniu wobee pCl5 w dioksanie oksymy (E)-j$-fenylo-CF,j&-nienasy-
sonych katonéw, stwierdzano powstawenle obok (e)-N-acylostyryloamin réwnioz
izomery o konfiguracji Z. W wyjsSciowych oksymach w tych warunkach nie
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stwierdzano izomeryzacji wokét wiezania etylenowego [vi] . Nalezato wiec
przyje¢, ze izomeryzacja zachodzi do migracji grupy styrylowej w tworza-
cych sie uktadach N-styryloimidoliowych lub oroduktach ich hydrolizy) N-
-acylostyryloaminach [vi] .

Prawdopodobienstwo wystepowania danego izomeru amidu w stanie roéwnowa-
gi zalezy od Jego budowy przestrzennej. Pordéwnanie budowy przestrzennej
izomerycznych N-acylostyryloamin okreslonej na podstawie analizy ich widm
elektronowych z oznaczonym doswiadczalnie procentowym ich udziatem JdI.
IV. VI] wskazuje, ze w mieszaninie izomerycznych amidéw w stanie réwnowa-
gi wysteouje w przewadze zawsze ten izomer, ktéry ma budowe bardziej ko-
olanarne, a wiec Jest stabilizowany wieksze energie rezonansu. Procentowy
udziat bardziej trwaltego izomeru Jest tym wiekszy, im wieksze se réznice
w budowla przestrzennej izomeréw E i Z.

Duze réznice w trwatosci izomerycznych N-acylc-2-fenylowinyloamin nie-
podstawionych przy wiezeniu etylenowym lub podstawionych w pozycji 2 spra-
wia, ze w stanie réwnowagi wystepuje gtoéwnie koplanarne izomery o konfi-
guracji E, natomiast izomery Z, gdzie wystepuje znaczny efekt zawady
przestrzennej, tworze sie w niewielkiej ilosci. Stwierdzono, ze (z)-N-ace-
tylo-2-fenylowinyloamin8 wystepuje w stanie réwnowagi z izomerem E w oko-
4o 10%, a obecnosSci (z)-N-acetylo-2-fanylo-2-metylowinyloaminy w ogéle nie
stwierdzono £vi] .

W N-acylo-"-alkilo-2-fenylowinyloaminach réznice w trwatosci ooszcze-
gélnych izomeréw se niewielkie z uwagi na znaczny efekt staryczny powodu-
Jacy zak#toécenie koplanarnosci w amidach o konfiguracji E, wywierany przez
oodstawniki alkilowe obecne w pozycji 1. Dlatego tez w stanie réwnowag i
izomeryczne amidy wystepuje tutaj w stosunku bliskim 1:1, co stwierdzono
w przypadku N-acetylo-2-fenylo-1-metylowinyloaminy [vi, 69]. jej pochod-
nych podstawionych w pierscieniu benzenowym grupy styrylowej (R « m-CI,
m-Me, m-MeO, p-Cl, p-Me, p-MeO) [li] oraz N-benzoilo-2-fenylo-I-metylowi-
nyloaminy [IV]. Nie z8wsze jednak w sposéb oreperatywny udawato sie wy-
dzieli¢ z mieszaniny poreakcyjnej oba izomeryczne amidy. W wyniku prze-
grupowania oksymu op-metylobenzylidenoacetonu [45] i jego pochodnych pod-
stawionych w pierscieniu benzenowym grupy styrylowej (R = 3-C1, 3-F, 4-
-NO2) [39] otrzymano N-acetylo-2-fenylo-l1-metylowinyloaminy, ktdrych kon-
figuracji nie okreslono, jednakze przez pordéwnanie whasnosci fFizycznych i
widm NMR Fil] mozna im byto przypisa¢ konfiguracje Z.

W N-acylo-1,2-difenylowinyloaminach najdtuzszym ukkadem sprzezonym Jest
uktad stilbenowy, ktérego konfiguracja ma zasadniczy wpdyw na trwatosé
drobiny. Dlatego tez w reakcji przegrupowanie Beckmanna wobec PC15 w dio-
ksanie oksymoéow 1,2-difenylowinyloketonéw o konfiguracji E wiezania ety-
lenowego tworze sie jedynie (z)-N-acylo-1,2-difenylowinyloeminy, gdzie wy-
stepuje ptaski ukdad (E)-stilbenowy.

W ten sposéb z oksymu (e)-(1,2-difenylowinylo)metyloketonu otrzymano Jako
Jedyny produkt (z)-N-acetylo-1 ,2-difenylowinyloemine [vi] , Otrzymano roéw-
niez caty szereg N-acylo-1 ,2-difanylowinyloamin (™ = Me, 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-l1-fenylo-2-heteroarylowinyloamin (R1 = Me, Et, Pr; heteroaryl =m
= 2-tienyl\ 2-furyl, 5-N02-2-furyl) [7/0] w wyniku przegrupowania Beckmanna
odpowiednich oksyméw wobec PC15 w roztworze dioksanowo-eterowym. Cr oraw-
da nie okreslono konfiguracji powstatych amidéw, ale przez poréwnanie wha-
snosci fizycznych niektérych z nich [vi] oraz fakt, ze otrzymywano je stc-
sujec hydrolize w Srodowisku kwasnym, co $wiadczy o makej podatnosci tej
grupy amidéw na hydrolize [vil] , mozna przypuszczac,ze posiadaje one kon-

figuracje Z.

3.1.3. Zachowanie sie /i-fenylo-CF,|5-nienasyconych ketoksyméw wobec stezo-

nego kwasu siarkowego

W wielu przypadkach orzegrupowania Beckmanna oksyméw wobec stezonego
kwasu siarkowego prowadzi do otrzymania amidéw z wysokimi wydajnosciami
[16]. Jednakze obecno$¢ w p-fenylo-cy,”nienasyconych ketoksymach wiezania
C=C oraz uktadéw aromatycznych podatnych na dziatanie stezonego kwasu
siarkowego stwarza mozliwos¢ reakcji ubocznych.

Badajec dziatanie stezonego kwasu siarkowego na oksymy o konfiguracji
syn-styrylo benzylidenoacatofenonu [7I] i jego pochodnych (2 » R = H.
Rt = 2-MeOC6H4 , 3-MeOC6H4 [55] . 4-3rC6H4 [56] ; RJ - Ph, R3 = H, R2«2-MeO,
3-MeO. 4-MeO [55] ; Rj = Ph, Rg = H, R3 =Me [56] , Ph [31, 7}]) i dibenzy-
lidenoacetonu (r, * CH=CH-Ph) [33] stwierdzono, ze g#éwnymi produktami re-

akcji s? pochodne 1,2-oksazoliny :
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Natomiast oksymy podstawione w pozycji o o Jedynie trwatej konfiguracji
anti-styrylo (oksymy Qf-chlorobenzylldenoacetonu [33j , ot-bromo- i op-feny-
Icbenzylidenoacetofenonu (31, 711 nie ulegaja tej reakcji.

Niejednokrotnie w mieszaninach poreakcyjnych poza 1,2-oksazollnami stwier-
dzano obecnos¢ oksyméw sulfonowanych w pierscieniu aromatycznym [55] , nie
znajdowano jednak amidoéw,produktéw przegrupowania Beckmanna.

Bardziej szczegétowe badania dziatania stezanego kwasu sisrkowego na
izomeryczne oksymy benzylldenoacetonu [43] pozwolity na stwierdzenie, ze
bez wzgledu na wyjsciowg konfiguracje oksymu nastepuje najpierw szybka
izomeryzacja wiagzania oksymowege da ustalenia sie réwnowagi izomeréw w
stosunku okoto 1:1, a nastepnie zachodze réwnolegle trzy konkurencyjne
reakcje: cykllzacja (Z)-oksymu do 5-fenyle-3-metylo-1,2-oksazollny, prze-
grupowanie Beckmanna (E)-pksymu do N-acetylastyryloaminy i sulfonowania
oierscienig arematycznege prowadzace do oksymu p-sulfobenzylicenoacetonu.
Reakcja prowadzona w pokojowej temperaturze przebiega niezwykle wolno, a
wydajnos¢ N-acetylostyryloaminy nie przekracza 10%.

3.2. Synteza N-acylostyryloamin w reakcji zwiazkéw bonzylokarbonylo-
wych z czynnikami nukleofitowymi zawierajacymi azat

Nukleofllewy atak tréjwigzalnega azatu na wegiel karbonylowy prowadzi
do utworzenia nowego wigzania wegiel - azot. Ta ogélna reakcja moze zna-
lez¢ zastosowanie do syntezy N-acylostyryloamin badz poprzez otrzymywanie
styryloamin i ich acylowanle, badz tez w bezposrednim ataku na wegiel kar-
bonylowy niepodstawionych amidéw lub nitryli.

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

Reakcja amoniaku lub pierwszorzedowych amin zs zwigzkami karbonylowymi
prowadzi do powstania imin lub zasad Schlffa. Reekeja ta weddfug Cordesa i
Jenckse [72, 73], Williego [74, 75] i innych [50] przebiega wed#ug dwu-
stopniowego mechanizmu. Pierwsze stadium reakcji - atak wolnej zasady na
grupe karbonylowa (i) - decyduje o szybkosci reakcji w Srodowisku kwas-
nym. Natomiast drugie stadium reakcji - dehydratacja tworzacego sie po-

Srednio aminokarbinolu (li) - decyduje o szybkosci reakcji w $rodowisku
zasadowym lub obojetnym.

R-NH_ + Yc-0 — X' RRho-do i)
K 2 1
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1 k2 /
R-NH-C-OH — R-N»C + H,,0 i)
I k_2 \ 2

W przypadku silnie zasadowego atomu azotu (nh3, aminy alifatyczne) reak-
cja nie Jest katalizowana kwasami ani zasadami lub jest katalizowana bar-
dzo stabo. Stwierdzono [50] , Ze stata szybkosci tworzenia zasad Schlffa
otrzymanych z amin o duZej zasadewasci, jak réwniez state szybkosci ich
hydrolizy réznie sie nieznacznie, jezeli reakcja prowadzona jest w Srodo-
wisku kwasnym i zasadowym (np. state szybkosci tworzenia N-p-chlorobenzy-
lideno-1,1-dimetyloetyloaminy w przedziale pH od 2 do 12 sg prawie jedna-
kowe) .

Jezeli w imlnach przy weglu 2 znajduje sie woddér, moge one ulegac prze-

mianie tautomerycznej do enamln:

H *4X / R2
R.-C - C-N-R, - C«C-
47 1 / \

R3 R2 R3 NHR1

Teoretyczne studis nad trwatosSci* poszczegélnych form w najprostszym ukta-
dzie (Rx » R2 - R3 = - H) [76] wykazaty, ze etanoimina jest energetycz-
nie trwalsza od winyloaminy. Jednakze podstewniki orzy weglu 2 (Rj) po-
siadajace podwéjne wigzanie z elektroujemnym heteroatomem, takie jak gru-
pa karbonylowa [77], nitrylowa [78], czy nitrowa [79, 80] w tak znacznym
stopniu stabilizujg forme enaminowg, ze w stanie réwnowagi nie stwierdza
sie odmiany Iminowej.

Badania nad syntezg oraz roéwnowagami tautemerycznymi miedzy 2-arylo-
etanoiminami a styryloaminami nie byty jak dotad prowadzone systematycz-
nie. Wyrywkowe prace Krsbbego i wspédpracownikéw [8l] dotyczace reakcji
2 ,2-difenyloetanalu i 2-fenylo-2-metyloetanalu z amoniakiem, gdzie struk-
ture otrzymanych produktéw ustalano metodg ozonolizy, doprowadzity auto-
row do wniosku, ze trwatymi formami sa 2 ,2-difenylowinyleamina oraz 2-fo-
nylo-2-metyloetanoimina. Roéwniez Ahlbrecht i Rauchschwalbe [82] otrzymu-
jac 1,2-difenyloetenoiminy stwierdzili, ze sg one w réwnowadze z 1,2-di-
fenylowinyloaminami. Pewne Swiatto na stosunki imin do anamin w stania
réwnowagi rzucaja badania zasad Schiffa otrzymanych za zwigzkéw benzylo-
karbonylowych i amin aromatycznych i alifatycznych [83] , gdzie zostat omé6-
wiony wptyw afektédw elektronowych i sterycznych na trwatos¢ poszczegol-
nych odmian tautomerycznych.

Acylowanle produktéw reakcji zwiazkéw benzylokarbonylowych z amonia-
kiem bez wzgledu na wzajemny stosunek odmian tautomerycznych prowadzi do
otrzymania N-acylostyryloamin [B1l, 82].
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R.-CO-X
Ph—(iH—CI=NH Ph-C aNH,, Pn- CI—NH—C.—R.

i 1
R3 K2 R, R, 0O

Na tei drodze otrzymano N-scetylowe i N-benzoilowe oochodne 1,E-difenylo-
winylcaminy [I3. 81] , >~fenylo-2-metylowinyloapiiny [fAI] oraz N-fenacylo-
-2-fenvlo-2-metylcninyloamine [t3] . Poréwnujac temoeratury topnienia no-
chodnych N-acetylowych z danymi dla tych zwigzkéw otrzymanych na innej dro-
dze [VI] mozna stwierdzi¢, ze w obu nrzyoedkach maja one konfiguracje E,
mimo tego ze Drzynsjmniej w N-acetylo-1 ,?_-difenylowinyloaminie nalezato
SDodziewa¢ sie z uwagi na mozliwos$¢ izomeryzacji enamin orzez forne Imi-
nowg otrzymania bardziej trwatego izomeru Z, w ktérym moégtby wystenowac
otaski uktad (E "-stilbenowy.

Wydaje sie, ze reakcja ta, ktéra moze by¢ wykorzystana do syntezy N-a-
cylostyryloamin, ktdérych nie mozna otrzyma¢ na innych drogach (np. N-ben-
zoilo-2-fenylowinyloaminy niepodstawione w oozycji 1) wymaga bardziej
szczegotowych badan tak w etapie syntezy amin, jak i ich acylowania.

3,2.2. Otrzymywanie N-acylcstyryloemin w reakcji zwigzkéw karbonylowych
z amidami kwaséw karboksylowych

Nukleofilowy atak azotu amidowego amidéw nieoodstawionych lub mononod-
stawionych na wegiet karbonylowy aldehydéw lub ketondéw prowadzi w oierw-
szym etanie do N-acyloaminoalkoholi. Aminoalkohole nie zawsze udaje sie
wyodrebnié¢, ooniewaz ulegaja one dalszym reakcjom =z wytworzeniem alkili-
deno- lub arylidenodiamidéw (tzw. "bis-amidow'™) lub jezeli zwigzek ksrbo-
nylowy zawiera wodor przy weglu af, w wyniku eliminacji czasteczki wody mo-
ga tworzy¢ sie N-acylcwinyloaminy [84, 85].

Z uwagi ra bardzo stabg zasadowo$¢ azotu amidowego, reakcja amidow ze
zwigzkami karbonylowymi musi Drzebiega¢ w warunkach ogélnej katalizy kwa-
sowo-zasadowej [50] . 08k wykazaty badania szybkosci addycji réznych ami-
dow do formaldehydu (86, 87] , reakcja jest oierwszego rzedu w stosunku do
stezenia amidu, Tformaldehydu i katalizujgacego reakcje kwasu, co $Swiadczy
o tym, ze determinujacym szybko$¢ reakcji stadium jest atak amicu na uak-
tywniong czgsteczke Tformaldehydu.

H2C=0 + H (\*)— — Kg@—OH
© ©
R-C-NK, + H,C-OH — , S-C-NHo-CH_OH R-C-NH-CH,-OH + Hw
noo* *® 1 2 2 | 2

N-ecylesminoalkobole udato sie wyodrebni¢ Kkiedy reakcji poddawano for-
maldehyd [50] lub zwigzki kerbpnylowe posiadajaca elektroakceptorowe pod-
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stawniki, takie jak chloral [a] lub sym-dichlorotetrafluoroaceton [89].
7 innych Drzypadkach. szczeg6lnie wobec kwaséw, ktére katalizuja dehydrc-
tacje N-acyloaminokarbinoli [90] wyodrebnie sie orodukty renkcii nasreo-

czych.
© R C(?\IH CH cr
-C-NH-CH-C - - 7~ G M5 GH-G
0 OH R4 0 OH 8,
n,.o
© r © =H ©
R -C-NH-CH-C - R mR_-C-NH=CH-C - R R -C-N=C-C - R
11 | - - I 3 11 11 3
0 R. -u® 0 HR,
1
+ rlconh2 - H™ ody R2=h
(RlcONH'.C_CH—(i - R, R,iCONH—CHzcl

R4 R

Prawie wszystkie aldehydy aromatyczne i wiekszos¢ alifatycznych tworzy
w reakcji z amidami w Srodowisku kwasnym 8rylideno- lub alkilidenodiamidy
(i) [©1] . Wyjagtkowo o-, m- i p-hydroksybtnzaldehydy z niektérymi amidami
tworzg w tych samych warunkach N-(hydroksybenzylideno)amic!ly (1i) [92.93].
W przypadku stosowania w reakcji aldehydéw alifatycznych posiadajacych wo-
dér przy weglu oce, w wyniku eliminacji wody moga tworzy¢ sie N-winyloemicy
(lii) badz jako jedyne produkty reakcji [9%4] , badz tez w mieszaninie z
“bis-amidami™ [95] .

Aldehydy o wiele #datwiej reaguja z amidami niz ketony [90]. Dlatego tez
reakcje keton6éw z amidami w Srodowisku kwasnym sg rzadko spotykane. Jed-
nak przyktad reakcji fenyloacetamidu z cykloheksanonem [96] wskazuje, ze
w reakcji amidéw z ketonami mozna spodziewac¢ sie tworzenia N-acylowinylo-

amin

Ph~CHj>-CCNH2 Ph-CH2-CONH-~ vy
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Oak wykazaty badania reskcj! zwigzkéw karbonylowych ze zwigzkami azotu
< sktabej zasadowosci, w orzeciwienstwie do reakcji z mocnymi zasadami,
szybko$¢ dwustadiowych reakcji przebiegajacych poprzez addycje azotu do
wegla karbonylowego i eliminacje wody jest znacznie wigeksza w Srodowisku
kwasnym niz zasadowym [50] . Niewielkie zwiekszanie szybkosci reakcji w
silnie zasadowym S$rodowisku wynika z mozliwosci utwerzenia RCSNH jako
czynnika nukleofilawege [90].

Nieliczne dane literaturowe dotyczace reakcji amidéw ze zwigzkami ben-
zylokarbonylowymi wskazuj?, ze reakcjo te nie odbiegaja w zasadzie od
ogélnie przyjetych pogladéw na reakcje amidéw z innymi zwigzkami karbony-
lowymi .

W wyniku dziatania aldehydu fenylooctowego na acetamid bez stosowania
katalizatoréw powstaje obok innych produktéw N-acetylostyryloamina [33].
Zastosowanie kwasu p-taluenosulf»nowego Jako kwasnego katalizatora reak-
cji aldehydu fenylooctowego z acetamidem, propionamidem, benzamidem 1lub
amidem kwasu Tfenylooctowego prowadzi do powstania odpowiednich “"bis-ami-
dow™ [97]. Natomiast reakcja aldehydu fenylooctowego [97j lub jogo pochod-
nych oodstawionych przy weglu 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-CHz ———= —  Ph-G » CH-)-CO-CH, -

*1 R2 R1 *2

Banzyloketony z amidami boz udziatu katalizatoréw kwasnych praktycznie
nie reaguje. Wobec kwasu p-toluenosulfonowogo tworzga sie N-acylostyrylo-
aminy [ix. x]J.

H®
% - C6H4-CHR3-C-R2 * NH2COR1/™-
o]

R4-C6H4~CR3 * CRg-NHCORj~ + HgO

Poniewaz jednak odwrotna reakcja hydrolizy N-acylostyryloamin jest roéw-
niez katalizowana przez kwasy [vil] , ustala sie¢ stan roéwnowagi znacznie
przesuniety w kierunku benzyloketonéw. Obecno$¢ N-acylostyryloamin stwier-
dzono tu Jedynie metodg TLC i spektrofotometrycznle.

Zastosowanie katalizatoréw wigzgcych wodg, takich Jak 1%6C13 lub P2@5
[*. X1, 99] , stwarza mozliwo$é wyodrebnienia N-acylostyryloamin z miesza-
niny poreakcyjnej po hydrolizie w zasadowym Srodowisku. Na tej drodze, w
reakcji benzylometyloketenu z acetamidem wobec POClj otrzymano N-acety-
lo-2-fenylo-1-metylowinyleamine [x], a w wyniku reakcji 1-(3-metylofeny-
1°)-1-cyjanoacetonu oraz 1-(3,5-dimetylofenylo)-l-cyjanoacetonu z forma-
eldem. odpowiednie N-fcrsylo-2-arylo-2-cyj£no-l1-metylowinyloaminy [99].
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Niejednokrotnie wydzielenie N-acylostyryloamin napotyka w tej reakcji
na znaczne trudnosci, poniewaz reakcje trudno zatrzyma¢ jest w stadium, w
ktérym po hydrolizie otrzymuje sie oczekiwane amidy. Reakcja przebiega da-
lej , a koncowymi produktami sa azotowe zwiazki heterocykliczne [x, XI, 99].

Bardzo zblizone warunki reakcji zwiazkéw benzylokarbonylowych z forma-
midem wobec POClj d° reakcji Vilsmeyera zasugerowaty autorom [99, 100]
analogiczny mechanizm reakcji. Podstawg reakcji Vilsmeyera Jest utworze-
nie w wyniku dziatania P°C13 na N,N-dimetyloformamid “kompleksu Vils-
meyera*“ [101]

© ©
J 62N <« CH-OPOCI2jd ® Jn62N ¥— CH-CI1j®0POCI2

ktory spednia rcle czynnika elektrofitowego w reakcjach substytucji aro-
matycznej. Powstanie analogicznego, trwatego "kompleksu™ formamidu lub
innych niepodstawionych amidéw i POCIljest mato prawdopodobne, ponie-
waz ulega on bardzo szybko przeksztakceniom z wytworzeniem nitrylu [53,
102] Juz w ookojowej temperaturze. Poniewaz atak na wegiel karbonylowy mo-
ze odbywa¢ sie Jedynie za pomoca azotu posiadajacego wolng pare elektro-
nowg [50] przyjeto, ze w reakcji amidoéw ze zwigzkami karbonylawymi wobac
POClj w pierwszym stadium tworzy sie nitryl, ktéry reaguje za zwigzkiem
karbonylowym w reakcji podobnej do reakcji Rittera [x, XI] .

3.2.3. Reakcja zwigzkoéw karbonylowych z nitrylami

W odréznieniu od katalizatoréw zasadowych, ktére powodujac ekstrakcje
protonu przy weglu <x nitrylu stwarzaja mozliwos¢ otrzymania w reakcji
ze zwigzkami karbonylowymi p-hydroksynitryli lub @ .~-nienasyconych nitry-
1i [103-106] , katalizatory kwasne powinny uaktywnia¢ wegiel Kkarbonylowy
na nukleofilowy atak azotu nitrylowego. Badania tej reakcji podobnej do
reakcji Rittera [107] podjeto dopiero w ostatnich latach, a brak wystar-
czajacego materiatu doswiadczalnego stwarza niejednokrotnie trudnosci w
interpretacji otrzymanych wynikéw.

Bardziej szczeg6towe opracowania istnieja jedynie dla reakcji aldehy-
déw z nitrylami prowadzacej do “bis-amidéw™ [108, 109". Zwiagzki te tworza
sie w wyniku ataku azotu nitrylowego na uaktywniony pod wpdywem kwaséw
protonowych wegiel karbonylowy aldehydu i nastepczej reakcji z druga czag-
steczka nitrylu.

rijcio + H® a - ra&i_oH

1 1
OH OH

© © ©
R,-CH-OH + NSC—R(C— P =R f Iil —N—C—Rg— R —CH—N«%—R,2
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© ® HO
Rj=CH-N-CG-F ¢ N»C-R, R2-C»N-CHR1-N-C-R2 . *  (R2CONH)2CHR1
OH OH

Uwalane jednak [lio] , ta katony pod wptywem stezonego kwasu siarkowego
nia reaguj# bezposrednio z nitrylami, lecz w pierwszym eteple ulegaja
kondensacji aldelewej do /%-hydroksyketonéw lub ce.”~-nienasyconych ketondw.
Azot nitrylowy atakuje wegiel @ tych zwigzkéw z wytworzenie* ji-acyloa-

minoketonoéw

H V» 3

2R1-CH2-C°-R2 + N.C-R3---——- — RI"CH2-CR2-CHR1-CO-R2

Wydaje ale jadnak, za reakcja moze zachodzi¢ wedtug innego mechanizmu,

w ktoéry« w pierwszy« etacie nastepuje atek nitrylu na wegiel karbonylowy
ketonu, a nastepnie w wyniku reekcjl z druga czasteczke ketonu tworze sie
acyloaminoketony. Za taki* przebiegiem reakcji przemawia mozliwo$¢ utwo-
rzenia 3,4-dihydro-2-plrydonéw z «J-ketonitryli pod wpktywem stezonego kwa-

su alarkowego lub chlorowodoru [109]

oraz reakcje nitryli z ketonami wobec zwlezkéw typu kwaséw Lewisa (@ IClj)
lub POCI3.

Oakkolwiek Bruaon i wapO#pracownicy [I1I] stwierdzili, ie reakcja cyk-
loheksanonu z acatonitrylam 1 banzonitrylem wobec AIClj prowadzi do imi-

noketonéw (i), jadnak bardziej azczegétowe badania wykazaty [110] , ze sa
to ((-acyloaminoketony (li).

R-C-NH R-C=0

Nalezato wiec wnosié¢, ze oddziatywanie katalizatoréw typu kwasow Lewisa w
reekcjl zwigzkéw karbonylowych z nitrylami Jest takie samo Jak kwaadw pre-
tonowych.

Co prawda badania reakcji ketonéw alkllowo-erylowych z nitrylami aro-
matycznymi i alifatycznymi wobec A1C13 doprowadzity autoréw @@12] do
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wnioaku, ze w zaleznosci od budowy wyjsciowych katonéw tworze alf O-imi-
noketony (lii) lub 9<-keto-q;./~-nienasycone iminy (1V) , co mogto wskazywac,
ze w poczatkowej fazie procesu AlC13 przytacza ale do wolnoj pary elek-
tronowej azotu nitrylowego, a nie do pery elektronowej tlanu zwiazku kar-

bonylowego.
0 A1C13 0 0
Ph-(#-CH2R2 & NeCRj ----—- - Ph-C-CH-jj-Rij Ph-C-C - C-R,

R2 NH 2 NH2

gdy R2=H I+ PhCOMe

Ph-C-CH*C-N»C-Ph

0 Rj Fa

1v

Jednakze Aurlcchlo 1 wso6dpracownicy [113] korygujac wyniki tej prac\ udo-
wodnili, ze zwlezkl, ktérym przypisywano budowe ~-aminoketonéw (lii) sa
N-acylo-1-fenylowlnyloaminaml

Rg-CH-C-NH-CORj~
Ph

a substancje, ktérym przypisywano budowe f-keto-of, j-nienasyconych Imin (iv),
to pochodne 4-H-1 ,3-oksazyny

R1
Ph N=/
XJ°
Me \
Ph

co stwierdzono dla Rj = Ph oraz Rg - H, Me.

Bardziej szczeg6towe dane odnosnie do reaktywnosci zwlezkéw karbonylo-
wych z nitrylami uzyskano orowadzec badania reakcji alkiloketonow  (xil-
-Xivj i benzyloketonow [xil, XV, XVIJ z nitrylami alifatycznymi i aroma-
tycznymi wobec POClj. Badania te wykazaty, ze w temperaturze wrzenia re-
agentow substraty reaguje ze soba w réwnomolowych stosunkach tworzec di-
ctuarofaaforany N-winyloimidollowe, ktére znajduje ale w réwnowadze ze
«woimi chlorewadorkami lub innymi solami imoniowymi. Mozna wiec przyjac,
Ja w pierwszym etapie reakcja podobna Jest do reakcji Rittera
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R3-ch2-c-*2 + POCIj [F3-ch2-c-r2] ci
0 OPOClg
© 1 0 r © ©
-c-r2 ci M + n»c-r# F3-ch2-cr2-n.c-
OoPOC1,, 0POC1,,

Tworzacy sie ukdsd w wyniku eliminacji kwasu dichlorofosforowego ulega
dalszym orzeksztatceniom:

R, CI R OPOC1 OPOC1,
* - N - N
TR3—CH>>C—QI—C—RlJf'©‘OPOCI2: o -rRS—CH:é‘—N>>(3—Rl:L Clﬁ)—‘S:R3—CH:C—N:C1—R, + HC1

H H r2

X 11 11

Co prawda badania réwnowag w solach imoniowych jjied wskazuja, ze roéwno-
waga ta powinna by¢ przesunieta w kierunku (i). jednak w podwyzszonej tem-
peraturze, gdzie HCI™ opuszcza $Srodowisko reakcji [40]utworzenie dichlo-
rofosforanu N-winyloimidoliowego (111> Jest w duzym stopniu prawdooodobne.

Dichlorofosforany N-winyloimidoliowe hydrolizowane w zasadowym $rodo-
wisku tworza N-acylowinyloaminy

Ig,—C'H«CI—N»C—OPOCI2 ¢ H.O—r R3_CH»C|_NH_C|_R’1
R2 Rj r2 0

Na tej drodze wyodrebniono N-benzoilo-l-fenylowinyloaming (Rj = H. R» =
= R3 = Ph) [X11] , N-benzoilo-I-(p-nitrofenylo“"winyloamineg @®" = Ph, R> =
* p-NO2-CgH4 . R3 = h) [xil] oraz N-acetylo-2-fenylo-1-roetylowinyloamine
(Rl m R2 = Me, Rj = Ph) jako mieszanine izomeréow E i Z [xvij . Jakkol-
wiek nie wyodrebniano innych N-acylowinyloamin na drodze zasadowej hydro-
lizy dichlorofosforanéw N-winyloimidoliowych, otrzymanych w wyniku reak-
cji innych badanych ketonéw alkilowych i benzylowych z nitrylami, ponie-
waz reakcje orowadzono dalej w kierunku azotowych uk#adéw heterocyklicz-
nych, to jednak nalezy przyja¢, ze jest to og6élna metoda otrzymywania tych
zwigzkoéw [XI1, XVI] .

Stwierdzono roéwniez w produktach reakcji acetofenonu =z acetonitrylcrn
wobec pOCI3 obecno$¢ 2 ,4-dimetylo-4,6-difenylo—4-H-5,3-0oksazyny i 3-a-
cetamino-1 .3-difenylo-i-butanonu, ktére tworzg sie w reakcji nastpiczej
dichlorofosforanu 1-fenylowinyloacetimidoliowego 2z druga czasteczkg ace-
tofenonu [xil, Xiv],

Bioragc pod uwage fakt, ze 4-H-1,3-oksazyny niezwykle #4atwo hydrolizuja
w Srodowisku kwasnym do yi-acetaminoketonéw [xiv, 115], jak roéwniez to, ze
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/%-acetoirinoketony mozna Drzeorowadzié¢ w 4-H-1 .3-oksazyny pod wotywem czyn-
nikéw odwadniajacych [I15)

P1
*HO A
—  1Tr R -C-CH--C-NH-C-R,
TR TR
Me _H2° 0 Ne 0
=2

mozna przyjac¢, ze reakcja ketonéw z nitrylami wobec kwaséw orotonowych.
kwaséw Lewisa lub zwigazkédw tyou POClj, ktdére sa zdolne do wuaktywnienia
gruoy karbonylowej na nukleofilowy atak azotu nitrylo>eco, orzebiscaja w
nierwszyo. staoie wedfug mechanizmu oodobneoe co reskc;:. Ritter*, s ewen-
tualne trudnoAci z otrzymaniem na tej drodze N-ar.vlowjnyloamin wynikata z
duzej podatnosci oosrednich zwigzkéw do wchodzenia w reakcje rdftpncze.

3.3. Otrzymywanie N-acylost"ryloamin z ?-acy]camino-I-fenyloeranoli

Jedng z na-r>ooularnie iszvch r.etod otrzymywania wiezenia C=C iert oc-
wodnienie alkoholi oosiedajacych wodér orzy weglu fi wobec kwaséw orcto-
nowych luo irnwch Srodkéw odwadniajacych. tatwo$s¢ odszczepienia wocy wzras-
ta przy Drzechodzeniu od alkoholi cierwszorzedowych do trzeciorzedowych,
a zachodzi szczegélnie +*atwo, kiedy tworzace sie wigzanie oodwhine mozfc
sorzeoac sie z nodwéjnymi wigzaniami istniejacymi w czgsteczce [516]. Dla-
tego *t2 oodejmowano liczne proby odwodnienia 2-acylo»mino-I-fenyloetano-
li do N-acylostyryloamin, mimo tego ze wyjsciowe alkohole otrzymuje sie
orzewaznie Vv, wyniku skomolikowanych, wieloetaoowych syntez [I17] .

i(( i(‘G,M4—g%, —CHRZ—NHCOR 1 T T R4—C’\5H4.—CR§ =CR, I.;NHCOR

UH "ar

1

tDKCwaie kwaséw orotonowych lako katalizatoréw eliminacji orowarizi
do oowstf.nia oksazo]ljn P7]-

Ph—CIR S—CHR. ,—-NHCOR
OH

1

Oksazolir.y tworza sie roéwniez w wyniku dziatania p;>5 * pOCI3 na ;-n-
cyloamino-2-alkilo-1-fenyloetanole , Jezeli reakcje orowadzi sie w temne-
raturze wrzenia rozouszczalnikéw weglowodorowych [IHi] . Jednakze w przy-
oadku 2-acetyloamino-1,1-difenyloetanolu i 2-ecetyloamino-1.1.,1-tri fenylo-
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etanolu, stosujac analogiczne warunki reakcji, otrzymano odpowiednie N-a-
cetylostyryloaminy [6]. Nie Je9t jednak wykluczone, te reakcja ta prze-
biega Doprzez stadium zamkniecia pierscienia oksozolinowego [9].

Dak wykazaty badania Krabbego i wspé#pracownikéw [119] oraz Heynsa i
Pyruse [120]. eliminacje czasteczki wody mozna z powodzeniem przeprowa-
dzi¢ ood wpiywem bromku etylomagnezowego. Na tej drodze otrzymano N-ben-
zollostyryloemine, N-benzoilo-2-fenylo-2-metylowinyloamine, N-acetylo- i
N-benzoilo-2 ,2-di feny fowir.yloamine orez N-acetylo- i N-benzoilo-+ ,2 ,2-tri-
fenylowinyloamine z wydajnosclemi nie przekraczajacymi 50%.

Oednakze najlepsze efekty osiagneli Orefahl i1 Hartmann [I1I7] prowadzac
eliminacje 2-acyloamino-I-fenyloetanoll we wrzacym. ksylenie wobec jodu
Jako katalizatora i otrzymujgc N-acetylo-1,2-difenylowinyloamine, N-aco-
tylo-1-fenylo-2-(p-metoksyfenylo)winyloamine, N-acetylo-1,2-dl(p>aotoksy-
fenylo >i*iny loaming , N-acetylo-1-fenylo-2-metylo-2- (p-metokoyfenylo)wlnylo-
amine, N-acetylo-I-fenylo-2-etylo-2-(o-metoksyfenylo)winyloaminge, N-ace-
tylo-1 ,2-difenylo-2-(p-metok9yfenylo)wlnyloamlne, N-acetylo-1-fonylo-2,2-
-di(p-metoksyfenylo)winyloamine oraz N-acetylo-2-fenylo-1,2-di(p-metoksy-
fenylo)winyloamine z wydajnosclami 50 do 7B2,.

Poza tymi metodami stosowano odwodnienie 2-acetyloomino-1,1-difenyloe-
tanolu wobec bezwodnika kwasu octowego [120] lub odwodnienie w trakcie de-
stylacji 2-formyloamino-1 ,1-difenyloetanolu [6]- Ogrzewajac 2-amlno-l1-me-
tylo-1-(o-metoksyfenylo)etanol z kwasem mréwkowym otrzymano bezposrednio
N-forirylo-2-metylo-2-(p-metoksyfenylo)winyloamlne [I21] .

Prowadzone reakcje eliminacji N-acyloetanoll dotyczyty przede wszyst-
kim zwiazkéw zawierejacych grupe hydroksylowa przy trzeciorzedowym atomie
wegla zwigzanym z dwoma pierscieniami benzenowymi. Powstajace N-acylo-2,2-
-di fenylowinyloaminy z uwagi na symetryczne oodstawienle wegla 2 nie two-
rzg izomeréw cis-trans. Budowa przestrzenna niesymetrycznie podstawionych
N-acetylo-2-fenylowinyloamln otrzymanych orzez Orefahla 1 Hartmann* fi37]
nie zostata ustalona. Poniewaz jednak wobec jodu we wrzgcym ksylenie, a
wiec w warunkach, w ktérych orowadzona byda eliminacja, zachodzi réwniez
Izomeryzacja N-acylo-2-fenylowinyloamln [VI] . nalezato oczekiwa¢, ze otrzy-
mane zwigzki bede orzyjmowa¢ konfiguracje izomeru bardziej trwaktego ener-
getycznie. Potwierdzeniem tego faktu bydo otrzymanie w omawianych warun-
kach (z)-N-acetylo-1,2-dlfenylowinyloaminy (konfiguracja tego zwigzku zo-
stata ustalona na Dodstawie poréwnania temoeratury topnienia z danymi dla
izomeréw otrzymanych na innej drodze [vi]), zawierajacej trwaly ukkad (e)-
-stilbenowy, z d,l-treo-2-acetyloamino-1.2-dlfenyloetanolu w reakcji eli-
minacji [37]1 jak réwniez poprzez izomeryzacje (E)-N-acetylo-1,2-difeny-
lowinyloaminy [vi] .
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3.4. Inne metody otrzymywania N-acylostyryloamin

Prowadzone byty proéby wykorzystania do syntezy N-acylostyryloamin re-
akcji substytucji nukleofitowej Drzy winylowym atomie wegla. Prowadzac
dtugotrwate ogrzewanie w wysokowrzacych rozouszczalnikach weglowodorowych
bromostyrenu lub jego pochodnych z ftelimldkiem potasowym lub benzamidem
wobec miedzi lub jej soli [5] otrzymano N-styryloftelimld, N-benzoilosty-
ryloamine, N-benzoilo(p-metoksyfenylo)winyloamlne i N-benzoilo(3"-mety-
lenodioksyfonylo”~inyloamine. Réwniez ogrzewanie octanu 2-fenylowinylowe-
go z acetamidem prowadzi do powstania miedzy innymi N-acetylostyryloaminy

[33]-
Ph-CH » CH-X & HgNCORj ———— Ph-CH » CH-NHCORj”~ + HX
X m Br, OCOMe

Reakcja addycji monopodstawionych amidéw i laktaméw do fenyloacetylenu
wobec wodorku sodowego [122] prowadzi réwniez do powstania N-styrylopo-

chodnych.

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

Oak wykazaty badania za pomocg metod NMR 1 TLC otrzymane N-metylo- i
N-fenylo-N-acetylostyryloamina sg mieszaning izomeréw E i1 Z.



4. USTALENIE BUDOWY PRZESTRZENNEJ N-ACYLOSTYRYLOAMIN

N-acylostyry loaminy z wuwaai na niesymetrycznie podstawione wiezenie
¢=C moge wysteoowaé¢ w dwéch izomerycznych odmianach E () i zZ ().

%

oT O

L

Dla okreslenia konfiguracji poszczegélnych izomeréw stosowano metody NMR

i Uv.

Réznice w widmach NMR izomerycznych N-acylo-2-fenylowinyloamin niepod-

i
stawionych w pozycjach 1 i
+ych sprzezenia protonéw winylowych. Zgodnie z ogélnymi zasadami fl123] prp-

2 polegaja przede wszystkim na réznicach w sta-

tony winylowe w N-acylostyryloaminach znajdujace sie wzgledem siebie w po-
tozeniu trans, wykazuja wieksze state sprzezenia (ok. 15 Hz) od protonéw
znajdujacych sie w potozeniu cis (fI-10 Hz) [l122] .

W widmach NMR izomerycznych N-acylo-2-fenylowinyloamin podstawionych w
pozycji i wystepuje istotne réznice w wartosciach przesunie¢ chemicznych
dla protonu winylowego 2-H. Na podstawie okreslenia wpdywu grup Ffunkcyj-
nych na proton winylowy w izomerycznych N-acetylo-l-alkilo-2-fenylowinylo-
aminach FfllIj w pordéwnaniu z wartosciami przesunie¢ chemicznych tego pro-
tonu w styrenie i jego pochodnych [124] ustalono, ze wartosci &6 przesu-
nie¢ chemicznych dla protonu winylowego 2-H w (E)-N-acetylo-l-alkilo-2 -
-fenylowinyloaminach wynoszg od 6.7 do 7.3 ppm, a dla izomeréw o konfigu-
racji Z sa przesuniete w kierunku silniejszego pola ( <JJ= 5.6-5.9 ppm)
[1i] . Prawiddowosci te zachowane sa réwniez dla pochodnych N-benzoilowych
I

Zastosowanie widm elektronowych do ustalenia konfiguracji N-acylosty-
ryloamin jest przydatne zwkaszcza wtedy, gdy poszczegélna izomery znacz-
nie roéznig sie budowg przestrzenng, poniewaz eteryczne zahamowanie rezo-
nansu ukdtadu sprzezonego oowoduje wzrost energii stanu wzbudzonego w wie-
kszym stopniu niz stanu podstawowego, co znajduje odbicie w przesunieciu
hipsochromowym orez zmniejszeniu intensywnosci pasm. Jezeli réznice w bu-
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dowie orzestrzennej izomerdw sa niewielkie, to interoretacje widm elek-
tronowych celem ustalenia ich konfiguracji napotyka duze trudnosci [11].

Porcwnanie widm elektronowych (E)- (z)-N-acetylostyryloamin [VIJwska-

i

zuje, ze znaczne zmniejszenie absorpcji molowej najbardziej dtugofalowego
maksimum w (z)-N-acetylostyryloaminie w stosunku do koplanarnegp izomeru
E, spowodowane Jest wychyleniem pierscienia benzenowego z plaszczyzny czag-
steczki na skutek zawady przestrzennej istniejgcej miedzy grupa acetylo-
amirowa a wodorem orto Pierscienia benzenowego. Kat skrecenia obliczony
ze wzoru 6/£0 - cos™of [123] wynosi okoto 3B°. Bardzo zblizone dene soek-
troskonowe dla (Z :-N-acetylo-2- feny lowiny loaminy [VI] i (z)-N-acetylo-1-
-alkilo-2-fenylowinyloamin fil, VI] wskazuja na analogicznga budowe prze-
strzenng. W (E)-N-3cetylo-I-metvlo-2-fenylowinyloaminach fil] zaburzenia
steryczne powoduje nie gruoa acetyloeminowa. lecz mniej cbjetosciowa cru-
oa metylowa, stad tez wychylenie gruoy arylowej =z ptaszczyzny czasteczki
zmniejsza sie, co znajduje odbicie w efekcie beto- i1 hiperchromowym naj-
bardziej diugofalowego maksimum absorpcji. Jednakze efekt ten nie Jest
duzy. Analogiczng budowe jak (E)-N-acetylo-l1-metylo-2-fenylowinyl®aminy
posiadaja pochodne (E"-N-benzoilowe fiv]. Wprowadzenie w pozycje i za-
miast grupy metylowej innych gruo alkilpwych zwieksza w izomerach E efekt
zawady przestrzennej Fil],

W N-acetylo-1,2-difenylowinyloaminie najdtuzszym uktadem sorzezonym
Jest ukdad stilbenowy, ktéry wywiera zasadniczy wpdyw na charakter widma
elektronowego amidu. Duze podobienstwo widma elektronowego (E)-N-acetylo-
-1,2-difenylowinyloaminy do widma (z)-stilbenu wskazuje, ze ptaszczyzny
cbydwu pierscieni benzenowych w amidzie ulegaja znacznemu skreceniu w sto-
sunku do ptaszczyzny oodwéjnegp wigzania. Natomiast (z)-N-acety.lo-1,2-di-
fenylowinyloamina, ktérej widmo Jest bardzo zblizone do widma (E)-stil-
benu, posiada ptaski uktad pierscieni benzenowych [vi] .

Wprowadzenie grupy metylowej lub fenylowej w pozycje 2 (E)-N-acetylo-2-
-fenylowinyloaminy w niewielkim tylko stopniu powoduje zmiane charakteru
jej widma elektronowego. wobec powyzszego (E)-N-acetylo-2-fenylo-2-metylo-
winyloamina ma uktad prawie kpplanarny [VI] , natomiast w N-acetylo-2,2-
-difenylowinyloaminie pierscien arpmatyczny, znajdujacy sie aktualnie w
oczycji trans do gruoy acetyloaminowej. lezy w pltaszczyznie wigzania ety-
lenowego, a pierscien aromatyczny znajdujacy sie w pozycji cis w plasz-
czyznie prostopadtej do tego wigzania [43],



5. CYKLIZAC3A N-ACYLOSTYRYLOAMIN, CHLORKOW 1 DICHLOROFOSFORANOW
N-STYRYLOIMIDOLIOWYCH DO POCHODNYCH I1ZOCHINOLINY

W omawianych reakcjach otrzymywania N-acylostyryloamin Jako orodukty
posrednie tworze sie chlorki lub dichlorofosforany N-styryloimidollowe,
ktére analogicznie do N-acylostyryloamin ulegaja cyklizacji do oochodnych
izochinoliny. Fakt ten skdonit mnie do przedstawienia w niniejszym roz-
dziale mozliwosci wykorzystania w reakcji cyklizacji do uk#adu izochino-
linowego réwniez tych zwiazkéw imidoliowych.

5.1. Reakcje N-acylostyryloamin, chlorkéw i dichlorofosforanéw N-sty-
ryloimidoliowych w podwyzszonej temperaturze

N-acylostyryloaminy ogrzewane bez katalizatoréw w inertnych rozpusz-
czalnikach sg wzglednie trwate. Nalezy przyja¢ [125] , ze wprowadzenie do
roztworu amidu pieciotlenku fosforu Jako katalizatora cyklizacji stwarza
mozliwo$s¢ powstania w pierwszym stadium reakcji fosforanéw N-stvryloimi-
doliowych.

W podwyzszonej temperaturze w TFosforanach, dichlorofosforanach lub
chlorkach N-styryloimidoliowych (i) ulega rozerwaniu silnie spolaryzowane
wigzanie C-X (gdzie X « Cl, OPOC12 1lub O0P02) [xvi, XVIl, 126]. Two-
rzace sie ambidentne kationy imoniowe (li) w wyniku wewngtrzczasteczkowej
substytucji elektrofitowej moga cyklizowa¢ do pochodnych izochinoliny (lii)
[XVI-XVI11] , moga ulega¢ fragmentacji w wyniku heterolitycznego rozerwa-
nia wigzania C-N z wytworzeniem nitryli i karbokationéw (1V) [vj (reak-
cja von Brauna [127]) lub tworzyé produkty samokondensacji fv].

R4-C674-CR3 = CR2_N ” C“R1 Sdzle x = cl>CPOCI2, OP0O2
X
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Sprzezony uktad podwéjnych wigzan w kationach N-(2-fenylowinylo)-imi-
doliowych stabilizuje czgsteczke i trwatos¢ wigzania C-N jest tutaj znacz-
nie wieksza niz w kationach N-(2-fenyloetylo) imidoliowych [128] . Szcze-
golnie roéznice te zaznaczaja sie w przypadku zwigzkéw podstawionych w po-
zycji 1, gdzie z azotem zwigzany jest trzeciorzedowy atom wegla.

Podstawione w pozycji 1 N-acylo-2-fenyloetyloaminy lub N-acylo-2-feny-
lo-2-hydroksyetyloaminy w warunkach reakcji Bischlera-Napieralskiego nie-
zwykle +atwo ulegaja reakcji fragmentacji [53, 129], co powoduje, ze w
wielu przypadkach nie otrzymuje sie spodziewanych 3,4-dihydroizochinolin
lub izochinolin podstawionych w pozycji 3 lub ich wydajnosci sa bardzo
niskie [2].

Badania reaktywnosci chlorkéw N-(2-fenylo-I-metylowinylo)acetimidolio-
wego i benzimidoliowego we wrzgcym czterochlorku wegla [vi] wykazaty, ze
mimo tego, iz podstawnik w pozycji 1 powoduje odksztatcenie od koplanar-
nosci, a t.ym samym ostabione jest sprzezenie wewngtrz drobiny, heteroli-
tyczne rozerwanie wigzania C-N nastepuje jedynie wtedy, gdy cyklizacja
kationu do pochodnych izochinoliny jest utrudniona ze wzgledéw st rycz-
nych lub elektronowych, a szybkos¢ fragmentacji ulega zwigkszeniu z uwagi
na obnizenie zasadowosci nitrylu jako grupy oduszczbjacej. Tworzace sieg
obok nitryli kationy karbeniowe w zaleznosci od budowy wyjsciowych zwigz-
kéw i warunkéw reakcji stabilizujg sie tworzac fenyloacetyleny, fanyloal-
leny lub (#-chlorostyreny [V].

Reakcja cyklizacji zwigzkédw N-(2-fenylowinylo)imidoliowych jest ogd6lnag
metoda syntezy uk#adu izochinolinowego. Jednakze szczeg6lnie korzystne
jest zastosowania tych zwigzkéw, tworzacych trwate w warunkach reakcji
kationy N-(2-fenylowinylo)iminokarbeniowe, w syntezie izochinolin podsta-
wionych w pozycji 3 [lii, XVII, XVI11], poniewaz stwarza to mozliwos¢ po-
konania trudnosci w ich otrzymywaniu, ktére napotyka sie w przypadku za-
stosowania innych ogélnych metod syntezy ukdadu izochinolinowego [2-4].

Najkorzystniejsze warunki cyklizacji zwigzkéw N-(2-fenylowinylo)-imi-
doliowych osiaga sie prowadzac ja we wrzacej dekalinie. Zastosowanie de-
kaliny jako medium reakcyjnego wazne jest z dwéch powodéw. Stwierdzono

[XVI11] , ze pochodne izochinoliny otrzymuje sie z wyzszymi wydajnosciami,

jezeli cyklizacje prowadzi sie w temoeraturze wrzenia dekaliny (185°C), a
wiec w temoeraturze o kilkadziesigt stopni wyzszej od zwykle stosowanej w
reakcji Bischlera-Nepieralskiego (110-140°C). Poza tym dekalina Jest zwigz-
kiem nieoolarnym, nie posiadajgacym nukleofitowych centréw, co w znacznym
stopniu ogranicza uboczne reakcje fragmentacji i alkilowania rozpuszczal-
nika [XvIi],

Cyklizacja dichlorofosforanéw N-(z-fenylowinylo)imidoliowych, ktére o-
trzymuje sie w reakcji benzyloketonéw z nitrylami i POClj, prowadzona w
Srodowisku stosowanego w nadmiarze® tlenochlorku fosforu, z uwagi na niz-
szy temperature ré&cfccji i1 polarne Srodowisko, przebiega z nizszymi wydaj-
nosci18»t [XvVlj .
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5.2. Wpdyw konfiguracji wiezenie etylenowego w zwigzkach N-(2-fenylo-
winylo)imidoliowych na orzebieg reakcji cyklizacji do uktadu izo-
chinolinowego

W odréznieniu od cyklizacji N-acylo-2-fenyloetyloamin, w cvklizacji
zwigzkéw N- (2-fenylowinylo) imidoliowych zasadnicze znaczenie me konfigu-
racja orzy wiezeniu etylenowym.

Jak wykazaty badania cyklizacji N-ecetylo-2-fenylowinyloemin [xvm] ,

konfiguracja Z wigzanie etylenowego jest korzystna z ounktu widzenia moz-
liwosci zamkniecia oierscienia izochinolinowego. Stwarz8 ona warunki elek-
trofitowego ateku tworzacego sie posrednio kationu iminokarbeniowego na
znajdujecy sie w niewielkiej odlegtosci pierscien benzenowy. Nie bez zna-
czenia dla utatwienia elektrofitowego ataku jest roéwniez fakt, ze pier-
Scien benzenowy z uwagi na efekt zawady przestrzennej jest wychylony =z
ntaszczyzny czasteczki (ounkt 4). W zwigzku z powyzszym wydajnosci cykli-
zacji wszystkich badanych (z)-N-acetylo-2-fenylowinyloamin [xVIII] @(R* o
- fi, *Hj R~ » Me. Ph; R, »Me, Ph) se wysokie i wehaja sie w granicach
60-80*.

Natomiast wydajnosci odpowiednich izochinolin réznig sie znacznie w
zaleznosci od budowy wyjsciowych (E)-N-acylo-2-fenylowinyloamin. Zalezno-
Sci te se Scisle zwiazane z mozliwoscia przemiany izomeroéw E w podatne
do cyklizacji izomery Z.

Podatnos¢ zwigzkéw na izomeryzacje wokét wigzanie etylenowego zalezy
od wysokosci bariery energetycznej, Jaka nalezy pokona¢ do przyjecie przez
zwiezek posredniego stanu wzbudzonego, a takze cd wzajemnego stosunku po-
zioméw energetycznych poszczegélnych izomeréw, ktory decyduje o stosunku
izomeréw w stenie réwnowagi.

Badania wielkosci energii aktywacji izomeryzacji N-acylo-2-fenylowiny-
loamin wokét wigzania etylenowego nie bydy orowadzona. Jednakze 2z duzym
prawdopodobienstwem mozna przyja¢ na podstawie bedan prowadzonych dla po-
chodnych kwasu cynamonowego [123] , ze dla koolanarnej czasteczki (E)-N-
-acetylo-2-fenylowinyloaminy warto$¢ energii aktywacji jest zneczna i wy-
nosi okoto 165 kJ/mol. Powoduje to, ze szybkosci izomeryzacji (E)-N-ae-y-
lo-2-fenylowinyloamin oraz ich pochodnych podstawionych w pozycji 2, gdzie
zostaje zachowany prawie koplanarny ukfad czasteczki, s w warunkach re-
akcji niewielkie. Znaczne roéznice w poziomach energetycznych izomeréw E
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i Z w tych zwigzkach wynikajace z niekoolanarnej budowy izomeréw Z po-
woduja. ze rownowaga w tym przypadku jest znacznie przesunieta w Kkierunku
niepodatnego na cyklizacje izomeru E. Fakty te znajduja odbicie w nis-
kich wydajncsciach izochinolin uzyskiwanych w wyniku cyklizacji (E)-N-
-acylo-2-fenylowinyloamin i 1ich pochodnych podstawionych w pozycji 2.
W wyniku cyklizacji (El-N-acetylostyryloaminy |xvill] i (E"-N-fenacylosty-
ryloaminy [13] uzyskano odpowiednie izochinoliny 2z wydajnosSciami nie
przekraczajacymi 10°,;, a cyklizacja (EY-N-acetylo-2-fenylo-?-metylowinylo-
aminy [xVIJI] przebiegata z wydajnoscig okoto 15%. RoOwniez Bamberger i
Goldschmidt [Il, 12] wychodzac z oksyméw aldehydu cynamonowego oraz ben-
zylidenoacetonu otrzymali izochinolinge i 1-metyloizochinoling z niskimi
wyd8jnosciami, nie przekraczajecymi 10"

Energia aktywacji izomeryzacji moze ulec znacznemu obnizeniu poprzez
podwyzszenie poziomu energetycznego izomeru ulegajacego izomeryzacji (W
tym orzypadku izomeru E) na skutek obecnosci zawady orzestrzennej badz
tez poprzez wptyw podstswnikéw powodujacych polaryzacje podwdéjnego wigza-
nia. Wpiywy te zaobserwowano w wyrazny scoscb w (E)-N-acylo-l-alkilo-2-
-fenylowinyloaminach [XVIIl, v]. Na ppdstawie badan metpda TLC [58, 130]
stwierdzono, ze izomeryzacja zachodzi tutaj szybko i stan réwnowagi (w
ktérym stosunek izomeréw z uwagi na mate réznice w ich budowie przestrzen-
nej wynosi okoto 1:1) zostaje zachowany w czasie catego procesu cykliza-
cji. Duzo wieksza szybko$¢ izomeryzacji w stosunku do szybkosci cykliza-
cji w orzypadku N-acylo-l-alkilo-2-fenylowinyloamin powoduje, ze wszyst-
kie badane izomery E (R1 =Me, Rg « Me, Et, Pr, Bu [xVIII] ; RJ = Ph,
Rp = Me [V]) cyklizujg z roéwnie wysoka .wydajnoscig (60-80"/)) jak izomery Z.

5.3. Wptyw podstawnikéw obecnych w pierscieniu benzenowym zwigazkéw N-
- (2-fenylowinylo)imidoliowych na przebieg reakcji cyklizacji do

uktadu izpchinolinowego

Cyklizacja N-acylo-2-fenyloetyloamin w warunkach reakcji Bischlera-Na-
pieralskiego uwazana jest powszechnie za reakcje ele_ktrofitowej substytu-
cji aromatycznej [2], w ktérej role czynnika elektrofilowego soednia two-
rzacy sie posrednio ambidentny kation nitryliowy [128, 129]. Jednakze mi-
mo bardzo licznych przyk#adow cyklizacji N-acylo-2-fenyloetyloamin pod-
stawionych w pierscieniu benzencwym brak jest prac charakteryzujacych
wpdyw tych ppdstawnikéw na przebieg reakcji. Biorac pod uwage fakt, ze e-
fekty wywierane przez podstawniki obecne w pierscieniu benzenowym w bar-
dzo niewielkim stopniu oddziatywuja na kation iminokarbeniowy oddzielony
od pierscienia benzenowego grupg etylowg [I131] , mozna sie tutaj spodzie-
wa¢ korelacji z wielkosSciami 6 przy®znacznych ujemnych wartosciach e,
charakterystycznych dla miedzyczgsteczkowych reakcji elektrofilowej sub-
stytucji aromatycznej. Moze to znalez¢ cze$Sciowe potwierdzenie w tym, ze
3 ,4-dihydroizochinoliny otrzymuje sie z wysokimi wydajnosciami wtedy, gdy



pierscien aromatyczny amidu Jest uaktywniony na atak katianu iminokarbe-
nlowego przez elektronodawcze grupy znajdujgca sie w potozeniu meta. Obec-
nos¢ podstawnikéw dezaktywujecych potozenie orto pierscienia (p-MeO, p-,
m-NO2) powoduje, ze amidy te w ogdéle nie cyklizuje lub wydajnosci cykli-

zacji sa znikome [2].

Oak wykazaty badenia cyklizacji chlorkéw i dichlorofosfaranow N-(2-fe-

nylo-I1-metylowinylo)benzimidoliowych (Rt = Ph) [lii, XVI] i acetimidolio-

wych (Rj » Me) [XVI, XV1i], gdzie problem konfiguracji przy wiazaniu ety-
lenowym nio odgrywa roli z uwagi na duze w tym przypadku szybko$¢ izome-
ryzacji, ofekty elektronowe podstawnikéw obocnych w pierscieniu benzeno-

wym (r2 m O-, m-, p-Cl, 0-, m-, p-MeO, O-, p-NO2, m-, p-Me) w reakcji we-
wnetrzczesteczkowej substytucji elektrofitowej tworzacych sie posrednio
kationéw N-(2-fenylowinylo)iminokarboniowych .nio ograniczaj« sie Jedynie
do zmian gestosci elektronowej w obrebie pierscienia benzenowego, lecz po-

przez sprzezony uktad wiezan oddziatuje takze na elektrofllowe aktywnosé
kotionu karbenlowego.

Ten ostatni afekt znaczny dla podstawnikédw znajdujecych sie w pozycji pa-
ra, dla pedstawnikéw w pozycji orto zostaje ogronlczony ze wzgledéw ete-
rycznych.

Fakty te znajduje odbicie w réznicach. Jakie wystepuje w wydajnosclach
pochodnych izochinoliny otrzymanych w wyniku cyklizacji zwiezkéw N-(2-fe-
ny lowiny Io) imidoliowych i pochodnych 3,4-dihydrolzochinoliny powstajecych
podczaa cyklizacji N-acylo-2-fenyloetyloamin. Przyk#adowo chlorek N-(2-me-
tylo-2-p-nitrofonylowlnylo)benzimidoliowy cykllzuje z wydajnosScie powyzej
30% [lii] , poniewaz grupa nitrowa w tym przypadku nie tylko dezaktywuje
pierscien benzenowy, co zmniejsza szybkos¢ cyklizacji, lecz wywiera row-
niez przeciwstawne, zwlekszajece szybkos¢ cyklizacji oddziatywanie powo-
dujece wzrost eloktrofllowej aktywnosci kationu karbenlowego. Poniewaz w
N-bonzollo-2-p-nitrofonyloetyloaoinie ten ostatni efekt nie wystepuje,
cyklizacja zachodzi tutaj z wydajnoscie Jedynie 1.9» [2].

5.4. Reekcje dlchlcrsfeeforanéw N-wlnyloimldoliowych z nitrylami i ke-
tenem! wobec POCIlj

Dichlorofosforeny N-(2-fenylowir.ylo) Imldollowe powstajece w reakcji ni-
tryli z ketonami wobec POCIlj, w warunkach reakcji moge nie tylke cykli-
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zowe¢ do pochodnych izochinoliny 1 ulega¢ reakcjom fragmentacji lub samo-
kondensacjl. Tworzece ele posrednio ketiony N-(2-fenylewinyle)imlnokarbe-
niowe moge reagowa¢ rowniez ze znajdujecyml sie w Srodowisku reakcji ni-
trylami, co prowedzi w efekcie de powstanie uktedu pirymidynowego [xv,

XVI7 -

©
R3-C6H4-CH-C-N.C-R1 - A-CgHj-CHSC-N-~-R~ ~OPOCIj
R2 OPOC12 - , Ro
+ N«C—R:L

r3-c6h4-ch-c-n=<:i—n —c—ré - opoci,

Ri

+ HOPOCIg
R3-C6H4 (0) —-

Wydajnosci otrzymanych pochodnych izochinoliny i pirymidyny znacznie roéz-
nie sie w zaleznosci od budowy stosowanych w reakcji substratéow® 3ek wy-
kazaty badania reakcji benzyloalkiloketonéw z réznymi nitrylami  [xvi] ,
wzrost zawady przestrzennej spowodowany zwigkszeniem objetosci podstawni-
kbw R1 1 R2 (@R » H, Me, CH2 - Ph, Ph; R2 = Me, Et) zmniejsza szyb-
koS¢ reakcji kationu imlnokerbeniowego do pirymidyn w o wiele wigekszym
stopniu, niz szybkos¢ zamkniecia pierscienia izochinolinowego. Potwierdze-
niem tego efektu Jest zwiekszenie stosunku izochinolin do pirymidyn przy
réwnoczesnym spadku, ich sumarycznej wydejnosci.

Podstawniki obecne w pierscieniu benzenowym (r3 = H, 0-, m-, p-Cl, m-,
p-Me, 0-, m-, p-Me0) kationdéw N-(2-Ffenylowinylo)iminokarboniowych poprzez
oddziatywanie na zmiane gestosci elektronowej w obrebie pierscienia ben-
zenowego oraz na elektrofilowe aktywnos$¢ kationu karbenlowego, maje isto-
tny wpdyw na szybkosci reakcji cyklizacji do izochinolin oroz . reakcji z
nitrylami prowadzecej do pirymidyn [XVI] . Efekty elektronowe podstawnikow
powodujace zmniejszenie >adunku dodatniego kationu Iminokarbeniowaga
zmniejszaje szybkosci reakcji otrzymywania izochinolin i pirymidyn, co
powoduje spadek wydajnosci obu zasadowych produktow. Natomiast efekty
zmnlejszajece gestos¢ slektronowe w podtozeniu orto pierscienia benzenowe-
go wptywaje Jodynie na zmniejszenie szybkosci cyklizacji do izochinolin,
powodujec obnizenie ich wydajnosci. Efekty odwrotne powoduje wzrost wy-
dajnosci odpowiednio izochinolin i pirymidyn lub tylko izochinolin. W za-
leznosci od rodzaju podatawnika 1 Jego podozenia w pierscieniu efekty au-
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muje sie btdz sg przeciwstawne, co ma Istotny wpdyw na wzajemne wydajnos$-
ci otrzymywanych zasadowych produktéw reakcji,

Jak stwierdzono [XI1-X1V], tworzenie sie¢ piers$cienia pirymidynowego w
reakcji ketondéw z nitrylami wobec POClj jest reakcje ogélne. Reakcji tej
ulegaja nie tylko benzyloketony, ale roéwniez ketony dialkilowe lub elki-

loarylowe. Jezeli Jednak w tym przypadku szybko$s¢ rotkcji tworzacego sie

posrednio kationu N-winyloiminokarbeniowego 2z nitrylem zmniejszo sie na

skutek efektéw eterycznych i obnizenia zasadowosSci azotu nitrylowego
(R} « CHgPh, Ph), to mozliwa Jest reakcja tego kationu z weglem o2 keto-

nu znajdujgcego sie w Srodowisku reakcji, prowadzgca do powstania pochod-
nych pirydyny.

R1 - Me, Et, CHgPh, Ph, p-MeO-C6H4

R2 - Me, Ph, p-CI-C6H4 , p-NO2-C6H4

= H, Me

Tworzenia sie ukdadu pirydynowego nie obserwowano w reakcji benzyloke-

tonéw z nitrylami.
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Studia nad synteze N-acylostyryloamin
i ich cyklizacje do pochodnych izochinoliny

Streszczenie

Niniejsza rozprawa napisana na podstawie wynikoéw opublikowanych uprze-
dnio badan wkasnych autora oraz danych literaturowych, dotyczy gtéwnie za-
gadnien zwigzanych z synteze N-acylostyryloamin, ich budowe przestrzenne
oraz mozliwosSciami powstania ukdadu izochinolinowego w wyniku cyklizacji
zwiezkéw mogecych tworzyé kationy N-(2-fenylowinylo)iminokerbeniowe.

N-ecylostyryloaminy otrzymuje sie g#éwnie w wyniku przegrupowania Beck-
manna oksyméw G-fenylo-tf,~-nienasyconych zwiezkéw karbonylowych , poprzez
reakcje zwiezkéw benzylokarbonylowych z czynnikami nukleofitowymi zawie-
rajecymi atom tréjwlezalnego azotu oraz w reakcji eliminacji N-arylo-2-
-fenylo-2-hydroksyetyloamin.

W pracy przedstawiono aktualne pogledy na mechanizm przegrupowania Beck-
manna /5-fenylo-Of. jj-nienasyconych ketoksyméw wykazujec, ze trudnosci w
otrzymaniu na tej drodze N-acylostyryloamin wiezaty sie nie z reekcje
fragmentacji amidoéw. Jak sedzono poprzednio, lecz z /liezwykle podetnoscie
N-acylostyryloamin na hydrolize, wynlkajece z mozliwosci wystepowania tau-
tomerii enamidowo-imidowej w tej grupie zwiezkéw w Srodowisku kwasnym.
Okreslono warunki reakcji, w ktérych zostaje zachowana stereospecyflcz-
no$¢ przegrupowania oraz warunki, w ktoérych nastepuje izomeryzacja wieze-
nia oksiminowego w wyjs$ciowych oksymach oraz wiezania etylenowego w N-
-acylostyryloaminach.-Stwierdzono zaleznos$¢ pomiedzy stosunkami tworze-
cych sie izomerycznych amidéw e szybkosciami przegrupowania izomerycznych
oksyméw i budowe przestrzenne amidow.

Scharakteryzoweno reakcje zwiezkéw benzylokarbonylowych 2z amoniakiem,
niepodstawionymi amidami i nitrylami prowadzece do N-acylostyryloamin.
Wskazano na wspdlne cechy 1 roznice w reaktywnosci amoniaku i amidéw ze
zwiezkami karbonylowymi. Oméwiono zagadnienie tautomerii iminowo-enamino-
wej wystepujece w tworzecych sie styryloaminach i ich N-acylowych pochod-
nych. Wykazano, ze nitryle reaguje ze zwiezkami karbonylowymi wobec kwa-
sow protonowych, kwaséw Lewisa i POClj weddug mechanizmu whasciwego dla

reakcji Rittera.

Oméwiono reakcje eliminacji v-acyio-2-renylo-2-hydroksyetylosmin do N-
-acylostyryloamin. Wskazano warunki reakcji, w ktérych nie zachodze ubocz-

ne reakcje tworzenia sie oksazolin.
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Przedstawiono metody ustalania konfiguracji wiezania etylenowego w
N-acylostyryloaminach. Oméwiono WD4yw podstawnikéw przy wiezaniu etyleno-
wym na budowe przestrzenne izomerycznych N-acylostyryloamin.

Nak wykazano, N-acylostyryloaminy wobec katalizatoréw typowych dla re-
akcji Bischlera-Napieralskiego orez estry N-acylo-2-fenylowinyloimldolio-
we otrzymane jako produkty posrednie w omawianych powyzej reakcjach, two-
rze ambidentne kationy N-styryloimidoliowe, ktére moge w reakcji wewnetrz-
czesteczkowej elektrofilowej substytucji aromatycznej cyklizowa¢ do po-
chodnych izochinoliny lub moge ulega¢ takim reakcjom ubocznym, jak frag-
mentacja von Brauna lub samokondensacja.

Ustalono, ze trwatos¢ kationéw N-styryloimidoliowych jest wieksza niz
kationéw N-(2-fenyloetylo)imidoliowych tworzecych sie w typowej reakcji
Bischlera-Napieralskiego, co pozwala otrzyma¢ pochodne izochinoliny z do-
brymi wydajnosciami nawet w tych przypadkach, w ktérych N-acylo-2-fenylo-
etyloaminy daje Jedynie produkty fragmentacji . Scharakteryzowano wpdyw
konfiguracji wiezania etylenowego oraz wptyw efektédw elektronowych wywie-
ranych przez podstawniki obecne w pierscieniu aromatycznym zwiezkéw N-(2-
-fenylowinylo)imidoliowych na #*atwos¢ cyklizecji tych zwiezkéw do ukdadu
izochinolinowego.

Oméwiono mozliwosci reakcji kationéw N-styryloimidoliowych z nitrylami
i ketonani (w niektdrych przypadkach obecnymi w Srodowisku reakcji) “pro-
wadzacych do powstania pochodnych pirymidyny i pirydyny.

WccnepoBaHua cuHTe3da N-ai$uicTHpwiaMHHOB u uXx umknansauun

A0 NPOuU3BOAHbLIX NU3O0OXUHONNHA

£ e 31 bl e
\ -

HacTosiwasa guccepTauus HanucaHa Ha OCHOBAHUM  COOCTBEHHbLIX M3AaHHbIX paHbBe
paboT aBTOpa W APYrux NuTepaTypHbIX AaHHbIX, WHa KacaeTcs [naBHbM 06pa3om BO-
npoca cuHTesa N-auuncTupunammHOB, UX MNPOCTPAHCTBEHHOW CTPYKTYpPbl M BO3MOXHOC-
TW CTOEHHA W30XMHOJ/IMHOB MNYTEM UMKAU3auuMn COefVHEeHUU, KOTOopble /IerkKo npespa-
wawTcsa B N -CTUPUNUMUHOKAPOOKaTWOHSI -

L-A4AHANTUPUAAUVHU NONy4YaeTCs rfaBHbM 06pa3oM MeTOo[OM GeKMaHOBCKOM nepe-
rpynnMpoBKN OKCUMOB E£-(eHW1-0™ N-HeHacChleHHbIX KeTOHOBY MYyTEM BO3AeNCTBUSA HY-
KNeopunoB cojepxawmx aTtom a3oTa Ha 6eH3unkapboHuAbHble COeAWHEHUS W B peak-
UMM anuMuHmpoBaHma N-auun-a-heHun-i: -rugpoKcnaTUIaMmbIoB .

B auccepTaumm paccmaTpvBanTCH akKTyaslbHble B3rNsgpl Ha MexXaHW3M 6eKmablioB-
CKOW neperpynnupoBkn -theHnn-cy, (N-HeHachILeHHbX KEeTOKCHMOB. [loka3aHo, 4TO 3a-
TPpygHeHNA B nony4vyeHun N-auumncTUPHAAMUHOB 6biNM CBA3aHbl HE C peakuuwel pacuen-
neHns amnoB, Kak npexge npegnonaranm, HO CMOCOGHOCTb  M-auuACTUPUIAMUHOB K
HEOO6LIYHOMY [UAPONAN3Y, KOTOPbLIi BO3MOXHbI BCMeACcTBME CyWeCTBOBaHUA amui-uMmua-
HOl TayTomepuu B 3TOW rpynne COeAuHEHWn B KUCMIOW cpefe. YCTaHOBMEHO YCNoBUS
neperpynnupoBKM, B KOTOPbIX peakuusa cTepeocneuuduyeckas, U YCNOBUSA B KOTOPbIX
npoucxoanT mlomepusauma asoiHon ceaA3n C =N B okcumax 1 C = C B ammpax.

MpnBOAATCA XapaKTepUCTUKN peakumm 6eH3UNKapboHUbHbIX COeAUHEHWA C ammma-
KOM, amuygamu n HuTpunamm. OBCNYXEeHO WMUHO-3HAMWHOBYK TayTameTpulw B MNOAyYeH-
HbIX cTupu/lammHax u MX M-auun-3ameleHHbIX MPoM3BOAHLIX. Bbino  onpegeneHo, 4To
HUTPWUNbl pearnpynT C KapOOHWNbHbLIMA COeAVHEHUAMW B MNPUCYTCTBUM KUCMIOT, KUCNOT
Nlomca n POC13 no mexaHu3my peakuun PutTepa.

06CcyxaeHo peakuuml 3nMMUHUPOBaHWA N-auun—rHpeHna— ruapokcMaTuNaMmMHOB A0
M-aumncTupmnammHos. [lawTCA YCNOBUA, B KOTOPbLIX peakuum 3NMMUHUPOBAHUA He CO-
npoBoxgaeT no6oyHasa peakums MNONyYeHWs OKCa30/IMHOB .

Bbl/ln paccMoTpeHbl MeToAbl YCTaHOBNEHUSA  KOH(DUrypaumn OBOVHON 3TWNEeHOBOM
cBA3n B N-aumnctupugammHax. 06cyxpaeTca  BAUSAHUE KOH(Urypauum 3TUNeHOBOM
CBA3N N B/IMSIHWE HaxXOAAWMXCS MpuM 3TON CBA3M 3amecTuTeneldi Ha NpoCTPaHCTBEH-
HYl CTPYKTypy amugoB. Kak nokasbiBaeTcs, M-aunncTupunammHsbl B NPUCYTCTBUMU
KaTann3aTopoB TUNUYHBIX ANA peakuun Buwnepa-HanmpanbCKOro, W C/IOKHble — 3(uUpbI
M-aunn-2-cTupunumMmaoneBbiX COeAMHEHU MOryT Nnerko cosgasaTb N-CTUPUAUMOAO-
NeBble KaTWOHbI, KOTOpble MOryT BO BHYTPUMOSIEKYSAPHONM peakuun 3neKTpohuibHOro
apoMaTM4ecKoro 3amelleHWs UMKAn30BaTb A0 M30XWHONUSAOB, /M6GO0 MOFyT noasep-
ratbCs TakuMm MNOGOYHLIM peakuusaMm, Kak peakumn pacuwenneHvsa cBasm C » N un peak-
UMM KOHAEeHcauun .
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BblNo yCTaHOBMEHO, YTO MPOYHOCTb N -CTUPUNMMULONEBLIX KaTWOHOB 6Gonee npouy-
Has bl-"-(EeHNNITUINMNAONEBbLIX KAaTUOHOB, KOTOpble MO/y4YawTCs B TUMNWYHON peakuun
Buwnepa-Hanmpanbckoro.- MOTOKy B 3TOM c/ly4yae MosiydyaeTcs W3O0XWHOUHB C XOpO-
WMMKM BbiXOoAamn fAaxe B TOM ciydvae, Korga M-auun-li-QeHnnaTunamMmmHel  06pasynT
TONBLKO MPOAYKThH paclenneHnsa csasm C-H.

MpUBOANTCA XapaKTepUCTUKY BUSAHUA KOHOUTypauunm 3STUEHOBOW CBA3W U 3neK-
TPOHHLIX 3(PPEeKTOB 3amecTuTenelh HaxogAawmxcsa B 6EeH30/bHOM Konbue N -cTupunmmm-
[ONEeBbIX COEfUHEHWUA Ha CMOCOGHOCTb 3TUX COEAVMHEHWA K NUKIM3auum [0 U30XUHO-
JIVHOB .

ObcyxfaeTcsl BO3MOXHOCTb Xoga peakunn 1Y-CcTUpUAMUAONEBLIX KATWUOHOB C HUTPU-
namm 1N KeToHamuM, BC/NeACTBME 4ero MoslyyaeTCsa NXPUMUAMHbL U NMUPUANHDI .

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

Summary

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-gf, "-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-Imlde 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 vratas 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 Ita 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-
rylImldoyl 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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WYDAWNICTWA NAUKOWE | DYDAKTYCZNE POLITECHNIKI SLASKIEJ
MO2NA NABYC W NASTEPUJACYCH PLACOWKACH:

44-100 Gliwice — Ksiegarnia nr 0%, ul. Konstytucji 14b
44-100 Gliwice — Spdéldzielnia Studencka, ul. Wroctawska 4 a
40-950 Katowice — Ksiegarnia nr 015, ul. Zwirki i Wigury 83
40-098 Katowice — Ksiegarnia nr 005, uL 3 Maja 12

41-900 Bytom — Ksiegarnia nr 048, Pl. Kosciuszki 10

41-500 Chorzéw — Ksiegarnia nr 063, ul. Wolnosci 22

41-300 Dgbrowa Gérnicza — Ksiegarnia nr 081, ul. ZBoWiD-u 2
47-400 Raciborz — Ksiegarnia nr 148, ul. Odrzanska 1

44-200 Rybnik — Ksiegarnia nr 162, Rynek 1

41-200 Sosnowiec — Ksiegarnia nr 181, uL Zwyciestwa 7
41-800 Zabrze — Ksiegarnia nr 230, ul. Wolnosci 288

00-901 Warszawa — O$rodek Rozpowszechniania Wydawnictw Naukowych PAN —
Patac Kultury i Nauki

Wszystkie wydawnictwa naukowe i dydaktyczne zamawia¢ mozna poprzez Skkadnice
Ksiegarska w Warszawie, ul. Mazowiecka 9.



