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I. ВВЕДЕНИЕ

В последние два десятилетия химия амидов кислот и лактамов
обогатилась новыми данными, связанными в первую очередь с изучением
и использованием в синтетических целях «активированных форм» этих
соединений. К таким «активированным формам» относятся имино-
эфиры1, лактимные эфиры2, комплексы амидов кислот с алкилирую-
щими и ацилирующими агентами3"6, кетен-О,М-ацетали7· 8, аминали9· 10

и весьма доступные, и в то же время чрезвычайно реакционноспособные
соединения, названные Меервейном ацеталями амидов кислот11· 12.

Ацетали амидов кислот были впервые получены в 1956 г.11, а под-
робное описание их свойств опубликовано лишь в 1961 г.12. В последние
годы химия этих соединений развивается настолько интенсивно, что
появившийся в 1969 г. обзор1 3 \же не отражает успехов, достигнутых
в этой области.

В настоящем обзоре обобщены данные по химии амидацеталей за
период с 1969 г. по 1974 г. Более ранние работы обсуждаются только
в тех случаях, если это требуется для изложения нового материала или
если эти работы не рассматривались в упомянутом обзоре13.

И. СИНТЕЗ АЦЕТАЛЕЙ АМИДОВ КИСЛОТ И ЛАКТАМОВ

Одним из наиболее общих методов синтеза ацеталей амидов кислот
и лактамов является взаимодействие амидов или лактамов с алкилирую-
щими и ацилирующими агентами, с последующей обработкой получен-
ных комплексов алкоголятами щелочных металлов13. В качестве
алкилирующих агентов наиболее часто используют.фторборат триэтил-
оксония (I) и диметилсульфат (II). Хотя количественное сопоставление
реакционной способности этих алкилирующих агентов в синтезе амид-
ацеталей до настоящего времени не проведено, следует отметить важное
качественное различие между ними, заключающееся в том, что взаимо-
действие амидов кислот с (I), в отличие от реакции с (II), протекает
необратимо14. Изучение алкилирования амидов кислот с помощью (I)
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показало14, что стерические эффекты заместителей в амидах не ока-
зывают заметного влияния на протекание реакций; исключение из этого
правила составляют те случаи, когда стерические затруднения сопро-
вождаются существенной дестабилизацией катиона (III)

RC
\

Et 3OBF 4
,OE

R—С ι+
ЕЮХа X)Et

—€—OEt
NRl 4NRi

(Ш)

Так, C13CCON(CH3)2, в котором амидная группировка связана с
весьма объемной и сильно электроноотрицательной трихлорметильной
группой, не реагирует с (1).\В тех случаях, когда в молекуле имеются
две амидные функциональные группы, «ацетализация» обеих возможна
лишь при наличии между ними мостиковых групп15. Так, из быс-диметил-
амида щавелевой кислотыu и N-метилсукцинимида16 с помощью (I)
удается синтезировать только моноацетали (IV), (V):

О
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Разделение амидных групп группировкой—НС = СН—обеспечивает
возможность получения бмс-ацеталя (VI) 14:

ч с—сн=сн—с
4NMe,

+)С—СН=СН—С^

EtONa
(EtO)2C— CH=CH—C(OEt)s

NMe2 NMe,
(VI)

/ Взаимодействие промежуточных комплексов (III) с алкоголятом
натрия14 может протекать по трем направлениям в зависимости от
характера заместителя R: а) образование амидацеталя (VII), б) реге-
нерация исходного амида (VIII) или в) образование а-алкоксиен-
амина (IX):

OEt

RC -̂H BF7 + Ε tO" + Na+

RC(OEt)2

NR^

(VII)
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Et2O R"CH=C
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Наиболее легко должна протекать реакция а, в которой имеет место
простейшая ассоциация ионов, так как энергия активации этого про-
цесса, по-видимому, будет существенно ниже, чем в случаях б я в,
и образование ацеталя (VII) должно протекать быстро, если не слиш-
ком велики, например, стерические препятствия атаке алкоголят-аниона.
Если R является объемным заместителем типа трег-бутильной или
дихлорметильной группы, реакция направляется по термодинамически
выгодному пути б с образованием таких стабильных молекул, как амид
(VIII) и простой эфир. Наконец, если R — относительно небольшая по

объему и сильно электроноакцеиторная группировка, возможен отрыв
протона в α-положении (по отношению к амидной группе) и образование
а-алкоксиенамина (IX). Следует отметить, что синтез енаминов типа
(IX) наблюдался и ранее при обработке фторбората 1-метил-2-этокси-

3-карбэтокси-3,4,5,6-тетрагидропиридиния (X) алкоголятом натрия": ι

Me Me Me

(X)·

Новым вариантом синтеза ацеталей лактамов (XI) явилось исполь-
зование в качестве исходных соединений лактимных эфиров (XII) 18· 19:

(Н,С)т; 1 Me,SO, (Н2С)й 1 EtONa ( H 2 C ) j 1
1 ' <- -^ ι I MeSO; * - I L o E t

4>Me "N^'+->OMe ^ N ^ O

(XII) Me Me

л = 1-3 (ХШ) (XI)

Исследование алкилирования (XII) диметилсульфатом методом конку-
рентных реакций с применением ГЖХ для анализа реакционных смесей
показало, что скорость образования комплексов (ХШ) существенно за-
висит от величины цикла (XII) : наивысшая скорость алкилирования
наблюдается в случае О-метилбутиролактима ((XII) , п = 1), наимень-
ш а я — в случае О-метилкапролактима ((XII) , п = 3). Рассмотрение про-
цесса N-алкилирования лактимных эфиров с помощью молекулярных
моделей показало, что различие в скоростях реакций определяется в ос-
новном конформационными факторами 1 9 .

К числу новых методов синтеза ацеталей амидов кислот относится
взаимодействие солей диалкоксиметиламмония (XIV) со вторичными

+ /OEt
R ^ - C H ^ BFJ + HNR'R" -> R'R"N-CH (OEt)s

(XIV) (XV)

Ацетали (XV) могут далее реагировать с солями (XIV) с образованием
ортомуравьиного эфира и солей амидиния (XVI):
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R ' H " N — CH(OEt)2 + R3NCH(OEt)2 BF4" N " H C ( + BF" + СЩоЕ1)2

(xv) (xiv) 3 ; NR'R"

HNR'R'

OEt

R3N -f H C ^ + BF; R'R"NCH=NR'R" BF;

OEt
(XVI)

(XVII)

Авторы20 полагают, что указанные побочные процессы протекают
вследствие диссоциации диалкоксиметиламмониевых солей (XIV) на
третичный амин и соль диалкоксикарбония (XVII), которая реагирует
с ацеталем (XV). Подтверждением этому является тот факт, что избы-
ток соответствующего третичного амина, смещающего равновесие в сто-
рону (XIV), приводит к значительному повышению выхода ацеталей
(XV). Взаимодействием солей (XIV) с амидами кислот21 получены N-

ациламидоацетали (XVIII):

R"
+ I +

EtgNCH (OEt)2 BF4" + R'CONHR" -> R'CON—CH (OEt)2 + Et3NHBF~
(XIV) (XVIII)

Интересно протекает реакция солей диалкоксиметиламмония (XIX)
с первичными аминами, для которой авторы предлагают следующую
схему22:

Me Me
\ /
/ \

RNH 2 I (XIX) \/

- 0 х R

(XX)

Me

/· .
NR—CH=NR

(XXI) (XXII)

При молярном соотношении соли (XIX) и амина, равном 2 :1 , основ-
ным продуктом реакции является бмс-ацеталь (XX), а при избытке ами-
на в основном образуются амидин-ацетали (XXII), в качестве побочного
продукта выделен также (XXI).
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Недавно опубликован28 новый метод синтеза амидацеталей, заклю-
чающийся во взаимодействии а-диалкиламино-а-метоксиацетонитрилов
(XXIII) с алкоголятом натрия. Реакция протекает, очевидно, через ста-

дию диссоциации (XXIII) с последующей атакой катиона (XXIV)
а лкоголят-анионом:

HC -̂CN ^=± HCi+ CN~ ^ * - HC(OR)2

(ХХШ) (xxiy) 2

Кроме того, описано получение ацеталей ненасыщенных лактамов
(XXV) — (XXVII) при анодном окислении производных пиррола и пи-
ридина в метаноле24:

МеО.
ч

МеСХ ,ОМе / Ж е

,ОМе

M e O ^ ^ N ^ 4 OMe
(XXV)

разбавл. МеСООН

ι ι ι
Me Me Me

(XXVI) (XXVII)

III. СВОЙСТВА И РЕАКЦИИ АЦЕТАЛЕЙ АМИДОВ КИСЛОТ
И ЛАКТАМОВ

Структура ацеталей амидов кислот, представленная формулами (VII)
и (XI), не дает основания полагать, что эти соединения могут обладать
высокой реакционной способностью по отношению к нуклеофильным"
и электрофильным реагентам.

В 1961 г. Меервейном с сотр.12, а впоследствии и другими исследо-
вателями13·26, было показано, что растворы ацеталей амидов кислот
и лактамов обладают электропроводностью. Это явление объясняется
тем, что амидацетали в растворе диссоциируют на амбидентный катион
(III) и алкокси-анион. Следует подчеркнуть, что алкокси-анион способен
взаимодействовать, например, с соединениями, имеющими активную
метиленовую группу, с образованием карбанионов и, тем самым, облег-
чать реакцию нуклеофильного присоединения.

R^NC ^ * г + EtO-
4 OEt R^N-^T^OEt

(VII) (Ш)

Такая трактовка является в настоящее время общепринятой13 и хорошо
объясняет свойства амидацеталей. В частности, единственным объясне-
нием легко протекающего деитерообмена водородных атомов О-метиль-
ных групп диметилацеталя диметилформамида (XXVIII) в избытке
CD3OD является его предварительная диссоциация27:
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СР 3 ОР

(XXVIII)

Ц ι /OCD 3 CD3OD
+ -OCD, *- >С >-ит.д.

Μβ2Ν-*Τ*ΌΜβ Μ * 2 ° С Н

з

Сделана попытка26 методом полярографии количественно оценить
степень диссоциации диэтилацеталя N-метилкапролактама (XII), л = 3 ) .
При сравнении полярографического поведения ацеталя ((XII), л = 3)
и метилсульфатного комплекса N-метилкапролактама (XIII) показано,
что содержание амбидентного катиона (XXIX) в метанольном растворе
не превышает 0,3%.

+ ~OEt

Me Me Me

(XII) n = 3

Учитывая высокую реакционную способность катионов подобного
типа по отношению к реагентам, заряженным отрицательно или имею-
щим неподеленную пару электронов, можно заключить, что даже такая
незначительная степень диссоциации достаточна, чтобы обеспечить взаи-
модействие ацеталеи с различными нуклеофилами.

Проведенные исследования показали, что между ацеталями диметил-
формамида и, с другой стороны, их гомологами и ацеталями лактамов,
у которых в α-положениях имеются весьма реакционноспособные СН2-
группы, наблюдаются существенные различия. Так, в случае ацеталеи
диметилформамида электрофильные агенты могут атаковать лишь
N-атом ацеталя или ИО^-анион, образующийся при его диссоциации.
В то же время для ацеталеи гомологичных амидов, а также ацеталеи
лактамов наряду с этими процессами могут протекать реакции (алкили-
рования, ацилирования и пр.) и по сс-СН2-группам.

R\ /

Η / C H 3 / 0 R

| / 0 R I/

Способность ацеталеи амидов кислот и лактамов к а-С-алкилирова-
щда (ацилированию) объясняется 1 3 · 2 8 · 2 9 тем обстоятельством,«что амби-
дентный катион (III) может взаимодействовать с алкокси-анионом с от-
рывом протона от активированной а-СН2-группы в (III) с образованием
а-алкоксиенамина (XXX), который, подобно енаминам30, легко реаги-
рует с электрофильными реагентами: J

(III) (XXX)
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В пользу такого предположения свидетельствуют также данные о зна-
чительной подвижности α-протонов в лактимных эфирах3 1

(СН2)Я \

Н .D
/

Η CD3OD \ D

1. Реакции ацеталей амидов кислот и лактамов с
нуклеофильными реагентами

а. Реакции ацеталей по активированным СИ-, СН2- и СН3-группам

Реакциям ацеталей амидов кислот и лактамов с соединениями, имею-
щими активированные метальные, метиленовые или метановые группы
посвящено значительное число работ1 3·1 4·3 2-5 0. Взаимодействие ацеталей
амидов кислот с безводной синильной кислотой сопровождается замеще-
нием алкокси-группы ацеталя циан-группой с образованием а-алкокси-
аминонитрилов (XXIII) 32:

/OEt / O E t
RC-OEt + HCsN -> R-C-CN + EtOH

^NMe,, ^NMe
(XXXI) R=H, Me, Et, Pr, Ph (XXII)

Напротив, при взаимодействии ацеталей с такими С — Η-кислотами, как
этил-или фенилмалоновые и циануксусные эфиры, протекает С-алкилиро-
вание последних32:

/COOR' / COOR'

(XXXI) + RCH -* Me2NCHO + EtC—R

\χ \χ
R=CH 3 ; CeH5; X=COOR', CN

В том случае, если в реакцию с ацеталями амидов кислот и лакта-
мов вводятся соединения, имеющие активные метиленовые или металь-
ные группы, имеет место третий тип взаимодействия — образование
енаминов (XXXII) 13:

R
/X / χ

(XXXI) + СН3 -^ MeaN 7"^/ + 2ЕЮН
\ γ γ

(XXXII)

Бредерек с сотр.32 считают, что первым актом взаимодействия ами-
дацеталей с соединениями, имеющими активированные СН- или СН2-
группы, является отрыв протона от последних и образование аниона
(XXXIII). Реакция аниона (XXXIII) с амбидентным катионом (III)
может протекать путем обратимой ассоциации (III) и (XXXIII) с обра-
зованием (XXXIV). В дальнейшем, в зависимости от строения аниона
(ХХХЩ) может иметь место образование енамина (XXXII) (при Z = H)
или реакция С-алкилирования, в результате которой образуются (XXXV)
и соответствующий амид.
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Etc—Y
\

(XXXV)

(XXXIII)

•CXYZ

(XXXII) (XXXIV)

При наличии слабо стабилизированного аниона — (XXXIII) (напр.
-C = N) термодинамически более выгоден продукт присоединения
(XXXIV), и равновесие сдвинуто в сторону его образования. Напротив,
если анион стабилизирован сопряжением, (XXXIV) присутствует в рав-
новесной смеси лишь в небольшом количестве; если один из заместителей
(X, У, Z) представляет собой атом водорода, создаются предпосылки для
отщепления спирта с возникновением енамина (XXXII). Одновременно
с этим (но более медленно) катион (III) может алкилировать анион
(XXXIII) с образованием С-алкильного производного (XXXV). В случае,
если анион не содержит водородного атома, последний процесс стано-
вится превалирующим, и основным продуктом реакции является соеди-
нение (XXXV). Таким образом, предполагая наличие равновесия (III) ч*
(XXXIV) удается объяснить возможные реакции, имеющие место при
взаимодействии амидацеталей с СН-кислотами. Следует, однако, огово-
рить случай, когда образованию (XXXIV) препятствуют пространствен-
ные факторы. При этом единственным направлением реакции становится
С-алкилирование * с образованием (XXXV).

Из приведенной схемы следует, что образованию енамина (XXXII)
должно сопутствовать С-алкилирование. Действительно, при исследова-
нии реакции ацеталей лактамов 33~35 с малоновым эфиром показано, что
процесс протекает в двух направлениях, причем преобладает С — С-кон-
денсация:

(СН2

, ( С Н 2 ) Я —

,ΟΈΧ

s N/ \)Et

Me

4-EtCH

• CH2 (COOEt)2<
Ό

/COOEt

\cOOEt

Me

I
Me

(XI), n=\— 3

При изучении реакций лактамацеталей (XI) с соединениями, имею-
щими активные метиленовые или метальные группы • установлено,
что скорость реакции зависит как от величины лактамного цикла, так
и от силы С — Η-кислоты: наиболее высокой реакционной способностью

* В качестве побочного процесса может наблюдаться образование исходного амида
и простого эфира (см. стр. 686).
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в этом процессе обладает диэтилацеталь N-метилбутиролактама ((XI),
п=\), причем повышение подвижности атомов водорода в CH2XY-rpynne
способствует увеличению скорости реакции./

Свойства амидацеталей легко реагировать с соединениями, имеющими
активные СН2- или СН3-группы, использовано в новых синтезах пиридо-
нов-2зв и конденсированных а-пиронов37:

ROOC.
\ .

,Ме

RO2C

OEt
I

R'C-NMe2

I
OEt

\/4/R '

Ш Ώ'

I
NMe3

PhCH.NH,

I NHCHaPh

-R0 2 c/ X C0 2 R

RO2C

NCH,Ph

у
СОгМе

Бредереком с сотр. u проведено сопоставление реакционной способ-
ности ацеталей (XXXVI) и (XXXVII) в конденсации с нитрометаном:

OEt
R
I

V + MeNO2
Me2N/ NOEt

(XXXVI), R=CONMe2

(XXXVII), R=CO2Et

Если в первом случае реакция протекает с выходом 96% (80°, 1 час),
то во втором даже при более длительном нагревании (80°, 5 час) выход
не превышает 37%. По мнению авторов, такое различие в реакционной
способности ацеталей (XXXVI) и (XXXVII) связано со значительно
большим дестабилизирующим эффектом CO2Et-rpynnbi по сравнению

ру
Диэтилацеталь диметилформамида (XXXVIII) использован также

в синтезе аналогов пирролнитрина38:

Me2NCH (OEt)a

(XXXVIII) 1

NO 2

I Me

NO,

I .COMe
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NO2

С1 ^,1

 / C H = C H N M e 2 CL

JBrCH,COBr

0 2

'\X\__c
I i
4/

NO,

fV
4/

NH2OH
N02

0 H

|
NMe2

Ck Я0» /COCH.Br c ,
N02 NO,

Cl

Η

Cl

N0 2

I
Λ 0

На основе ацеталя (XXVIII) осуществлен синтез производных изокса-
зола и пиримидина п:

Me2NCH(OEt)2-hMeCN - MeaNCH=CHCN

+NMe 2

II
CH

--» M e 2 N C H = C

/ C H = N M e 2

NH2OH
N

.CONH2 L \ .
° H _ M e 2 NCH=C

Cl

„NH

•NH,

_XCN

a-

а также синтез пирроло (3,2-d) пиримидинов *°:

О О
II I!

/NO,
R

/
'Ν

(XXVIII) R'N [H]

R
I

R

= CHNMe2

О О
Η у Η

R'N |[ | | + R'N

R R
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Весьма необычно протекает реакция ацеталя (XXVIII) с 1-метил-З
(бензоилацетил) оксиндолом (XXXIX). В этом случае наблюдается раз-
рыв связи С — С с образованием Ν,Ν-диметиламинометиленацетофепопа
(XL) и 1-метил-З-карбометоксиоксиндола (XLI) " :

О

" С 0 * М е

CH2COPh (XXV") ^ PhCOCH-CHNMe, + |

ι ι
Me Me

(XXXIX) (XL) (XLI)

Взаимодействием ацеталей лактамов (XI) с ацетофеном синтезированы
енаминокетоны (XLII), из которых реакцией с акрилоилхлоридом осу-
ществлен новый синтез гидрированных производных индола, хинолина
и бензазепина (XLIII) 42:

О

( С Н 2 ) „ — ( С Н 2 ) П —

£>Et. PhCOCHj СН2=СНСОС1

Ме Me Me C 0 P h

(XLII)

(XI), n = l — 3

В последние годы опубликована серия работ, посвященных изуче-
нию реакций амидацеталей с производными нитрометана43; ацетонит-
рилом 4 4,", малоновым эфиром4 6 и β-бензоилпропионовыми эфирами4 7.
В этих работах синтезирован ряд замещенных енаминов, которые могут
быть использованы, как исходные вещества для получения различных
гетероциклических соединений (см. например4 8).

На основании приведенного выше материала можно заключить, что
лактамацетали более гладко реагируют с нуклеофилами, чем амидаце-
тали2 5. Наглядным примером является тот факт, что лактамацетали
легко и с удовлетворительными выходами взаимодействуют с фенилук-
сусным эфиром2 5,4 9, в то время как диэтилацеталь N, N-диметилацета-
мида в эту реакцию ввести не удалось50.

б. Реакции со спиртами и меркаптанами

Одним из способов получения ацеталей амидов кислот является пе-
реэтерификация диметилацеталя диметилформамида (XXVIII) спир-
тами1 3. Аналогичным образом (XXVIII) и другие амидацетали реаги-
руют и с алкил (аралкил)меркаптанами с образованием тиоацеталей
амидов кислот51:

Me2NCH (ОМе)2 + 2RSH -> Me2NCH (SR)2 + 2MeOH

Реакция ацеталей амидов кислот со спиртами положена в основу нового
метода синтеза эпоксисоединений (XLIV) 52. Схема процесса укладыва-
ется в обычные представления о взаимодействии амидацеталей со спир-
тами:
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?^o-^R
-МеОН

Me2iNK N ) M e

HO

(XU?)

Как видно из приведенной схемы, в этой реакции возможно образо-
вание циклических амидацеталей (XLV). Одним из основных факторов,
определяющих характер образующихся продуктов, является конфигура-
ция исходного диола. Так, например, при взаимодействии ацеталя
(XXVIII) с г^ыс-циклогександиолом образуется только циклический аце-
таль ((XLV); R, R = —(СН 2 ) 4 —), в то время как его транс-изомер глад-
ко превращается в эпокси-соединение (XLIV). Циклический ацеталь
(XLVIII) получен также в реакции ксантозина (XLVII) с диметилаце-
талем диметилформамида (XXVIII) 53:

НОН2С

но он
(XLVII)

(XLVIIO

Как видно из приведенной схемы, амидацеталь (XXVIII) взаимодей-
ствует не только с вицинальными вторичными гидроксилами, но и с пер-
вичной оксигруппой. При этом, за счет высокой поляризации связи
О — СН2 в промежуточном быс-амидацетале (IL), протекает внутримо-
лекулярное N-алкилирование ксантинового фрагмента с образованием
циклонуклеозида (XLVIII). Наряду с этим имеет место N-метилирова-
ние ксантозина ацеталем (XXVIII) (см. стр. 699).

Следует отметить, что ацетали лактамов, так же как амидацетали,
легко переэтерифицируются спиртами " , 5 5 .

OR'
/ x +ROH-
/ X O R '

R

/ \

OR"

OR"
-f R'OH

в. Реакции с фенолами и карбоновыми кислотами

Еще более легко, чем С-алкилирование соединений, имеющих актив-
ную СН2-группу (см. выше), протекает этерификация карбоновых кис-
лот и фенолов при их взаимодействии с ацеталями амидов кислот и лак-
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тамов13, S3~35, "~57. При наличии в молекуле фенольного гидроксила
и карбоксильной группы алкилирование протекает избирательно по кар-
боксилу56, " . Несмотря на кажущуюся простоту, реакция амидацеталей
с карбоновыми кислотами может сопровождаться рядом побочных про-
цессов56:

/OR
Me2NCH + НХ ^ „_ м ^ „ + Χ" + ROH

Me,NCHO + RX , /OR
Χ" + Me2NGHO

X OR
|ме,КСН(ОК),
Υ

Χ" + Me3N + CH(OR)3

Me2NGHO + Me4Nl+ X"

(L1II)

Соотношение основного (α) и побочного (б) процессов в значительной
степени зависит от природы объекта алкилирования (НХ)S 8. Так, при
взаимодействии диметилацеталя .диметилформамида (XXVIII) с фено-
лом, реакция почти исключительно протекает по пути (а). В случае
пикриновой кислоты, в основном, реализуется направление (б). Анало-
гичные закономерности наблюдаются и в ряду карбоновых кислот: для
Ph — СООН преобладает образование метилбензоата, в то время как
в реакции с трифторуксусной кислотой выделен только трифторацетат
тетраметиламмония. Однако кислотность НХ является не единственным
фактором, определяющим направление процесса. Важную роль в этих
процессах играет концентрация реагентов. Так, при разбавлении раст-
«оров реагентов и снижении стационарной концентрации (XXVIII)
удается резко увеличить выход продуктов алкилирования56. Оказалось,
что константа скорости этерификации n-нитробензойной кислоты диме-
тилацеталем N-формилпирролидина, более чем вдвое выше, чем при ис-
пользовании в этой реакции (XXVIII). Для алкилирования карбоновых
кислот успешно использован динеопентилацеталь диметилформамида
(L) 13. Применение в этих целях ацеталя (L) основано на том, что произ-
водные неопентилового спирта лишь в весьма малой степени способны
к 5к2-реакциям56. В качестве примера можно привести протекающую
в мягких условиях этерификацию А2-диацетоксицефаллоспорина (LI) 5 9:

О

PhOCHaCNH

n-MeOC,H4CH2OH+(L)

9 Успехи химия, № 4
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О
II

PhOCH,CNH

Механизм реакции этерификации с помощью (L) предусматривает
промежуточное образование катиона (LII), в котором остаток R подвер-
гается далее атаке анионом:

f
Me2NCH(OCH2CMe3)2+ROH + R'COOH .:*=?: М А , „ + R'COO" -f Me3CCfi,gH

ΑΙΘ2ΙΝ ' *т ч OR

<L> (LII)

Естественно, в том случае, если остаток R содержит асимметрический
центр, присоединенный к атому кислорода, в процессе нуклеофильной
атаки должно произойти обращение конфигурации (5„2-механизм). По-
добного типа эпимеризация осуществлена в ряду производных За-окси-
холестана и андростана5е:

нуклеофильная атака

По-видимому, этот метод может найти применение для обращения кон-
фигурации и других оптически активных спиртов.

г. Реакции ацеталей амидов кислот с другими кислотными соединениями

Изучение взаимодействия ацеталя (XXVIII) с другими кислотными
агентами58 подтвердило, что имеется определенная (хотя и не прямая)
зависимость направления реакции от величины рКа кислоты. Исследова-
ние реакции (XXVIII) с амидами показывает, что, как правило, реали-
зуются оба направления (а и б, стр. 697), и только в случае Tos2NH про-
цесс а полностью ингибирован. Аналогичная картина наблюдается для
соляной и фосфорсодержащих кислот (в той или иной мере наблюда-
ется как алкилирование, так и образование четвертичных солей). При
использовании в реакции с (XXVIII) л-толуолсульфокислоты или ИС1О4

единственными продуктами реакции являются соответствующие соли
Ν, Ν, Ν', N'-тетраметилформамидиния (LIII).

д. Реакции с фосфорсодержащими соединениями

Взаимодействие диметилацеталя диметилформамида с нуклеозид-
фосфатами является частным случаем реакций (XXVIII) с ОН- и СН-
кислотами. В том случае, если в агликоне нуклеозидфосфата имеется

группа NH2, как например в цитидинфосфате (LIV), наряду с реакцией
по фосфатной группе протекает конденсация и по 4-NH2-rpynne 60:
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ш2

HOH2C

(χχνίπ)

о он
о=р~он

ОН (L1V)

НОН2С

О=Р—ОСН(ОМе) г

ОН

нон,с

(LV)

Механизм образования (LV) авторы представляют, как активацию связи
Ρ — О с последующим замыканием пятичленного цикла.

Изучение этой реакции на других объектах 60 показало, что во всех
случаях образуются циклические соединения типа (LV). Таким образом,
данная реакция является удобным методом синтеза соединений, содер-
жащих только одну незащищенную группу ОН в положении 5. Следует
отметить, что в тех случаях, когда ОН-группы в положениях 2 и 5 пред-
варительно защищены, в реакциях фосфатов рибонуклеозидов с
(XXVIII) образуются в качестве побочных продуктов (основная реак-
ция— защита 4-ЫН2-группы пиримидинового основания) пирофосфаты
(LVI) и метиловые эфиры (LVII):

N=CHNMe, N=CIINMc

ROI1-C

()=Р

(LVD

ОМе
I

ОН (LVII)

При использовании в реакциях с аминонуклеозидфосфатами неопен-
тилового ацеталя (L) конденсация протекает избирательно по NH2-
группе, не затрагивая оксигрупп. Отмечено, что при взаимодействии
уридинофосфата (LVIII) с (XXVIII) наряду с N-метилированием (LIX)
и циклизацией фосфатной группы по 2-ОН-группе (LX) наблюдается
также и дефосфорилирование с образованием соединения (LX) 60.

О'/ ~ у

Ш)нас 0

О он

О=Р—ОН

ОН (LVI1I)

О=Р—ОН

ОН (LIX>-

но он

(LXIi

Кроме того, в некоторых реакциях амидацеталей с дирибонуклеозид-
фосфатами имеет место разрыв межнуклеотидных связей " .
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Особое место в химии амидацеталей занимают реакции с галоген-
ными соединениями фосфора и эфирами фосфорсодержащих
кислот62"64. Для реакции ацеталя (XXVIII) с РС13 предложена следую-
щая схема 62:

ОМе

НС—ОМе + РС!3

4 N M e 2

(XXVIII)

Me3NCH(OMe)2 Cl"
I Me2NCHO + MeCl

' , (МеО)2РСн'
Me3N + СН(ОМе)2Г С.Г ч

/ , " М о

не ,'4- с.С Р(ОМе)3

(MeO)2PCH=NMe2

+ 0
МоЛ'СИО + Μβ,Ν СГ И С Г

(MeO)2PCH(()Me), + MeCL

| - H e C L

О О

(МеО)2Р— СН— Р(ОМе)г

NMc;.

Описаны также реакции амидацеталей с другими хлорфосфинами 63:

/-°ч ^ОСН2СН2ОР(ОСН2СН2С1)2

(C1GH2CH2O)2P—C1 + [ V-NMe 2 -н>- НС(+ — > -
Ч 0 7 ^NMe., СГ

—*- (CIC.H2CH2O)5F + Me2NCHO

а также с эфирами фосфористой кислоты и фосфиноксидами 6 3 · 6 4 .

е. Реакции с аминами

Синтез амидинов из ацеталей амидов кислот и лактамов изучен до-
статочно подробно 13. В последние годы опубликован ряд работ, касаю-
щихся реакций ацеталей лактамов с производными анилина 25· "· 65~'8,
гетероциклическими 60· 69~73 и алифатическими74·75 аминами. Взаимо-
действие ацеталей амидов кислот и лактамов с аминами является
простым и удобным подходом к синтезу различных амидинов, что осо-
бенно важно в связи с тем, что среди представителей этого класса сое-
динений в последние годы обнаружен ряд веществ, обладающих высо-
кой биологической активностью (см. например7 6-7 8). Реакцией амидаце-
талей с аминопенициллановой кислотой получен ряд б-формамидинопе-
нициллановых кислот74. Показано, что при взаимодействии (XXVIII) с
вторичными аминами могут быть получены аминаль-эфиры 75. В реакцию
с ацеталями удалось ввести также различные аминогетероциклы, в
результате чего синтезированы гетероциклические амидины (LXII) —
(LXIV) 70:

NMe2 Τ >
R Me

(LXII) X=CH, N (LXill) (LXIV) X=CH, Ν
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В последние годы ацетали амидов кислот успешно используют и в
качестве циклизующих агентов в синтезе различных гетероциклических
соединений. Так, о-диамины или о-аминокарбоксамиды бензольного и
пиридинового рядов при нагревании с диметилацеталем диметилформа-
мида образуют конденсированные имидазолы или пиримидины, напри-
мер 70:

NH2

+ Me2NCH (ОМе)2

CONH,

(XXVIII)

(XXVIII)

NH2

N=CHNMe2_

(LXV)

.CONH,

\ / \ N / '
Η

о

NH

(LXVI)

Реакция, вероятно, протекает через промежуточное образование амиди-
нов (LXV), (LXVI).

При взаимодействии ацеталей лактамов с эфироЧм антраниловой
кислоты также образуются соответствующие амидины (LXVII), которые
циклизуются в трициклические производные хинолона-4 θ6:

О
ЕЮ,С

(СН2)П

\

I
Me

EtO2C (СН3)„-

\

( С Н 2 ) Л —

Me
Η

Me

(LXVII)

η = 1 - 3

Ацеталь (XXVIII) успешно использован в синтезе производных
бенздиазепина (LXVIII) и имидазохиназолина (LX1X) 69:

Ο,Ν

ΝΙΙ2

C=NCH.

Ph

CONH

Me

(xxvin) i-

о N ^ ^ 4

2 ' P h '

(LXIX)

Λ
NMe

,N=C,LN

N C=NC:H

Ph

N

2 CONH
1

Me

NMe, i,

=CH-?. 0"λ
\ iV

L jl CH=C-NH

Ph

i
Η

Ph

(LXVIII)

IVltJ

-CONHMe

Как видно из приведенного материала, большинство работ по реак-
циям ацеталей амидов кислот и лактамов с нуклеофильными реагента-
ми основаны на взаимодействии амидацеталей с соединениями, имеющи-
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ми активные С—Н-, О—Н-, S—Н- и N—Η-группы. Эти реакции могут
быть представлены следующей общей схемой 58:

Me2NCH(OMe)2 + НХ
(XXVIII)

Me»NCH(OMe)2 X"
Η (LXXII)

It
Me2NH + HC .'+

OMt

(LXXIII)

-McOH

X

*Me,NCH-OMe —*• Me2NCHX2

(LXXI) (LXXII)

или

v Me2NCH=Z (где XrZH)

Me2NCHOMel+ X" (LXXIII)
(LXX)

Γ ^ ^ MeNCIIO + MeX

Me,NCHO
+ /OMe

Me3NCH X"

\)M«
(LXXI)

it
Me3N + HC ·;+ X" IFfHi. M e 2 N C H η+ + СН(ОШ,

ЧОМе , I M J Χ"
(LXXIII)

Ue 3 N

+
Μβ,Ν Χ" + Me2NCH<J

НС (+ X"

^NMe,,

|-Me2NH

χ Ν Μ β 2

HC,'+ χ-
4

Как отмечалось выше, по-видимому, одним из основных факторов,
определяющих направление процесса (пути а — г), является кислотность
исходного НХ. Путь а характерен для слабых кислот, таких как НС =
CR или AlkOH (с образованием (LXXII)), или Н2О, RNH2, RR'CH2

(с образованием (LXXIII)). Для АгОН или некоторых карбоновых
кислот реакции протекают в основном по пути б. Более сильные кисло-
ты (CF3COOH, Tos2NH, пикриновая кислота) реагируют по варианту в.
Наконец, для сульфокислот и НС1О4 характерна схема г.

ж. Реакции с альдегидами и кетонами

Как уже отмечалось выше, ацетали амидов кислот и лактамов кон-
денсируются с 'соединениями, имеющими активированные СН2- или СН3-
группы (в том числе и с кетонами 13) с образованием енаминокарбониль-
ных соединений. Однако амидацетали способны также реагировать
с альдегидами и кетонами по другой схеме—с образованием соответ-
ствующих ацеталей и кеталей 56:

о—,
Me2NCH VjJ. J.

V
/R

V

-Η"1

ι,-СН,

(LXXIV)

Me2NCHO ОС



Успехи химии ацеталей амидов кислот и лактамов 703

В случае соединений с сильно поляризованным карбонилом (например,
СС13СНО) реакция возможна и без кислотного катализа. Следует под-
черкнуть, что промежуточное соединение пространственно затруднено.
Это обстоятельство позволяет использовать амидацетали в качестве се-
лективных агентов для защиты кетогрупп. Например, в стероидном ряду
этот процесс легко протекает по карбонилу в положении 3, не затрагивая
С(17)- и С(20)-кетогрупп56.

2. Реакции ацеталей амидов кислот и лактамов с
электрофильными реагентами

а. Реакции с участием ацеталей диметилформамида

Простейшей реакцией амидацеталей с электрофильными реагентами
является дейтерообмен. Ранее отмечалось, что в растворе диметилаце-
таля диметилформамида (XXVIII) <в дейтерометаноле быстро протекает
обмен протонов О-метильных групп ацеталя на дейтерий " . Интересен
тот факт, что и формильный протон ацеталя, хотя и более медленно,
обменивается на дейтрон. Этот вопрос нуждается в подробном рассмот-
рении, поскольку многие закономерности, обнаруженные 'при изучении
этого явления, оказались общими и для реакции ацеталей диметилфор-
мамида с другими электрофильными реагентами. В работе27 предложен
механизм дейтерирования амидацеталей через промежуточное образова-
ние карбенов. В другом исследовании 79 рассмотрены три возможных
.механизма дейтерообмена (α — β):

Me2NCH (OMe)2

Me2NCH (OCD3)2

(LXXV)

/? л W

α// ί «

.OCDo .OCDЗнс<+ CD,O- O:
H - C

OCD,
1 3 + |
NMe2 NMe,
^ (LXXVI)

/
CD3 D

:NMe2

HC(OCD3)2 DC(OCD3)2| + |
NMe^

(LXXVII)

/OCD 3

(LXXVIII)
4CD 3 OD

(LXXVII)

<
| X O C D 3

DNMe2

(LXXIX)

(LXXVII)

Механизм α, предусматривающий уже на первом этапе отрыв формиль-
ного протона с образованием аниона (LXXVI), неприемлем по следую-
щим соображениям: в условиях образования дейтероацеталя (LXXVII)
для ортоэфиров, в которых суммарный — /-эффект алкоксигрупп выше,
чем в амидацеталях, дейтерообмен не наблюдается, и даже хлороформ
в этих условиях дейтерируется медленнее, чем (LXXV). Механизму б,
согласно которому промежуточным продуктом является карбен

(LXXVIII), противоречит тот факт, что комплексы [MeOCH = NMe2]X~·
(где X=MeSO4~ или BF4~) не подвергаются дейтерообмену.
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В пользу «илидного» механизма (в) свидетельствуют следующие
данные: 1) увеличение электронодонорных свойств N-алкильных остат-
ков приводит (до определенного предела) к повышению скорости дей-
терообмена, 2) увеличение кислотных свойств дейтерирующего агента
ускоряет деитерообмен (деитерообмен на 25% протекает в CD3OD за
196 сек, а в трет-BuOD — за 705 сек); 3) наличие в системе сильных
оснований замедляет деитерообмен за счет конкурирующей реакции.

Бредерек с сотр.80 предложили механизмы термической и фотохими-
ческой реакций ацеталя (XXVIII) с бензоилазидами.·

RC e H 4 CON s
RC eH 4CON:

(LXXX)

4

RC6H4NCO

I (XXVIII)4 (χχνίπ) ι
RCeH4CON-NMe2 R C e H 4 N - C = O

НС (ОМе)2

RC eH4CON-NMe2<- RC6H4CONH-NMe2

(LXXXI) ~C(OMe)2

N

НС (OMe)2

(LXXXI)

: cC
NMe2

I
NMe».

i
CO + CO2 4- MeaO ·

RC 6 H 4 CONH—С—OMe RC eH4NHCOC—OMe

OMe OMe

i -MeOH JRC,H4NCO

R Q H 4 0

\N

/
RC 6H 4CON=C(

NMe2 ,NMe2 + Me0H

° I
C eH 4R

(LXXXI I)

Согласно этой схеме, промежуточно образующийся нитрен (LXXX) вза-
имодействует в мягких условиях с ацеталем (XXVIII) с последующей
перегруппировкой в илид (LXXXI), из которого образуются конечные
продукты реакции (фотохимическая реакция — путь а). При термиче-
ской обработке (путь б) нитрен (LXXX) перегруппировывается в изо-
цианат, который далее реагирует с (XXVIII). В этом случае синтезу
О, N-ацеталя парабановой кислоты ((LXXXII), R'=Me) также пред-
шествует образование илида (LXXXI).

Механизм реакций амидацеталей с изоцианатами доказан на примере
диэтилацеталя диметилформамида (XXXVIII) " . Оказалось, что так же
как и при термической реакции с бензоилазидами, основными продук-
тами этой реакции являются О, М~-ацеталь ((LXXXII), R ' = E t )
и карбаминовый эфир ((LXXXIII), R ' = E t ) . В случае высокореакционно-
способного л-нитрофенилизоцианата (LXXXIV), R—n-NO2) имеет место
дальнейшая реакция с образованием производных парабановой кислоты
(LXXXV), мочевины (LXXXVI) и этилена
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(XXXVIII) + (LXXXIV) -» (LXXXII) + RC6H4NHCOOR' . (LXXXIV) _̂
R ' = E t (LXXXIII)

n-O2NC6H4 4 ,0 о

(LXXXV)

N-
+ Me2NCNHC6H4NO-n + CH2=CH,

/ \ N / \ 0

CeH4NO2-№ (LXXXVI)

Для доказательства промежуточного образования илида (LXXXVII)
эта реакция была проведена в среде бензальдегида, причем предвари-
тельно было установлено, что последний не реагирует ни с ацеталем^
диметилформ амида (XXXVIII), ни с О, N-ацеталем ((LXXXII), R' = Et).
В этой реакции был выделен 3,5-дифенил-4-диметиламинооксазолинон-2
(LXXXVIII), для образования которого предложена следующая схема:

P.hNCO + (XXXVIII) —*- P h N — с / *- PhNHC
\+ \+

NMe, NMe,

I I
CH(OEt)2 "C(OEt).,

(LXXXVII)

О О
II

NHPh O 7 4

/OEt >-

I , ̂ oEt " ь ш и РЬС=ССГ
H ( ° E t (LXXXVIII)

Взаимодействие диэтилацеталя диметилформамида (XXXVIII) с
N-галогенамидами, N-галогенмочевинами и N-галогенуретанами
(LXXXIX) 82 протекает с образованием многокомпонентных смесей
веществ, в которых основными продуктами являются кетен-О, N-ацетали
типа (ХС)

X)Et /OEt
RCH2CONHC1 + (XXXVIII) —>- RCH2CON=C4 + RCH2CON=C4 +

(LXXXIX)

4- HG('+ СГ

Интересно, что при использовании в этой реакции диметилацеталя диме-
тилформамида (XXVIII) характер побочных продуктов меняется:

(LXXXIX) + (XXVIII) ~> MeCONHC (ОМе)а + Me4NCI~ + СН (ОМе)3 + HCONMe2

NMe2

д|Са
,ОМе

\NMe 2
(ХС)
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При проведении реакции ацеталя (XXXVIII) с N-хлорацетамидом
((LXXXIX), R = H) Бредереку с сотр.83 удалось выделить промежуточ-
ное соединение (XCI)

Me xOEt-i

(LXXXIX) + (XXXVIII) MeCONHN —CH

(XCI)

Исходя из структуры соли (XCI) и вероятного образования из нее илида
(LXXXI), авторы предположили, что превращение последнего в конеч-
ный продукт (ХС) протекает по SE 1- или SN ;.-механизму.

Реакция диметилацеталя диметилформамида (XXVIII) с ацилциани-
дом гладко приводит к α-диметиламино-а-метоксиацетонитрилу84.
Авторы предлагают следующую схему процесса:

/
(XXVIII) + RCOCN il (МеО)2 CHN (Ме)2 С-О~ ^ (МеО)г CHN (Me)2 COR + CN~

МеО 0 М е

ч + _ / 0 М е

>CHN (Ме2) COR + ОМе -* CH-CN + RCOOM

Реакция ацилцианидов с ортоэфирами протекает с гораздо более
низким выходом даже при значительно более жестких условиях.

Недавно опубликовано 85 подробное исследование реакций диметил-
ацеталя диметилформамида (XXVIII) с алкилирующими и ацилирую-
щими агентами, в котором показано, что процесс алкилирования проте-
кает исключительно по атому азота амидацеталя, в то время как соотно-
шение продуктов О- или N-ацилирования существенно зависит от при-
роды применяемого ацилгалогенида. Авторы предложили следующую
общую схему реакций:

Me2NCH (OMe)2 + RC1

(XXVIII)

i
ROMe + (Me2NCHOMe)+ Cl~

l
Me2NCHO + MeCl

• MeaNCH (OMe)2 Cl"

\ .

\

HCO2Me + MeCl
Τ

Me2NR + (MeOCHOMe)+Cl~

(XXVIII)
I

(XXVIII)

Me3lfcr+Me2NCHO (Me2NCHOMe)+C|-+ CH (OMe),

R (XXVIII)
-Mej,NCHO

MeC.+Me2NCHO

I

Me3NCH (OMe)2Cl-
\

+ i

Me4NCl" -f- CH (OMe)3 + Me2NCHO

На основании экспериментальных данных сделано заключение, что
реакционная способность ацилгалогенидов к О-ацилированию амидаце-
таля (XXVIII) увеличивается в ряду:

AlkCOCl < ArCOCl < RSO2C1 < (RO)S Ρ (=0) Cl ~ R2PCI ~ R3SiCl
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б. Реакции гомологов ацеталя диметилформамида и ацеталеи лактамов

Известно, что введение алкильных или ацильных групп в α-положе-
ние амидов кислот и лактамов протекает, как правило, с трудом. В этой
связи удобным методом синтеза а-алкил(ацил)амидов или лактамов
является взаимодействие их амид- или лактамацеталей с алкилирующи-
ми или ацилирующими агентами. Так, реакция лактамацеталей с нена-
сыщенными спиртами приводит к 3-аллиллактамам (ХСП) " :

( C H 2 ) n -

\ N /

R/4/CH.OH

\OEt

Me
(XII), / г = 1 - 3

(СН,,„-

\ N /

Me

R -

Ί
—

C H - A

\ N /\ 0
I

Me
(XCII)

Взаимодействием (XII), n = l , с бутинолом синтезирован сопряженный
лактам (ХСП). При использовании в этой реакции ацеталя N-метил-
капролактама удалось выделить промежуточный аллен (ХСШ):

+ СНаС==ССН2ОН

Me

*CH2

N / \ 0

Me

(ХСШ)

Me

\ N / \ 0

Me

Аналогичным образом протекает реакция с алленами 54:

(XII) -f МеСН=С=СН-СН-Ме

ОН

Me

Реакция ацеталеи лактамов с соединениями типа акрилонитрила изу-
чена довольно подробно29. Показано, что при взаимодействии (XII),
п = 1 , с СН2 = СНХ (где X=CN, CO2Me, СОМе) образуются только про-
дукты монозамещения ио положению 3 лактамного цикла, в то время
как (XII) при /г = 2 в этих условиях образует 3,3-дизамещенные лактамы:

χΟΕί + C H 2 = C H X

Me
(XII), n = l

\ N / \ 0

Me
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/OEt

OEt
+ СН2=СНХ

Me
(XII;, η = 2

I
Me

X=CN, CO2Me, COMe

При алкилировании (XII), я = 2 , бензилхлоридом образуется продукт
моноалкилирования. Такое специфическое протекание процесса бензи-
лирования (XII) авторы 29 объясняют способностью промежуточной им-
мониевой соли (XCIV) отщеплять хлористый этил:

•N·

Me

•OEt -шон

X O E t *

xCH,Ph

PhCH,.Cl

I
Me Me

Cl~
-EtCJ~*

\ N / \ 0

1
Me

(XCIV)

Диэтилацеталь N-метилкапролактама (XII), n = 3, реагирует с акри-
лонитрилом 35 с образованием α-алкоисиенамина (XCV), циклического
продукта (XCVI) и N-метилкапролактама, возникающего в результате
отщепления серного эфира от исходного ацеталя:

'/ снг=снсы
OEt

/CH2CH2CN

I
Me

(XCV)

-i-Et,0

Me

(XCVI)

I
Me

При взаимодействии ацеталя (XII), « = 1 , с ацетилендикарбоновым
эфиром (XCVII) выделен ряд веществ (XCVIII) — (CI) 86:

(XII)
C-R
III •
C-R

R

„Λ/
R CH2R

M

γR
(XCVII), Me

R=CO2Me (XCVIII)
R R

I
Me
(XCIX)

I
Me

(Q

./x/x/
R I

Η

R

Η

Me Me
(CI) (СП)

Показано, что первичным продуктом в этой реакции является енамин
(СИ), который в мягких условиях, например при хроматографии на
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силикагеле, превращается в изомеры (XCIX), (С), а при нагревании его
с эфиром (XCVII) образуется индолин (XCVIII).

Из реакций ацеталей амидов кислот и лактамов с электрофильными
реагентами наиболее подробно изучено их взаимодействие с хлористым
бензоилом28·35'87·88. Как и следовало ожидать, эти реакции протекают
неоднозначно с образованием продуктов С-, N- и О-ацилирования:

,OEt

N / 4 -OEt
I

Me

PhCOCl

\N/4)
ι

Me

I
Me

Me

• PhCO2Et + PhCON (СЯц)п+2 CO2Et

(СШ)

OCOPh

лСч

\N/4)
Me

.COPh

Me

Еще более сложно протекает бензоилирование ацеталя диметилаце-
тамида (CIV); подробное рассмотрение схемы этой реакции дано в ра-
боте 88:

Me

OEt

p h c o c ' - > Me2NCOMe + PhCOaEt -f PhCONMe2 + MeCO2Et

- Me2NCOCH2COPh + Me2NCOCH=C (Ph) OCOPh + MeCOCH2CO2Et

COPh

Свойство амидацеталей реагировать с электрофильными реагентами
использовано в синтезе гетероциклических соединений, например, для
получения производных 2,4-диоксопиперидина 50:

OEt

I

,c=o
Me

I

OEt

I- Et 3 OBF 4

2. EtONa
^ O E t Д

R-/\N/\OEt

О

R=Me, R'=H ')=—(CH2)4

Недавно найдено, что ацетали лактамов легко конденсируются с п-хино-
ном с последующей циклизацией в конденсированные бензофураны 8S:
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( _'Et N ^ O E t

Me L Me

Τι;

Таким образом, изложенный материал показывает, что открытие но-
вого класса органических соединений — ацеталей амидов кислот и лак-
тамов явилось началом нового направления в органической химии^
весьма перспективного как в синтетическом, так и теоретическом отно-
шениях. Не вызывает сомнений, что возможности использования амид-
ацеталей в органическом синтезе далеко не исчерпаны, и химия этих
исключительно реакционноспособных соединений и в дальнейшем будет
привлекать пристальное внимание широкого круга химиков-органиков.
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