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При взаимодействии 1-(9-карбазолил)-, 1-(10-фенотиазинил)- и 1-(10-феноксазинил)-2,2-дихлорциклопропанов со спиртами в системе t-BuOK–ДМСО образуются N-((-алкоксипропаргил)-замещенные карбазола, фенотиазина и феноксазина. Исследован препаративный гидролиз 3-(9-карбазолил)-3-метоксипропина и 3-(10-фенотиазинил)-3-метоксипропина в 60%-ном водном диоксане под действием H2SO4, приводящий к соответствующему гетероциклическому амину и пропаргиловому альдегиду.

Недавно нами синтезированы циклопропановые производные гетероциклических аминов: 1-(9-карбазолил)-2,2-дихлорциклопропан (I), 1-(10-фенотиазинил)-2,2-дихлорциклопропан (II) и 1-(10-феноксазинил)-2,2-дихлорциклопропан (III) [1]. Химические свойства гем-дигалогенциклопропанов с гетероатомными заместителями – донорами неподеленной электронной пары – изучены сравнительно мало. Особенно это относится к соединениям с азотсодержащими группировками. Мы обнаружили, что, аналогично гем-дихлорциклопропановым производным N-нитроамина [2,3], N-замещенные гетероциклы (I)–(III) мало чувствительны к действию щелочей и сильных кислот. Попытки осуществить восстановление в системах Zn/HCl, KOH/CH3OH, Na/CH3OH, SnCl2/HCl оказались безуспешными. Целью настоящей работы является исследование превращений циклопропанов (I)–(III) в более жестких условиях в системе t-BuOK–спирт–ДМСО. Алкоголиз N-гем-дихлорциклопропилзамещенных аминов в указанной среде в литературе не описан.

Известно [4], что электронодонорный заместитель вызывает ослабление связей C–C трехчленного кольца, и реакции с сохранением цикла для таких производных не характерны. Поэтому первоначально предполагалось образование двух возможных продуктов алкоголиза с раскрытием цикла – (-алкокси-(-хлораллиламина и (-алкоксипропаргиламина (схема 1):

Схема 1
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Ar2N = 9-карбазолил (I),(IV),(V), 10-фенотиазинил (II),(VI),

10-феноксазинил (III),(VII);
R = CH3 (IV),(VI),(VII), i-C3H7 (V)

При исследовании алкоголиза соединений (I)–(III) установлено, что эти циклопропаны уже при комнатной температуре претерпевают раскрытие трехчленного кольца и образуют неизвестные ранее алкоксипропаргилпроизводные (IV)–(VII). Промежуточные (-алкокси-(-хлораллиламины в реакционной смеси не обнаружены. Условия проведения реакции и выходы продуктов (IV)–(VII) приведены в табл.1.

Продолжительность алкоголиза соединений (I)–(III) составляет 3–7 ч и существенно зависит от мольного соотношения реагентов. Количество растворителя (ДМСО) брали из расчета 10-15 мл на 1 г исходного циклопропана. Оптимальное соотношение гем-дихлорциклопропан – спирт составило 1:10 (мольн.). Изменение этого соотношения практически не влияет на выход продукта, но уменьшение количества спирта приводит к увеличению продолжительности реакции (табл.1). Необходимый избыток вводимого трет-бутилата калия зависит от активности исходного соединения и природы используемого спирта. Так, при алкоголизе карбазола (I) мольное соотношение циклопропан – t-BuOK в реакции с метанолом составляло 1:2.2, а в реакции с изопропиловым спиртом — 1:3.0. Раствор t-BuOK в трет-бутаноле вводили в реакционную смесь по каплям в течение 2–2.5 ч. При быстром смешении реагентов образуется сложная смесь продуктов с преобладанием соответствующего гетероциклического амина (по ТСХ). Выходы алкоксипропаргилпроизводных (IV)–(VII) составили 56–96%. Полученные соединения довольно чувствительны к нагреванию и действию кислот. Особенно неустойчивым оказалось феноксазиновое производное (VII), которое было выделено в смеси с феноксазином (около 30%, по данным спектроскопии ПМР).

Структура продуктов алкоголиза доказана методами ИК-, ЯМР 1Н и 13С-спектроскопии, элементным анализом. Характеристики спектров ЯМР приведены в табл. 2 и 3. В ИК-спектрах соединений (IV)–(VII) имеется широкая полоса в области 3250–3300 см–1 и слабая полоса при 2120-2160  см–1, отнесенные к валентным колебаниям ацетиленовой связи C–H и тройной связи соответственно. В области 950-1250см-1 наблюдается поглощение, соответствующее валентным колебаниям эфирной группировки С–О–С.

Рассматривая влияние заместителей на прочность связей трехчленного цикла в соединениях (I)–(III), можно предположить, что при алкоголизе разрывается связь, противоположная фрагменту ССl2. Известно [4,5], что (-электронодонорный заместитель (в данном случае гетероцикл) вызывает удлинение и ослабление всех трех связей С–С, особенно прилежащих. Наличие (-электроноакцепторных заместителей (атомов хлора) обусловливает укорочение и упрочнение прилежащих связей С–С. Поскольку влияние заместителей у разных атомов цикла является аддитивным [4], наиболее ослабленной  в трехчленном цикле соединений (I)–(III) оказывается связь C1–C3. Вероятно, реакция по схеме 1 протекает аналогично алкоголизу гем-дихлорциклопропиловых эфиров [6]: в щелочной среде происходит циклопропил-аллильная перегруппировка, в результате которой образуется аллил-катион А (схема 2):

Схема 2


Ar2N = 9-карбазолил, 10-феноксазинил, 10-фенотиазинил;
R = CH3, i-C3H7
Катион А затем подвергается атаке нуклеофилом и элиминирует молекулу HСl с образованием алкоксипропаргилпроизводного (схема 2, путь а). В реакционной смеси не наблюдалось продуктов взаимодействия катиона А с трет-бутилат ионами, по видимому, ввиду их низкой нуклеофильности сравнительно с метилат- и изопропилат-ионами [6,7]. Имеющиеся в реакционной смеси ионы ОН– также могут взаимодействовать с катионом А; образующийся при этом полуаминаль неустойчив [8] и распадается на гетероциклический амин и альдегид (схема 2, путь б). Появление пятна гетероциклического амина на ТСХ согласуется с предполагаемым механизмом алкоголиза.

Полученные алкоксипропаргилпроизводные (IV)–(VII), как и алкоксиалкилкарбазолы [9,10], чувствительны к действию кислот. Для дополнительного подтверждения структуры нами был проведен препаративный гидролиз соединений (IV) и (VI) в 60%-ном водном диоксане под действием серной кислоты (схема 3):

Схема 3


Ar2N = 9-карбазолил (IV), 10-фенотиазинил (VI)

При комнатной температуре и исходных концентрациях [IV]=6(10–2 М, [VI]=6(10–2 М, [H2SO4]=1.5(10–2 М реакция завершается за 19 ч и 5 мин для циклопропанов (IV) и (VI) соответственно (контроль по ТСХ). По окончании реакции количественно выделены карбазол (при гидролизе соединения IV), фенотиазин (при гидролизе соединения VI) и пропаргиловый альдегид, идентифицированный через его  2,4-динитрофенилгидразон [11].

Таким образом, в результате щелочного алкоголиза 1-(N-гетерил)-2,2-дихлорциклопропанов получен новый ряд соединений – N-алкоксипропаргилпроизводные карбазола, фенотиазина и феноксазина. Следует отметить, что прежние попытки синтеза (-алкоксиалкилпроизводных по реакции феноксазина и фенотиазина с альдегидами и спиртами (легко протекающей для карбазола [9,10,12–14]), оказались малоуспешными. Были получены лишь алкоксиметилзамещенные фенотиазины [15]; для феноксазина (-алкоксизамещенные ранее не были известны. Исследование реакции алкоголиза гем-дихлорциклопропановых производных (I)–(III) показывает, что эти соединения весьма перспективны для синтеза различных N-замещенных карбазола, фенотиазина и феноксазина.

Экспериментальная часть

Спектры ПМР снимали на приборе BS-497C с рабочей частотой 100 МГц, 10%-ные растворы в CDCl3 или C6D6. Спектры ЯМР 13С регистрировали на приборе BS-567A с частотой 25.14 МГц, 10%-ные растворы в C6D6, в условиях полного подавления спин-спинового взаимодействия 1H-13C (внутренний стандарт – ГМДС). Контроль за ходом реакций осуществляли методом ТСХ на пластинах “Silufol” (элюент: гексан–диэтиловый эфир, 6:1 об.). При проведении алкоголиза циклопропанов (II), (III) и гидролиза метоксипропаргилпроизводного (VI) хроматографические пластины предварительно дважды пропитывали насыщенным раствором NaOH в метаноле и высушивали на воздухе. Хроматограммы проявляли в атмосфере окислов азота.

3-(9-Карбазолил)-3-метоксипропин (IV). В смесь 3.5 г (12.7 ммоль) соединения (I), 35 мл ДМСО и 5 мл (125 ммоль) метанола при комнатной температуре и постоянном перемешивании добавляли в течение 2 ч по каплям 34 мл 0.82 н раствора t-BuOK (27.9 ммоль) в трет-бутиловом спирте. Перемешивание продолжали еще 1 ч, после чего в реакционную смесь добавляли 200 мл воды и экстрагировали пентаном (4(50 мл). Экстракты объединяли, промывали водой (3(500 мл) и высушивали над гранулами NaOH. После отгонки растворителя и вакуумирования (1ч, 21 гПа, 30(С), получили 2.86 г (96%) твердого остатка соединения (IV) с т.пл. 88(С (из этанола). Найдено, % : C 81.05; H 5.88; N 6.25. C16H13NO. Вычислено, % : С 81.67; H 5.58; N 5.95. 

3-(9-Карбазолил)-3-изопропоксипропин (V). В смесь 3.5 г (12.7 ммоль) соединения (I), 35 мл ДМСО и 9.5 мл (125 ммоль) изопропилового спирта при комнатной температуре и постоянном перемешивании непрерывно прикапывали 25 мл 1.50 н раствора t-BuOK (37.5 ммоль) в трет-бутиловом спирте в течение 2.5 ч.  Перемешивание продолжали еще 1.5 ч, после чего в реакционную смесь добавляли 200 мл воды и экстрагировали пентаном (4(50 мл). Экстракты объединяли, промывали 5% раствором KCl (3(500 мл), высушивали над гранулами NaOH. После отгонки растворителя и вакуумирования (1ч, 21 гПа, 30(С), получили 1.85 г (56%) твердого остатка соединения (V) c т. пл. 76(С (из этанола). Найдено, % : C 81.83; H 7.29; N 5.09. C18H17NO. Вычислено, %: С 82.09; H 6.52; N 5.32. 

3-(10-Фенотиазинил)-3-метоксипропин (VI). В смесь 3.3 г (10.7 ммоль) соединения (II), 35 мл ДМСО и 4 мл (100 ммоль) метанола при перемешивании непрерывно прикапывали 36 мл 0.82 н раствора t-BuOK (29.5 ммоль) в трет-бутиловом спирте в течение 2 ч. Перемешивание продолжали еще 1.5 ч, после чего продукт VI выделяли как описано выше для соединения (IV). Получено 2.57 г (90%) соединения VI, т. пл. 73-74(С (из метанола). Найдено, % : С 71.79; H 4.32; N 5.23. C16H13NOS. Вычислено, % : С 71.87; H 4.91; N 5.24.

3-(10-Феноксазинил)-3-метоксипропин (VII). В смесь 3.3 г (11.3 ммоль) соединения (III), 30 мл ДМСО и 4 мл (100 ммоль) метанола при комнатной температуре и перемешивании непрерывно добавляли 32 мл 1.12 н раствора t-BuOK (35.8 ммоль) в трет-бутиловом спирте в течение 2.5 ч. Перемешивание продолжали 4.5 ч. Продукт (VII) выделяли как описано выше для соединения (V). Получено 2.38 г соединения (VII). На ТСХ продукта наблюдается пятно феноксазина, содержание которого, по данным спектра ПМР составляет около 30% (мольн.).

Препаративный гидролиз 3-(9-карбазолил)-3-метоксипропина (IV) и 3-(10-фенотиазинил)-3-метоксипропина (VI). Навеску 0.249 г (1.06 ммоль) соединения (IV) растворяли в 10 мл диоксана, добавляли 5 мл 0.05 М H2SO4 и 1.7 мл воды. Аналогично готовили раствор 0,267 г (1.00 ммоль) соединения (VI). В реакционной смеси достигался состав растворителя диоксан-вода 3:2 об., начальные концентрации соединений (IV) и (VI) 6.10–2 моль/л и  концентрация серной кислоты 1.5.10–2 моль/л. Гидролиз проводили при 18(С (контроль по ТСХ до полного исчезновения на хроматограмме пятна исходного соединения). Продолжительность реакции при этих условиях составила 19 ч для соединения (IV) и 5 мин для соединения (VI). По окончании гидролиза к реакционной смеси добавляли 150 мл воды, выпавший в осадок карбазол (0.148 г, 84%) или фенотиазин (0.189 г, 95%) отфильтровывали. Пропаргиловый альдегид определяли по методике [11]. Структура полученного 2,4-динитрофенилгидразона пропаргилового альдегида (0.208 г, 84% при гидролизе соединения (IV); 0.215 г, 92% при гидролизе соединения (VI)) подтверждена спектральными характеристиками ПМР (С6D6, от ГМДС), м.д.: 4.07 (1H, c, (CH), 7.00 (1H, c, =CH), 7.30 (1H, c, NH), 7.9–9.0 (3H, Hаром).
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Таблица 1

Условия алкоголиза гем-дихлорциклопропановых производных карбазола, фенотиазина и феноксазина

Исходное соед. (ммоль)
Спирт

(ммоль)
t-BuOK,

ммоль
ДМСО,

мл
Время,

ч
Выход продук-та, %

I (12.7)

I (11.0)

I (12.7)
CH3OH (125)

CH3OH (75)

i-C3H7OH (125)
27.9

24.5

37.5
35

30

35
3

5

4
96

92

55

II (10.7)
CH3OH (100)
29.5
35
3.5
90

III (11.3)
CH3OH (100)
35.8
30
7
84a

Примечание:   а  Cоединение (VII) выделено в смеси с

 


феноксазином

Таблица 2

Параметры спектров ПМР алкоксипропаргилпроизводных (IV)–(VII) в CDCl3 (от ГМДС)

Соед.
-ОR
N-CHа
(СНа
Наром

IV
3.15(1Н,с,СН3)
6.28(д)
2.54(д)
7.1-8.1(м)

V
3.5(1Н,м,СН)

0.88(3Н,д,J=7Гц,СН3)

1.15(3Н,д,J=7Гц, СН3)
6.46(д)
2.46(д)
7.0-8.0(м)

VIб
2.98(1Н,с,СН3)
5.18(д)
1.87(д)
6.5-7.4(м)

VII
3.46(1Н,с,СН3)
5.5(д)
2.5(д)
6.6-7.1(м)

Примечание. а Константа спин-спинового взаимодействия составляет 1 Гц.



б Спектр снят в С6D6.

Таблица 3

Химические сдвиги атомов 13С ((, м.д.) алкоксипропаргилпроизводных (IV) и (VI) (спектры сняты в C6D6, внутренний стандарт ГМДС)




Cоед.
C1
C2
C3
C4
Сa

IV
108.98
124.18
118.68
118.68
76.50

VI
116.83
125.32
126.04
125.10
80.29

Cоед.
Cb
C(
C(
C(
C(

IV
73.44
72.94
52.88
137.81
122.39

VI
76.50
73.86
51.95
141.52
–*

Примечание: * Cигнал не отнесен

V.A.Anfinogenov, I.N.Okhtemenko, A.I.Khlebnikov, V.D.Ogorodnikov.  Alcoholysis of hem-dichlorocyclopropane derivatives of carbazole, phenothiazine, and phenoxazine.

Reaction of 1-(9-carbazolyl)-, 1-(10-phenothiazinyl)-, and 1-(10-phenoxazinyl)-2,2-dichlorocyclopropanes with alcohols in t-BuOK–DMSO medium leads to N-((-alkoxypropargyl)-substituted carbazole, phenothiazine, and phenoxazine. Hydrolysis of 3-(9-carbazolyl)-3-methoxypropyn and 3-(10-phenothiazinyl)-3-methoxypropyn has been investigated in 60% aqueous dioxan in the presence of H2SO4. Corresponding heterocyclic amine and propargyl aldehyde were identified as the products of the hydrolysis.
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Ar2N = 9-карбазолил, 10-фенотиазинил, 10-феноксазинил;
R= CH3, i-C3H7
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