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При взаимодействии 9-(2-гидрокси-1-метоксиалкил) карбазолов с бензоилхлоридом, ацетилхлоридом или уксусным ангидридом получены соответствующие 9-(2-ацилокси-1-метоксиалкил)карбазолы. Последние под действием ацетилхлорида и пиридина элиминируют метанол, образуя 9-(2-ацилоксиалкенил)карбазолы с выходом 66-89%. Изученные реакции представляют собой удобный способ функционализации 9-алкенилкарбазолов ацилокси-заместителем.


Способы получения и химические свойства 9-алкенилкарбазолов в настоящее время изучены достаточно хорошо [1], чего нельзя сказать об алкенах, содержащих при двойной связи, наряду с карбазольным фрагментом, другие функциональные группы. Функционализация 9-алкенилкарбазолов может способствовать дальнейшему развитию химии этих практически полезных мономеров. Она целесообразна также в плане исследования реакций по олефиновой связи, подверженной влиянию различных соседних группировок.


Среди известных 9-алкенилкарбазолов с неуглеводородными заместителями в (- и (или) (-положении относительно гетероцикла следует упомянуть хлорпроизводные [2], продукты фосфорилирования [3] и трифторацетилирования 9-алкенилкарбазолов [4], 9-(1-алкоксивинил)карбазолы [5,6], 9-(2-алкоксивинил)карбазолы [7]. Последние были получены элиминированием спирта от 9-(1,2-диалкоксиэтил)карбазолов по схеме, аналогичной синтезу 9-алкенилкарбазолов из 9-(1-алкоксиалкил)карбазолов [8-10]. Таким образом, элиминирование спирта от производных 9-(1-алкоксиалкил)карбазолов, имеющих заместители в (-положении к карбазольному фрагменту, является одним из способов функционализации 9-алкенилкарбазолов.


В работах [11,12] исследовано окисление 9-алкенилкарбазолов надкислотами в присутствии спиртов, приводящее к 9-(1-алкокси-2-гидроксиалкил)карбазолам, которые можно рассматривать как предшественники (-замещенных 9-алкенилкарбазолов. Нами выполнено О-ацилирование соединений (Iа-в) (схема 1) и осуществлен синтез 9-(2-ацилоксиалкенил)карбазолов.

Схема 1



I, R1=R2=H (а), R1=H, R2=CH3 (б), R1=R2=CH3 (в);

II, R1=R2=H, R3=CH3 (a), R1=R2=H, R3=C6H5 (б), R1=H, R2=R3=CH3 (в), R1=H, R2=CH3, R3=C6H5 (г), R1=R2=R3=CH3 (д).


Спирт (Iб) и его ацетилпроизводное (IIв) представлены как трео-, так и эритро-диастереомерами. Для продукта бензоилирования (IIг) синтезирован трео-диастереомер.


Наличие в соединениях (Iа-в) метоксигрупп делает их чувствительными к кислотам, что не позволяет проводить ацилирование карбоновыми кислотами. В качестве ацилирующих реагентов нами выбраны уксусный ангидрид, ацетилхлорид и бензоилхлорид. Образование сложных эфиров (IIа-д) с выходом не менее 90% происходит при комнатной температуре или слабом нагревании (табл.1). Реакцию желательно проводить в присутствии пиридина, который служит катализатором взаимодействия спиртов с ангидридами [13] и выполняет роль основания, связывающего галогеноводород. Для ацетилирования третичного спирта (Iв) потребовалось использовать п-толуолсульфокислоту – более эффективный катализатор, чем пиридин [13]. При синтезе ацетоксипроизводных ацетилхлорид оказался более подходящим реагентом, чем уксусный ангидрид. Так, в сравнимых условиях продолжительность реакции трео-диастереомера (Iб) с ацетилхлоридом составляет 2ч, а с уксусным ангидридом – 12ч (табл.1). В последнем случае ацилирование осуществляли без растворителя в среде ангидрида с равным объемом пиридина согласно методике [13].


Строение полученных ацилпроизводных доказано методами ИК- и ПМР-спектроскопии. В ИК-спектрах соединений (IIа-д) отсутствует полоса валентных колебаний гидроксильной группы при 3200-3600 см-1, и появляются полосы поглощения, характерные для карбонильной группы, в области 1740 (IIа), 1725 (IIб), 1750 (трео-IIв), 1745 (эритро-IIв), 1720 (IIг), 1730 см-1 (IIд). Отнесение диастереомеров соединения (IIв) к трео- и эритро-конфигурациям сделано на основании спектров ПМР (табл. 2) и конформационного анализа. Среди различных поворотных изомеров молекул трео-(IIв) и эритро-(IIв) конформеры А и Б имеют наименьшее число дестабилизирующих гош-взаимодействий и должны быть более заселенными. В структуре А (-метильная группа расположена в конусе магнитной анизотропии ароматической
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системы карбазольного гетероцикла, что обусловливает смещение сигнала протонов в сильное поле сравнительно с сигналом метильных протонов эритро-диастереомера. В связи с этим дублеты при 0.91 м.д. и 1.38 м.д. (табл.2) отнесены к группам СH3 трео- и эритро-конфигураций молекулы (IIв) соответственно. Аналогичный способ установления пространственной структуры диастереомеров спирта (Iб) применялся в работе [11]. 


Судя по данным спектроскопии ПМР, ацилирование соединения (Iб) по схеме 1 происходит стереоспецифично, т.е. без изменения конфигурации хиральных атомов углерода. Такой стереохимический результат реакции согласуется с общими представлениями о механизме ацилирования спиртов ангидридами [13], при котором не затрагивается карбинольный атом углерода. Это позволило нам постулировать трео-структуру для эфира (IIг), синтезированного из спирта трео-(Iб); соответствующий эритро-диастереомер не был получен в связи с малой доступностью спирта эритро-(Iб) [11, 12].


Ранее для синтеза 9-алкенилкарбазолов деалкоксилированием 9-(1-алкоксиалкил)карбазолов использовались два основных способа: пиролиз (с катализатором и без него) и взаимодействие с ацетилхлоридом и пиридином при нагревании [8, 9]. Отщепление спиртов от 9-(1-алкоксиалкил)карбазолов происходит стереоспецифично с образованием транс-9-алкенилкарбазолов; лишь применение каталитического пиролиза снижает регио- и стереоселективность [8]. В случае 9-(2-ацилокси-1-метоксиалкил)карбазолов можно было ожидать протекания реакции по двум направлениям: с элиминированием спирта, либо карбоновой кислоты. Оказалось, что взаимодействие соединений (IIа-г) с ацетилхлоридом и пиридином при 110-120(С происходит региоспецифично с образованием 9-(2-ацилоксиалкенил)карбазолов (IIIа-г) (схема 2):

Схема 2



III, R=H, R(=CH3 (a), R=H, R(=C6H5 (б), R= R(=CH3 (в), R=CH3, R(= C6H5 (г)


В качестве растворителя использован диметилформамид. Условия деалкоксилирования и выходы полученных продуктов указаны в табл.3. Количество ацетилхлорида и пиридина, минимально необходимое для успешного осуществления реакции, составляет 2 и 2.2 моль соответственно, на 1 моль исходного замещенного карбазола. Интересно, что, хотя для ацетилирования карбазолилсодержащих спиртов (Iа-в) и для последующего отщепления метанола могут применяться одни и те же реагенты (АcCl, Py), реакции по схемам 1 и 2 не удается провести в одну препаративную стадию. Длительное выдерживание соединений (Iа-в) в диметилформамиде при температурах выше 100(С в присутствии этих реагентов, по данным тонкослойной хроматографии, приводит к постепенному разложению исходного 9-(2-гидрокси-1-метоксиалкил)карбазола с образованием карбазола.


Региоспецифичность реакции по схеме 2 можно объяснить трудностью отщепления кислоты от соединений (IIа-г). Так, соединение (IIд), элиминирование спирта от которого невозможно, в условиях деалкоксилирования эфиров (IIа-г) не образует продукта отщепления кислоты: на тонкослойной хроматограмме реакционной смеси обнаруживается лишь исходное вещество (IIд).


В ИК спектрах (,(-ненасыщенных эфиров (IIIа-г) имеются полосы валентных колебаний связи С=С в области 1610-1630 см-1 и связи С=О при 1700-1760 см-1 (табл.4), что согласуется с отщеплением спирта, но не кислоты от соединений (IIа-г). В спектре ПМР продуктов деалкоксилирования 9-(2-ацетокси-1-метоксиэтил)карбазола (IIа) содержатся два синглета протонов ацетоксильной группы при 1.52 и 1.20 м.д., очевидно, относящиеся к транс- и цис-изомерам соединения (IIIа) соответственно. Интегральная интенсивность этих сигналов позволяет определить, что соотношение изомеров цис-(IIIа) и транс-(IIIа) в образующейся смеси составляет приблизительно 1:3. Многократной кристаллизацией из этанола выделен чистый транс-изомер (т. пл. 90.0-91.5(С). Смесь, обогащенная цис-изомером, получена перегонкой продуктов деалкоксилирования в вакууме. По-видимому, повышение температуры до 167-169(С (2 мм рт. ст.) при перегонке приводит к транс-цис-изомеризации: после кристаллизации дистиллята выделен цис-изомер (IIIа) с примесью 7% транс-изомера (IIIа) (определено из спектра ПМР). О цис- или транс-структуре изомеров замещенного этилена (IIIа) однозначно свидетельствуют вицинальные константы спин-спинового взаимодействия олефиновых протонов J 4 Гц и  12 Гц (табл. 4). Таким образом, для деалкоксилирования эфира (IIа), как и в случае 9-(1-алкоксиалкил)карбазолов [8, 9], наблюдается транс-стереоселективность реакции. Возрастание доли цис-изомера (IIIа) при нагревании может быть обусловлено его большей термодинамической устойчивостью, что характерно, например, для цис-9-(2-алкоксивинил)карбазолов. Последние, в отличие от цис-9-алкенилкарбазолов, термодинамически стабильней соответствующих транс-изомеров [7]. В связи с этим следует подчеркнуть, что бензоилоксивинилкарбазол (IIIб) синтезирован только в виде цис-изомера (J 5 Гц).


Отщепление метанола от эритро- и трео-диастереомеров (IIв) происходит стереоспецифично с образованием одного и того же изомера (IIIв), так как продукты имеют идентичные спектры ПМР и не дают депрессии температуры плавления в смеси. Однако полученному соединению (IIIв) затруднительно однозначно приписать Z или Е структуру, поскольку константа дальнего спин-спинового взаимодействия 4JHH между протоном Н( и метильной группой, равная 1 Гц, может быть свойственна каждой из этих структур [14]. То же самое относится к бензоилоксипропенилкарбазолу (IIIг), для которого 4JHH 1.2 Гц.


Наряду с элиминированием метанола от 9-(2-ацилокси-1-метоксиалкил)карбазолов под действием ацетилхлорида, мы выполнили пиролиз диастереомера трео-(IIв) в расплаве при 290-300(С . По данным тонкослойной хроматографии, реакция практически завершается через 1ч и с выходом 58% приводит к алкену (IIIв), т.е. пиролиз протекает тоже региоспецифично с отщеплением спирта. Выделенное соединение (IIIв) идентично продукту, синтезированному из эритро- и трео-диастереомеров (IIв) по схеме 2.


Таким образом, 9-(2-ацилоксиалкенил)карбазолы могут быть получены из 9-(2-ацилокси-1-метоксиалкил)карбазолов двумя способами: деалкоксилированием в присутствии ацетилхлорида и пиридина и термическим пиролизом. Недостатком последнего способа является относительно низкий выход целевого продукта вследствие осмоления реакционной массы, хотя скорость пиролиза заметно выше, чем скорость деалкоксилирования в растворе.

Экспериментальная часть.


ИК спектры регистрировали на приборе Specord-71 IR; образцы готовили в виде суспензий в вазелиновом масле. Спектры ПМР сняты на приборе Tesla BS-497С (100 Мгц) (10% растворы в ССl4 или C6D6). За ходом реакций следили методом тонкослойной хроматографии на пластинах “Silufol”, элюент – бензол. 9-(2-Гидрокси-1-метоксиалкил)карбазолы (Iа-в) синтезировали и очищали по методикам [11, 12].


9-(2-Ацетокси-1-метоксиэтил)карбазол (IIа). Способ А. 1.522г (6.32 ммоль) соединения (Iа) растворяли в 16 мл 1,4-диоксана, добавляли 5.7 мл (70 ммоль) пиридина и 4.5 мл (63.2 ммоль) ацетилхлорида. Смесь выдерживали 2 ч при 20(С, высаживали в 150 мл воды. Осадок отфильтровывали, промывали водой, высушивали. Получили 1.704 г (95%) соединения (IIа) в виде бесцветных кристаллов с т.пл. 86-87(С (из этанола). Найдено, %: С 72.13, Н 5.89, N 4.95. С17Н17NO3. Вычислено, %: С 72.07, Н 6.05, N 4.94.


Способ Б. 2.794 г (11.6 ммоль) соединения (Iа) растворяли в 12 мл (148 ммоль) пиридина, добавляли 12 мл (127 ммоль) уксусного ангидрида. Смесь выдерживали при 20(С 10 ч, высаживали в 150 мл воды. Осадок отфильтровывали, промывали водой, высушивали. Получили 3.067 г (94 %) соединения (IIа) в виде бесцветных кристаллов с т.пл. 86-87(С (из этанола). Вещество не дает депрессии температуры плавления с аутентичным образцом, полученным по способу А.


Ацетилирование спиртов трео-(Iб) и эритро-(Iб) проводили аналогично в условиях, указанных в табл. 1. Синтезированы ацетоксипроизводные со следующими характеристиками.


Трео-9-(2-ацетокси-1-метоксипропил)карбазол (трео-IIв). Т.пл. 107.0-108.5(С (из этанола). Найдено, %: С 72.82, Н 5.99, N 5.03. С18Н19NO3. Вычислено, %: С 72.71, Н 6.44, N 4.71.


Эритро-9-(2-ацетокси-1-метоксипропил)карбазол (эритро-IIв). Т.пл. 65.0-66.5(С (из этанола). Найдено, %: С 72.30, Н 6.62, N 5.02. С18Н19NO3. Вычислено, %: С 72.71, Н 6.44, N 4.71.


9-(2-Ацетокси-1-метоксиизобутил)карбазол (IIд). Смесь 0.847 г (3.15 ммоль) соединения (Iв), 37 мл (392 ммоль) уксусного ангидрида и 0.0085 г (0.049 ммоль) п-толуолсульфокислоты выдерживали 210 ч при 80(С, выливали в 130 мл воды. Осадок отфильтровывали, промывали водой, высушивали. Получили 0.879 г (90%) соединения (IIд) в виде бесцветных кристаллов с т.пл. 116.5-117.5(С (из этанола). Найдено, %: С 73.64, Н 6.62, N 4.72. С19Н21NO3. Вычислено, %: С 73.29, Н 6.80, N 4.50.


9-(2-Бензоилокси-1-метоксиэтил)карбазол (IIб). Навеску 2.55 г (10.6 ммоль) соединения (Iа) растворяли в 40 мл 1,4-диоксана, добавляли 9.46 мл (117 ммоль) пиридина и 12.2 мл (106 ммоль) бензоилхлорида, выдерживали 1 ч при 20(С. Реакционную смесь высаживали в 200 мл воды, экстрагировали бензолом (3(15 мл). Экстракт высушивали над сульфатом натрия, растворитель отгоняли. Получили 3.41 г (93 %) соединения (IIб) в виде  бесцветных кристаллов с т.пл. 118.5-120.0(С (из этанола). Найдено, %: С 76.72, Н 5.50, N 4.67. С22Н19NO3. Вычислено, %: С 76.50, Н 5.54, N 4.05.


Аналогично из спирта трео-(Iб) в условиях табл.1 был получен 9-(2-бензоилокси-1-метоксипропил)карбазол (IIг) с т. пл. 113.0-114.5(С (из этанола). Найдено, %: С 77.02, Н 5.30, N 4.12. С23Н21NO3. Вычислено, %: С 76.86, Н 5.89, N 3.90.


9-(2-Ацетоксивинил)карбазол (IIIа). 8.773 г (31.0 ммоль) соединения (IIа) растворяли в 45 мл диметилформамида, добавляли 5.53 мл (68.2 ммоль) пиридина и 4.41 мл (62.0 ммоль) ацетилхлорида, выдерживали 3 ч при 110-120(С. Реакционную смесь охлаждали до 25(С, выливали в 200 мл воды, экстрагировали продукт бензолом (3(15 мл). Экстракт высушивали над сульфатом натрия, растворитель отгоняли. Получили 5.54 г (71 %) смеси изомеров соединения (IIIа) в виде светло-коричневого маслообразного вещества. Найдено, %: С 77.72, Н 6.36, N 4.87. С16Н13NO2. Вычислено, %: С 76.48, Н 5.57, N 5.21. По данным спектра ПМР, образец содержит изомеры транс-(IIIа) и цис-(IIIа) в соотношении 3:1. Четырехкратная кристаллизация вещества из этанола приводит к транс-изомеру (IIIа) в виде бесцветных кристаллов с т.пл. 90.0-91.5(С, а перегонка того же вещества в вакууме при 167-169(С (2 мм рт. ст.) и последующая кристаллизация из этанола дают смесь изомеров соединения (IIIа), содержащую 93% цис-(IIIа).


Цис-9-(2-бензоилоксивинил)карбазол (цис-IIIб). Смесь 2.774 г (8.04 ммоль) соединения (IIб), 40 мл диметилформамида, 1.56 мл (19.2 ммоль) пиридина и 1.15 мл (16.1 ммоль) ацетилхлорида выдерживали 3ч при 110-120(, охлаждали до 25(С и смешивали с 200 мл воды. Образующийся осадок отфильтровывали, промывали водой, высушивали. Получили 1.66 г (66%) цис-изомера (IIIб) в виде бесцветных кристаллов с т.пл. 103.5-105.0(С (из этанола). Найдено, %: С 80.36, H 4.55, N 4.22. C21H15NO2. Вычислено, %: C 80.49, H 4.83, N 4.47.


Деалкоксилирование соединений (IIв) и (IIг) проводили аналогично в условиях, приведенных в табл. 3. Синтезированы 9-(2-ацилоксипропенил)карбазолы со следующими характеристиками.


9-(2-Ацетоксипропенил)карбазол (IIIв). Т.пл. 60-61.5(С (из этанола). Найдено, %: С 76.82, Н 5.38, N 4.99. С17Н15NO2. Вычислено, %: С 76.96, Н 5.70, N 5.28.


9-(2-Бензоилоксипропенил)карбазол (IIIг). Т.пл. 124-125(С (из этанола). Найдено, %: С 80.22, Н 5.54, N 4.51. С22Н17NO2. Вычислено, %: С 80.71, Н 5.23, N 4.28.


Пиролиз трео-9-(2-ацетокси-1-метоксипропил)карбазола. В колбу Кляйзена помещали 1.21 г (4.07 ммоль) трео-диастереомера (IIв) и нагревали 1 ч при 290-300(С, отгоняя выделяющийся метанол. Реакционную смесь растворяли в бензоле, кипятили 1 ч с активированным углем, фильтровали. После отгонки растворителя из фильтрата выделили 0.63 г (58%) соединения (IIIв) с т.пл. 60-61.5(С (из этанола). Продукт пиролиза не дает депрессии температуры плавления с аутентичным образцом, полученным отщеплением метанола от трео-(IIв) или эритро-(IIв) в присутствии ацетилхлорида и пиридина.
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Таблица 1

Условия ацилирования 9-(2-гидрокси-1-метоксиалкил)карбазолов а
Исходное

соединение (ммоль)
Ацилирующий реагент (ммоль)
Пиридин, ммоль
1,4-Диоксан, мл
Время,  ч
Выход ацилпроиз-водного, %

Iа (6.32)
CH3COCl (63.2)
70
16
2
95

трео-Iб (0.74)
CH3COCl (7.4)
8.14
8
2
92

Iа (11.6)
(CH3CO)2O (127)
148
–
10
94

трео-Iб (3.85)
(CH3CO)2O (53)
61.8
–
12
99

эритро-Iб (0.33)
(CH3CO)2O (26.5)
30.9
–
12
95

Iв (3.15)
(CH3CO)2O (392)
0.049б
–
210
90

Iа (10.6)
C6H5COCl (106)
117
40
1
93

трео-Iб (3.04)
C6H5COCl (30.4)
33.4
20
3
91

Примечания. а Соединения (Iа) и (Iб) ацилировали при 20(С, соединение (Iв) - при 80(С.




б В качестве катализатора использована п-толуолсульфокислота.

Таблица 2

Спектры ПМР 9-(2-ацилокси-1-метоксиалкил)карбазолов (IIа-д)

№ соеди-
H(
R1
R2
R3
OCH3
Hаром

нения
Химические сдвиги (, м.д., в CCl4

IIа
5.87 т
4.21-4.74 м
1.75 с
3.24 с
7.02-8.02 м

IIб
5.68 т
4.30-4.90 м
а
2.70 с
6.65-7.86 м

трео-IIв
5.52 д, J 8Гц
5.7 м
0.91 д, J 7Гц
1.98 с
3.16 с
7.1-8.1 м

эритро-IIв
5.34-5.56 м
1.38 д, J 4Гц
1.42 с
3.17 с
7.0-8.0 м

трео-IIг
5.70 д, J 8Гц
5.8-6.1 м
1.06 д, J 6Гц
а
3.18 с
7.02-8.06 м

IIд
5.93 с
1.54 с
1.58 с
1.84 с
3.20 с
7.0-8.0 м

Примечание. а Протоны фенильной группы дают общий мультиплет с протонами ароматических колец гетероцикла.

Таблица 3

Условия деалкоксилирования соединений (IIа-г) и выходы полученных 9-(2-ацилоксиалкенил)карбазолов а.

Исходное соединение (ммоль)
СH3COCl, ммоль
Пиридин, ммоль
ДМФА, мл
Время,     ч
Выход продукта, %

IIа (31.0)
62.0
68.2
45
3
71

IIб (8.04)
16.1
19.2
40
3
66

трео-IIв (2.80)
5.60
6.16
14
4
75

эритро-IIв (6.06)
12.1
13.3
15
3.5
84

трео-IIг (2.12)
4.24
4.66
10
4
89

Примечание.  а Реакции проводили при 110-120(С.

Таблица 4

ИК и ПМР спектральные характеристики 9-(2-ацилоксиалкенил) карбазолов (IIIа-г).

№ соеди-
ИК спектр, см-1
Спектр ПМР, (, м.д.а

нения
((С=О)
((С=С)
((С-Н)
Н(
R
R1
Hаром

цис-IIIа
1745
1630сл
905,930
б
5.60 д, J 4Гц
1.20 с
7.0-7.8 м

транс-IIIа
1740
1625сл
900,930
б
6.64 д, J 12Гц
1.52 с
7.0-7.8 м

цис-IIIб
1730
1625сл
890
б
5.80 д, J 5Гц
в
6.6-8.1 м

IIIв
1760
1630
960
6.28 сг
2.14 сг
1.62 с
7.0-7.9 м

IIIг
1700
1610
935
5.01 сд
1.94 сд
в
6.6-7.8 м

Примечания. а Спектр соединения (IIIв) снят в CСl4, а соединений (IIIa), (IIIб), (IIIг) - в С6D6.

                         б Сигнал маскируется мультиплетом протонов ароматических колец.

                         в Протоны фенильной группы дают общий мультиплет с протонами ароматических колец.

                         г  4JНН 1Гц.

                         д  4JНН 1.2Гц.

Anfinogenov V.A., Khlebnikov A.I., Zuikova S.A.  Acylation of 9-(2-hydroxy-1-methoxyalkyl)carbazoles and Synthesis of 9-(2-Acyloxyalkenyl)carbazoles

By the reaction of 9-(2-hydroxy-1-methoxyalkyl)carbazoles with benzoylchloride, acetylchloride or acetic anhydride the corresponding 9-(2-acyloxy-1-methoxyalkyl)carbazoles were obtained. Action of acetylchloride and pyridine on these compounds in dimethylformamide caused elimination of methanol and led to 9-(2-acyloxyalkenyl)carbazoles with 66-89% yield. The reactions investigated may be used as a convenient way to functionalized 9-alkenylcarbazoles containing acyloxy substituent.
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