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РЕАКЦИЯ  аза -НЕНИЦЕСКУ . 
СИ HTEЗ  П PОИЗВОДНЫ X ИНДАЗОЛА  КОНДЕНСАЦИЕЙ  ХИНОНОВ  

С  ГИДРАЗОНАМИ  

Продолжено  изучение  реакции  aза -Неницеску . При  взаимодействии  п -бензо -
хинона  и  нафтохинона  c замещенными  гидразонами  синтезированы  новые  произ -
водные  5-оксииндазола , 4,7-диоксоиндазола  и  4,9-диоксобензиндазола . 

Одним  из  наиболее  плодотворных  направлений  использования  енаминов  
в  органическом  синтезе  является  получение  на  их  основе  различных  
производных  5- и  6-оксииндолов  и  5-оксибензофуранов  по  реакции  
Неницеску  [1,  2].  Недавно  нами  установлено  [З  ], что  вместо  енаминов  в  
конденсации  c хинонами  могут  быть  использованы  гидразонъг  — 
азаенауины . Таким  образом  была  обнаружена  новая  реакция , названная  
нами  реакцией  аза -Неницеску , в  результате  которой  осуществлен  новый  
синтез  различных  производных  индазола . Помимо  теоретической  значимо - 
сти  процесса  возможность  подхода  к  5-оксииндазолам  и  индазолхинонам  [З  ] 
может  представлять  и  практический  интерес , так  как  среди  этого  типа  
гетероциклов  найдена  большая  группа  биологически  активных  соединений  
[4—б  ]. 
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B работе  [З  ] реакция  аза -Неницеску  осуществлена  только  на  примере  
взаимодействия  бензохинона  и  xлорбензо xинона  c фенилгидразоном  
бензальдегида , и  для  установления  области  применения  этого  нового  
процесса  казалось  целесообразным  расширить  круг  используемых  реагентов  
c включением  в  него  таких  xинон oв , как  нафтохинон , и  таких  азаенаминов , 
как  з aмещенные  гидразоны . 

B настоящей  работе  изучены  реакции  п -бензохинона  (I) c фенилгидразо -
нами  n-б poм - (IIа ) , п -нит po- (II6) и  n-метокси - (IIв ) бензальдегида  и  с  
n-нит poф eнилгид paз oн oм  бензальдегида  (IIг ). Взаимодействие  хинона  I c 
гидразонами  IIa, б  протекает  по  типу  реакции  Неницеску , т . e. путем  атаки  
электронодефицитного  углеродного  атома  хинона  по  электроноизбы  точному  
атому  углерода  гидразона . B результате  образуются  продукты  конденсации , 
которые  по  аналогии  c реакцией  Неницеску  могут  быть  обозначены  как  
«аза -гидрохинон -адд yкть v> IIIa,6. При  использовании  гидразона  Пб  наряду  c 
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аддуктом  III6 из  реакции  конденсации  выделено  небольшое  количество  
5-оксииндазола  IV6. Соединения  IIIa,6 были  окислены  ферроцианидом  калия  
в  обычных  условиях . B результате  окисления  соединения  IIIa удалось  
выделить  только  индазолхинон  Va, a при  окислении  соединения  III6 
выделены  и  идентифицированны  1  -фенил -З -  (4-нитрофенил ) индазол -
дион -4  ,  7  (V6)  и  1  -фенил - З -  (4 -нитрофенил ) -5 -оксииндазол  (IV6). 

па , ша , Va R = вг ;  п 6, п 16,1V6, V6 к = Noti  
Пв , IПв ,  Va  R = ОМе  

Очевидно , что  на  стадии  окисления  первоначально  протекает  
трансформация  гидрохинонового  фрагмента  в  хиноновый . далее  замыкание  
пиразольного  цикла  протекает  по  двум , характерным  для  хинонов  
направлениям  —  путем  атаки  неподелеиной  пары  электронов  группы  NH по  
карбонильному  или  атому  С (з ) углерода . B первом  случае  протекает  
собственно  реакция  аза -Нениц eску , во  втором  — образование  индазолхино - 
нов . Определенная  аналогия  наблюдалась  ранее  и  для  обычной  реакции  
Неницеску  — циклиЬация  енаминохинонов  также  протекает  в  направлени  
ях , приводящи x, в  конечном  итоге , к  производным  5-оксииндола  и  
пирролонафтохинона  [7]. 

Важным  моментом  в  реакции  аза -Неницеску  является  тот  факт , что  
«аза -гидрохинон -аддукты » весьма  стабильны  и , как  правило , требуется  их  
оки cление  внешним  реагентом . Для  обычной  реакции  Неницеску  оки cление  
протекает  уже  при  конденсации  хинонов  c енауинами  [1, 2], хотя  
исключения  в  ряде  случаев  наблюдались  [81.  Очевидно , наличие  
электроноакцепторной  азагруппы  приводит  к  затруднению  процесса  
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оки cления  и  окислительная  способность  хинона  недостаточна  для  
трансформации  «аза -гирохинон -аддукта » в  «аза -хинон -аддукт ». 

Взаимодействие  xинона  I c фенилгидразоном  метдксибензальдегида  IIв  
протекает  крайне  неоднозначно  (ТСХ ) и  в  результате  удалось  лишь  с  
небольшим  выходом  выделить  соответствующий  «аза -гидрохинон -аддукт » 
IIIв , окислением  которого , однако , не  удалось  получить  продуктов  
индазольной  циклизации  — наблюдалось  сильное  осмоление  реакционной ' 
массы  и  среди  продуктов  реакции  только  c помощью  масс -спектрометрии  был  
обнаружен  соответствующий  иидазолхинон  Vs (М +  330). Крайне  медленно  
протекает  реакция  хинона  I с  n-нитргфенилгидразоном  бензальдегида  (Ik). 
Даже  при  значительном  увеличении  продолжительности  реакции  основная  
часть  исходного  гидразона  IIr остается  непрореагировавшей . После  его  
отделения  c весьма  низким  выходом  выд eлен  продукт  реакции  аза -Ненице -
ску  —  1- (4-нитрофекил ) -3-фенил -5-оксии iщазол  (IVr). 
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Более  низкая  реакционная  способность  соединения  IIr по  сравнению  c 
гидразоном  II6, вероятно , связана  c большей  близостью  нитрогруппы  в  
первом  к  вторичной  группе  NH, электродонорный  эффект  которой  и  
определяет  повышенную  электронную  плотность  на  атоме  углерода  и  
соответственно  возможность  конденсации  c хинондм . 

Заключительный  этап  работы  связан  c использованием  нафтохинона  (VI) 
в  качестве  «хиноновой » компоненты  в  реакции  аза -Неницеску . Взаимодейст -
вие  хинона  VI c фенилгидразоном  бензальдегида  (IIд ) и  гидразоном  IIв  
приводит  к  диоксобензиндазолам  VIIa,6, причем  в  этик  случаях  выделить  
промежуточные  «аза -гидрохинон -аддукты » не  удалось . 

* СбН 4А

-р  

+ 	
1 

 *N 
IIN 

1 
С Ь Н S  

IIB,д  

 

Пв , VII6, R = ОМе ; цд , VПа  R = Н  

Таким  образом , в  результате  проведенной  работы  показано , что  реакция  
аза -Неницеску  носит  общий  характер  и  может  быть  использована  для  
синтеза  новых  производных  5-оксииндазола  и  индазоп -4,7-дионов . 

ЭКСПЕРиМЕНТАЛЬНАЯ  чАСтЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  сняты  на  приборе  ц nНу  Р 1ив  400 МГц  (Varian), внутренний  стандарт  ТМС  

в  ДМСО -Д 6• Масс -спектры  получены  на  хромато -масс -спект pометре  88Q-710 Finnigan при  пря -

мом  вводе  образца  в  ионный  источник . Контроль  за  ходом  реакции  и  индивид yaльностью  веществ  

осуществлялся  хроматографически  на  пластинках  8Ilufol UV-254, проявление  в  УФ  свете . 

. Фенилгидразои 2,5-диоксифенил -4-бромфенилкетона (Ша ). Ксуспензии 1,8 г (6,5 ммоль ) 

фенилгидразона  Па  в  10 мл  уксусной  кислоты  при  перемепп  вании  и  20 °С  доб aвляют  0,12 г  
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(0,65 ммоль ) п -толуолсульфокислоты  (п -ТСК ) и  0,78 г  (7 ммоль ) хинона  I. Перемешивание  про -
должают  3 ч . Осадок  отфильтровывают , промывают  АсОН  и  водой , сушат . Получают  1,05 г  (42%) 

соединения  ГПд , Тпп  114...116 °C (из  смеси  бензол -петролейный  эфир ,  1:  1). М + ' 383. Найдено , 
%: C 59,1; H 4,0; Вт  20,3; N 7,3. С 1эН 15Вг N2О 2. Вычислено , %: C 59,5; H 3,9; Br 20,8; N 7,3. 

Фенилгидразон  2,5-диоксифенил -4'-нитрофенилкетона  (шб ) и  1  -февил -3- (4-иитрофе  

нил )-5-оксииидазол  (IV6). K cyспензии  2,0 г  (8,3  ммоль ) гидразона  цб  н  15 мл  АсОН  при  переме -
шивании  и  20 ° С  доб aвляют  0,14 r (0,8 ммоль ) п -TCK и  0,99 r (9 ммоль ) хинона  I. Перемепп  ванне  
продолжают  12 ч . Реакционную  массу  разб aвляют  водой , осадок  отфильтровывают , промывают  

водой , сушат . Получают  2,5 r сырого  вещества , которое  растворяют  н  миним aльном  количестве  

дихлорэтана , нера cтворившиеся  кристаллы  отфильт pовывают . Получают  0,13 г  соединения  Шб , 

Тпл  132...135 °C (из  дихлорзтана ) М +  349. Маточньгй  раствор  хроматографируют  на  колонке  c 
силикагелем . Элюир yют  дихлорэтаном . Последовательно  выделяют  0,05 r (0,2%) соединения  

IV6, Т  146...149 °С  (из  дихлорэтана ) М +  331 и  0,8 г  соединения  II16 (всего  32%). 

Спектр  ЯМР  1Н  соединения  щб :  6,44  (1 Н , д , J = 2, 8 Гц , 6-H) ; 6,8 (1Н , к , Т 1= 8, 8, J2 = 2, 8 Гц , 

4-Н ); 6,87 ( 1 Н , д , J= 8,8 Гц , 3-Н ); 6,82 (1 Н , м ), 7,23 (2Н , м ), 7,32 (2Н , м ) (С 6Н 5); 7,67 (2H), 

8,18 (2Н ) (А 2В 2, СбНа ); 9,02 (1 Н , c, ОН ); 9,06 (1H, c, ОН ); 9,18 м . д . (1Н , уш . c, NH). Найдено , 

%: C 65,3; H 4,3; N 11,9. С 19Н 15Nз 04. Вычислено , %: С  65,3; H 4,3; N 12,0. 

СпектрЯМР  1Н  соединения  IV6: 7,14 (1 Н , к , Т 1= 9,2, J2 = 2,4 Гц , 6-H) ;  7,46  (1 Н , д , J = 2, 4 Гц , 

4-Н ); 7,78 (1 Н , д , J= 9,2 Гц , 7-Н ); 7,45 (1 Н , м ), 7,62 (2Н , м ), 7,83 (2Н , м ) (СбН 5); 8,27 (2H), 

8,40 (2H) (А 2В 2, С 6Н 4); 9,71 м . д . (1 Н , c, ОН ). Найдено , %: С  68,6; H 4,2; N 12,5. С 19Н lз NзОз . 
Вычислено , %: C 68,9; Н  4,0; N 12,7. 

Фенилгидразон  2,5-диоксифенил -4'- метоксифенилкеаона  (П Iв ). K суспензии  2,26 г  
(10 ммоль ) гид pазона  цв  в  10 мл  АсОН  при  перемешивании  и  20 °С  добавляют  0,17 г  (1 ммоль ) 

п -ТСК  и  1,08 г  (10 ммоль ) хинона  I. Перемешивание  продолжают  3 ч . Реакционн yю  массу  раз -

бавляют  водой , осторожно  сливают  воду  с  зыделившегося  смолистого  вещества , которое  растирают  

c хлороформом , кристаллы  отфильтровывают . Получают  0,2 г  соединения  IIIв . Маточный  раствор  

промывают  водой , с yшат  MgSO4 и  хроматографируют  на  колонке  c силикагелем , элюир yют  

хлороформом . Дополнительно  получают  0,03 r соединения  IIIв *. Выход  0,23 г  (7%), Т 1 

142...145 °С  (из  бензола ). М 1  334. 

СпектрЯМР  1Н : 3,74 ( ЗН , c, СНз ); 6,38 (1 Н , д , Т =3,2 Гц , 6-Н ); 6,40 (1 Н , д , Т =9,2 ГУц , 3-H); 

6,74 (1H, к , J1=9,2, Тг =3,2 Гц , 4-H); 6,72 (1Н , м ); 7,16 (4Н , м ) (СбН 5); 6,88 (2Н ), 7,40 (2Н ) 

(А 2В 2, С 6На ); 8,33 (1 Н , c, ОН ); 8,92 (1 Н , c, ОН ); 8,98 м . д . (I Н , уш . c, NH). Найдено , %: С  72,0; 

H 5,6; N 8,0. С 2оН 1в NгОз . Вычислено , %: С  71,8; H 5,4; N 8,4. 

1- Фенил -3-(4-нитрофенил )-5-оксииндазол  (IV6) и  1-ф eнил - З -(4-нит poф eнил )-4,7-диок -

соиндазол  (цб ). K хорошо  перемешиваемой  смеси  0,28 г  (0,8 ммоль ) соединения  Iцб ,. 25 мл  

хлороформа , 0,12 r бикарбоната  натрия  и  1,8 мл  воды  при  20 °C добавляют  окисляющий  раствор , 

приготовленный  из  0,5  г  ферроцианида  к aлия , 0,12 г  бикарбоната  натрия  и  4 мл  воды . Перемеши -

вание  продолжают  7 ч , органический  слой  отделяют , промывают  водой , хлороформ  упаривают . 

Остаток  перекристаллизовывают  из  бензола , получают  0,09 r соединения  V6. Бензольный  маточ -

нньтй  раствор  хроматографируют  на  колонне  c силикагелем . Из  бензольного  элюата  последова -

тельно  выделяют  0,03 г  соединения  V6 и  0,03 г  (12%)  соединения  IV6. Выход  соединения  V6 0,12 r 

(44%), Т ех  228...230 ° С  (из  бензола ), М +  345. Спектр  ЯМР  1Н  соединения  V6: 6,91 (2Н , АВ , J= 

10 Гц , 5-H, 6-H); 7,59 ( ЗН , м ), 7,73 (2Н , м ) (СбН 5); 8,38 м . д . (4Н , А 2В 2, С 6Н 4). Найдено , %о : 

C 65,6; H 3,1; N 12,0. С 19Н 11NЗО 4. Вычи cлено , %: C 66,1; H 3,2; N 12,2. 

1-(4-Нитрофенил )-3-фенил -5-оксииндазол  (к Vг ). K суспензии  2,41 г  (10 ммоль ) гидразона  

IIr н  15 мл  АсОН  при  перемешивании  и  20 ° С  добавляют  0,17 г  (1 ммоль ) п -Т CK и  1,08 r (10 ммоль ) 

хинона  I. Продолжают  перемешивание  48 ч . Осадок  отфильтровывают , промывают  АсОН  и  водой , 

сушат , получают  2,0 г  исходного  соединения  иг . цксуснокисльпг  маточный  раствор  разб aвляют  

водой , осадок  отфильтровьпаают , п pомывают  водой , с yшат  и  растворяют  в  бензоле . Раствор  хро -

матографируют  на  колонке  c силикагелем , элюируют  бензолом  и  отделяют  еще  небольшое  коли -

чество  исходного  Hr. Затем  злюируют  хлороформом , из  элюата  выделяют  0,1 г  (3%)  соединения  

IVr, Т  248...250 °C (из  хлороформа ). М +  331. Спектр  ЯМР  1Н : 7,16 (1H, к , J1= 9,2, J2= 2,4 Гц , 

6-Н ); 7,40 (1H, д , J= 2,4 Гц , 4-Н ); 7,98 (1 Н , д , J= 9,2 Гц , 7-H); 7,50 (1H, м ), 7,59 (2Н , м ), 7,98 

* Начальные  фракции  содержат , в  основном , соединение  Ув  (М +  330) в  смеси  c другими  
веществами . 
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(2H, м ) (СБНв ); 8,15 (2Н ), 8,41 (2Н ) (АгВг , С 6Нл ); 9,73 м . д . (1 Н , c, ОН ). Найдено , %о : C 68,9; 

H 4,1; N 12,6_ С 1дН 1з NзОз . Вычислено , %: C 68,9; H 4,0; N 12,7. 
1-Фенил -3-(4-бромфенил )-4,5-диоксоиндазол  (Vа ). K хорошо  перемешиваемой  смеси  0,5 г  

(1,3 ммоль ) соединения  Ша , 5 мл  хлороформа , 0,2 г  бикарбоната  натрия  и  3 мл  воды  при  20 ° С  
добавляют  оки cляющий  раствор , п pиг oтовленный  из  0,8 г  ферроцианида  к aлия , 0,2 г  бикарбоната  

натрия ,  0,25  г  карбоната  калия  и  б , 6 мл  воды . Продолжают  перемешивание  1 ч , органический  слой  

отделяют , промывают  водой , хлороформ  yпаривают . Остаток  растворяют  в  бензоле  и  хроматогра -

фируют  на  колонке  c силикагелем . Из  бензольного  элюата  выделяют  0,08 г  (16%)  соединения  ца , 

Тпл  192...194 °С  (из  пропанола -2). М +  379. Спектр  ЯМР  1Н : 6,87 (213, АВ , J= 10 Гц , 5-Н , 6-H); 

7,56 ( ЗН , м ), 7,68 (2H, м ) (СеН 5); 7,71 (2H); 8,06 м . д . (2H) (АгВг , С 6Н 4). Найдено , %: C 60,0; 

H 3,0; Br 20,6; N 7,4. С 19Н 11Вг N2О 2. Вьпаислено , %: C 60,2; H 2,9; Вг  21,1; N 7,4. 

1,3-Дифенил -4,9-диоксобензиндазол  (УПа ). K cyспензии  3,92 r (20 ммоль ) гидразоха  Пд  н  
20 мл  АсОН  при  перемешивании  и  20 °С  добавляют  0,34 г  (2 ммоль ) n-ТСК  и  3,16 г  (20 ммоль ) 

хинона  VI. Продолжают  перемешивание  24 ч , Осадок  отфильтровьтают , промывают  АсОН  и  
водой , сушат  и  растворяют  в  бензоле . Раствор  хроматог pафир yют  на  колонке  c силикагелем . Из  

бензольного  элюатавыделяют  1,6 г  (23%) соединения  УПа , Тпл  254._.255 °С  (из  ацетона ). М +  350. 

Спектр  ЯМР  1Н : 7,53 (ЗН , м ), 7,59 (ЗН , м ), 7,76 (2H, м ), 8,12 (2H, м ) (две  С 6Н 5); 7,88 (1 Н , м ), 

7,94  (1 Н , м ),  8,08  (I Н , м ),  8,19 м . д . (1 Н , м )  (5-Н , 6-Н , 7-Н , 8-Н ). Найдено , %: С 78,3; 

H 4,3; N 8,0. СгзН 1д Nг 0г . Вычи cлено , %: C 78,8; H 4,0; N 8,0. 

Соединение  Vц 6 получают  аналогично  из  хинона  VI и  гидразона  IIв _. Выход  6%, Тпл  

274...275 ° С . М +  380. Спектр  ЯМР  1Н : 3,84 (ЗН , c, СНз ); 7,07 (2Н ), 8,12 (2H) ( АгВг , СБНа ); 

7,57(ЗН , м ), 7,74 (2H) ( С 6Н 5); 7,86 (1H, м ), 7,92 (1H, м ) 8,06 (1H, м ) 8,18 м . д . (1H, м ) (5-H, 

6-Н , 7-H, 8-Н ). Найдено , %: C 76,0; H 4,3; N 7,1. СгаН 16NгОз . Вычислено , %: C 75,8; H 4,2; 

N 7,4. 

Работа  выполнена  благодаря  гранту  N2 96-03-32225 от  РФФИ . 
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