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СИНТЕЗ  И  НЕКОТОРЫЕ  РЕАКЦИИ  П £РХЛОРАТОЕ  
ИНДОЛО  [2,1- с ] -1,4- ОКСАЗИНИЯ  

взаимодействием  ацилперхлоратов  с  1-фенацилскатолом  получены  неизвест -

ные  ранее  соли  1 -R- 1 0-метмл - З -фенилиндоло  Х 2,1- с ]  -1 ,4-оксазинив , рецмклизую -
щиеся  под  действием  аммиака  в  соответствующие  ыптдоло [2,1-я [ пиразины . Обна -
ружено , что  соли  (R = сНз , С 2Н -) образуют  также  димеры  их  ангидроосноианий . 

Перхлорат  (А  = Р h) под  действием  гидразина  превращается  в  индоло  [2, 1-d] -1,2,5-
триазег iин .  

Разработанный  нами  ранее  метод  аннелирования  пирилиевого  ядра  к  
т  -избыточным  гетероциклау  заключается  в  кислотно -катализируемом  
орт _ о -ацилировании  их  В -оксоалкильных  производных  [1].  B ряду  индола  
этим  путем  были  получены  индоло  [2,3- с  ]- и  индоло  [3,2-c ] пирилиевы  е  сели , 
пгслужившие  в  свою  очередь  удобными  интермедиатами  для  синтеза  
биологически  активных  - и  y-карболинов  [2-7]. B указанных  cл y чая x 
/3-оксоалкильные  заместители  находились  соответственно  в  положениях  3 и  
2 индольного  ядра . 

С  целью  изучения  возможности  аннел _ирования  этим  методом  
пирилиевого  катиона  по  грани  1-2 индола  мы  синтезировали  1-фенацил -3- 
метилиндол  Н . Последний  образуется  c хорошим  выходом  в  результате  
последовательной  обработки  раствора  скатола  в  ДМСО  трет -бутилатом  
калия  и  этиленкеталем  фенацитбромида  c последующим  гидролизом  

образующегося  при  этом  кеталя  I. 

М е  

I 	 1I 
Попытки  получения  кетона  II алкилированием  N-натриевых  или  

калиевых  солей  скатола  непосредственно  фенацилгалогенидами  не  привели  
к  yспех y. По -видимому , это  вы  звано  высокой  подвижностью  атома  водорода  
в  галоидметильной  группе  а -галогенкетгна , приводящей  к  протеканию  
нежелательных  процессов . Так , при  использовании  в  качестве  алкилирую - 
щего  агента  фенацилбромида  в  продуктах  реакции  кроме  исходного  скатола  
оказался  1,2,3-трибензоилциклопропан  IV, образующийся  в  результате  
отщепления  под  действием  основания  бромиствго  водорода  и  тримеризации  
получающегося  при  этом  кетгкарбена  III. 
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В  случае  фенацилхлорида  основным  процессом  также  является  не  
алкилирование  скатола , а  образование  эпоксикетона  V по  реакции  Дарзана . 

Phcocll;cl 
NaOH 

o п  
Ph c* 

* Ph 

V 

Рнсгг г N+Ен з с 1-  

Ацилирование  кетона  Ii ацилперхлоратами , как  и  ожидалось , протекает  
по  свободному  положению  2 индол a c последующей  циклизацией  в  условиях  
реакции  в  неизвестные  ранее  катионы  индоло [2,1- с ]- 1,4-оксазиния  VIa—c. 

II 
Rco+с lо 4  

 

VI а  R= СНз ; 6 R= СгН 5; а  R= СзНт , г  R= г -СзНт , д  R= t-СНэ ; е  R= Рн  

При  использовании  ангидридов  уксусной , прбпионовой , масляной  и  
изомаслянвй  кислот  в  присутствии  хлорной  кислоты  c выходами , близкими  
к  количественным , пол yчены  перхлораты  VIa—r. Для  введения  трет -бутиль -
ного  и  'феннльного  заместителей  (соли  ц lд , е ) в  качестве  ацилирующих  
агентов  использовались  хлорантидриды  соответствующих  кислот  в  присутст -
вии  70%  хлорной  кислоты . 

Перхлораты  VIa—e представляют  собой  устойчивые  на  воздухе  
кристаллические  вещества , окрашенные  в  темно -фиолетовый  цвет  и  
плавящиеся  c разложением . Глубокая  окраска  полученных  соединений  
обусловлена , по -видимому , возможностью  существования  двух  основных  
резонансных  структур  c зарядом  на  атоме  кислорода  VII и  на  атоме  азота  
VIII. 

VII 

B ИК  спектрах  солей  VIa— е  имеются  полосы  поглощения  в  интервале  
1605...1640 и  при  1100 см  1 , характеризующие  соответственно  пирилиевое  
ядро  и  перхлерат -анион . B качестве  примера  приведем  ПМР  спектр  
перхлората  3-фенил - г_, 10-диметилиндоло [2,1- с ]-1,4- оксазиния  (Via), вклю -
чающий  синглет  протонов  метильной  группы  в  положении  10 при  3,1; 
трехпротонный  синглет  1-CH з  группы  при  3,4, м yльтипл eт  девяти  
ароматических  протонов  в  интервале  7,13...8,10, принадлежащих  фенилъной  
группе  в  положении  3, и  бензолъной  части  молекулы , a также  синглет  4-Н  
протона  при  8,70 м . д . 
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Характеристики  соединений  I, Jr. VIa-e, £Xa-д , X ГТ a, б , XIII, XIV, XV 

Соеди - 
неине  

Бругто - 
рормула  Т ,  °С  

Бы - 
Спектр  ПлР , раствортгель , CS, м . д ., l, i1i ( Беуказан - 	воА , ныЕг  растворитель  CF3CozЧ ) 	 q о  

СДС 1з , 2,2 (ЗН , c, 3- СНз ); 3,4 (4H, д , J = 3,0, 
CH2CI:2O); 4,13 (2H, с , 1 -СНг ); 6,77 (II1, с , 
2-Н ); 6 ; 85...7,47 (9Н , м , Наоом .) 

сДег 3, г ,2 (ЗН , c, з -Снз ); 5,17 ( г 11, c, 1 -С lr2); 
6,7 (1 Н , c, 2-H); 6,92...7,90 (911, м , 1Таром .) 

3,1, c, (10-СНз ); 3,40 (311, c, 1 -СНг ); 
7,43...8,1 о  (9H, м , Наром J 8,70 (111, c, 4-11) 

1,95 (3H, c, J = 7; г  /3-СНз ); 3,1 (311, c, 
10-СНз ); 3,88 (2££, к , J = 7, 1 -a-С 1I2); 
7,50...8,18 (9EI, м , 1Iapoм J; 8,78  (1 Н , с , 4-1I) 

1,32 (311 , т , J = 7; 1 -y-СН 3); 2,27 (211,  м , 
1 --С 1Iг ); 3,17 (311, c, 10-СНз ); 3,77  (2Н , т , 
J = 8, г -a-СН 2); 7,53...8,23 (91I, м , £{аром .); 
8,83 (1II, с , 4-H) 

1,66 (6Н , д , J = 7; 1 ß43-CIIз ); 3,0 (31 Т , c, 
10 - С I-Iз ); 4,27 (iii,  к , J = 7; 1 -a-С I-I); 
7,46...8,03 (91-I, м , Наром .); 8,70 (1 Н , c, 4-II) 

1,27 (9Н , с , 1 -,В ,ß,ß-Cllз ); 3,08 (311, c, 
10-С II3); 7,25...8,20 (91{, м , Наром .); 8,9 (1 1-I, 
c, 4-I3) 
2,67 (З 'rI, c, 10-С I-I3); 7,37...8, г 3  (14 Н ,  м , 
I{lрол -г .); 8,83 (1 Н , c, 4-1.Т ) 

2,73 (311, c, 10- СНЗ ); 3,05 (ЗН , c, 1 -CII з ); 
7,17...7,88 (911, м , 1Таром .); 8,25 (1H, c, 4-H) 

1,37 ( З H, т , J = 7,5; У  --С IIз ); 2,7 (31I, c, 

10-сНз ) ;  3,37 (21-£, к , J = 7,5; 1 -a- Сг lз ); 
7,20...7,80 (911, м , £Iаром ,); 8,3 (II{, c, 4 -1 У ) 

СДС 1з , 1,2з" (3Н , т , J = 7; 1 -y-С 11з ); 1;83...2,38 

(21У , м , 1 -.jЗ -CI{2); 3,02 (21I, с , 10-CFIz); 3,54 
(21А , т , J = 7; 1 -a - СНг ); 7,43...8,22 (9Н , м , 

Наром .); 8,61 (1Н , c, 4-H) 

СДС Iз , 1,48 (6I-I, д , J= 6,8; 1 ß,18- С IТз ); 2,79 
(ЗН , c, 10- СНз ); 3,82 (I Н , к , J= 6,8; i -a- CI-I); 
7,24...8,10 (91I, м , Наром .); 8,37 (7 Н , c, 4-H) 

СДС 1з , 1,35 (9Н , c, 1 ß ,j ,ß-СНз ); 2,75 ( З H, с , 
10-СН 3);  7,21...8,05  (9H, м , 1lаром .);  8,33  
(1 F-i, с , 4-Il)  

СДС Iз , 1,98 ( З Ρ; У Ρ, с , С Hз ), 2,68 (3I1, c, C1Iз ), 
2,81 (ЗН , c, СНз );  5,42 (2H, с , N-CIH; 6,52 
(3 Н , уш . c, СН ); 6,92...8,05 (1811, м , llар oм .) 

СВС 1з  1,03 (З Н , д , J = 7; ß- СНз ); 1,63 .(ЗН , c, 
СН 3); 1,8 (ЗН , c, CH з ); 2,62 (З 1I, c, СНз ); 2,88 
(2Н , к , J = 7, cII2); 5,25 (2I-Z, c, N-СН ); 
б ,9...8,0 (18Н , м , Наром .)- 

CDC13, 2,01 (311, c, з -СНз ); 5,93 (211, c, 
1 -СН 2)s 7,27...8,17 (14Н , м , Наром .) 

СДС Iз , 2,03 (ЗН , c, 10-СН 3); 7,08...8,02 (14I1, 
м , I{а poм .) 8,25 (1I-i, c, 4-H) 

2,33 (ЗН , с , 5-C1I3); 5,77 (2H, c, 11 -СУ 12); 
7,17...8,23 (14Н , м , Паром .)  

81 

91 

90 

95 

90 

94 

60 

95 

37 

52 

90 

95 

57 

40 

20 

78 

97 

Соли  индолооксазиния  представляют  интекес  в  связи  с  возможностью  
получения  на  их  основе  индолопиразинов , представляющих  собой  аналоги  
применяемых  в  лечебной  практике  психотропнъгк  препаратов  (например , 
пиразидвл ). Кроме  того , система  индоло [1,2-а iпиразина  лежит  в  основе  
некоторых  природным  соединений , например  антибиотика  глиотоксина . 
П оэтому  мы  исследовали  взаимодействие  солей  VI c аммиаком . 
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Установлено , что  нагревание  перклоратав  VIa—д  с  ацетатом  аммония  в  
уксусной  кислоте  приводит  к  ожидаемым  1  -алкиа -3-фенил -  I 0-метилиндо -
ло [ 1 , 2-а jпиразинам  IХа —д . B случае  солей  VIa,6 наблюдается  образование  
продуктов  IXa,r и  XIIa ,6, соответственно . С  yвеличени eм  длины  алкильного  
заместителя  в  положении  1 доля  второго  продукта  снижается  с  в  слуцае  
солей  VIв —д  из  р eaкционных  смесей  выделяются  лишь  индалопиразины  
IАв —д . 

+ 

Ph 
	

Ph 
	

Ph 

IХа -д  

VIa, б  

IХ  a R= Ciii; б  R= Сг 1 Is; в  R= СзН 7; r R= i-СзН 7; д  R  =  L-С 4Н I; 
X—К 1I а  R1 = I-i; б  R1 = CHi 

С  памопгью  масс -спектрометрического  определения  молекулярной  массы  
и  данных  14К  и  ПМР  спектров  было  установлено  строение  соединений  Х IIа , б .. 
Их  образование  можно  представить  как  результат  взаимодействия  
ангидрооснований  Ха , б  c молекулой  соли  и  депротониравания  полученных  
аддуктов  ХГа , б . 

Образование  этик  же  продуктов  отмечено  при  действии  ха  соли  VIa,6 
ацетата  натрия  или  триэтиламина  в  уксусной  кислоте , аммиака  в  спирте , a 
также  при  попытке  перекристаллизадии  этих  солей  из  нитрометана , 
уксусной  кислоты  или  ацетонитрила . 

Для  соединений  Х IIа  и  XII б  получены  значения  масс  молекулярных  
ионов  546,2273 и  574.,2615 соответственно , рассчитанные  — 546,2307 и  
574,2620. В  их  ИК  спектрах  наблюдаются  полосы  поглощения  при  
1710...1695 и  1670...1650 см  1 , характерные  для  a-метиленпиранов . Спектр  
ГIМР  соединения  Х IIa, например , состоит  из  трех  синглетов  метильных  
групп  при  1,98, 2,68 и  2,81 м . д ., синглета  двух  винильных  протонов  при  5 ,42 
м . д ., уи  миренного  синглета  одного  винильнага  протона  при  6,52 м . д . и  
мультиплета  18 ароматических  протонов  при  6,92.. .8,05  м . д . 

При  действии  воды  или  аммиака  в  спирте  на  соль  VIe, имеющую  два  
фенильных  заместители , количественно  образуется  продукт  раскрытия  
цикла  —  1 ,5-дикетон  XIII, который  легко  циклизуется  в  исходный  катион  
индалооксазиния  VIe при  действии  ацетилперхлората . Как  перхлорат  VIe, 
так  и  дикетон  XIII при  нагревании  в  уксусной  кислоте  c ацетатом  аммония  
дают  индолопиразин  XIV, а  при  взаимодейтсвии  с  гидразингидратом  в  
спирте  — индалотриазепин  Хц . 
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Строение  индолотриазепина  Х V подтверждается  спектром  ПцР , в  
котором  наблюдается  трехпрвтонный  синглет  метильяой  группы  при  2,33, 
сингл eт  протонов  м eтиленовой  группы  при  5,77 и  мультиплет  14 
ароматических  протонов  в  интервале  7,17.»8,23 м . д . В  его  ИК  спектре  

имеются  полосы  поглощения  C=N связей  при  1585...1560 см  . 
Характеристики  синтезированных  соединений  приведены  в  таблице . 

Э KСП EPИМЕНТАЛЬНАЯ  Ч ACТЬ  

Спектры  ПМР  записаны  на  приборе  Tesla BS-467 ( б 0 МГц ), химические  сдвиги  протонов  

измерены  относительно  ТМС . ИС  спектры  сняты  на  приборе  UИ -20 в  вазелиновом  масле . Молеку -

лярный  нес  определялся  на  масс -спектрометре  высокого  разрешения  М 8-902 фирмы  АЕ I. 

Данные  элементного  анализа  синтезированных  соединений  на  С , Н , Cl,  N  соответствуют  

нычисленнььц . 

3тиленкеталь  фенацилбромнда  получен  из  фенациибромида  и  зтиленгликоля  по  методике  

работы  [9] . 

Попытки  алкилирования  скатола  фенацилгалогепидами . А _ К  6,55 г  (0,05 ноль ) скатала  в  

50 мл  ДМФА  прибавляют  1,3 г  (0,055 моль ) гидрида  натрия . По  окончании  выделения  водорода  

при  перемешивании  при  бавляют  по  к aплям  раствор  10 г  (0,05 моль ) фенацкибромида  в  50 мл  

Д MФА , кипятят  1 ч , выливают  н  воду ,  зкстрагируют  бензолом , экст pакт  промывают  водой . После  

отгонки  растворителя  остаток  извлекают  гексаком . Гексан  упаривают  и  получают  4 г  исходного  

скатола . Нерастворившийся  н  гексане  осадок  кристаллизуют  из  четыреххлористого  углерода  и  

выделяют  0,6 г  (10%)  1 ,2,3 -трнбензоилциклопропана  (N). Тпп  219...220 °С ; по  данным  [8], Тпл  

215 °C; [1 о ] —тлл  г 15... гго  °С . 

Б . В  50 мл  бензола  растворяют  6,55 г  (50 ммоль ) скатола ; 10 г  (50 ммоль ) фенациглбромида  и  

добавляют  1,5 г  (0,5 ммоль ) бромида  триэтиибензиламмония . К  пол yченной  смеси  при  перемеши -

вании  прибавляют  25 мл  50%  раствора  NaOH. Перемешивание  продолжают  при  комнатной  тем -

пературе  8 ч , смесь  оставляют  на  ночь . Бензольный  слой  отделяют , промывают  водой . После  

удаления  растворителя  осадок  кристаллизуют  при  обработке  20 мл  спирта . Полученный  1,2,3-

трибензоиициклопропан  после  кристаллизации  из  СС 14 имеет  Тпл  219...220 °C. Выход  0,5 г  (8%).  
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В . При  алкииирозакии  скатола  фенацилхлоридом  по  методу  Б  выделен  2-бензоил -3-хлорме -

тии -3-фенилоксиран  (V). Т » 149...150 ° С  (бензол -гекс aн ); поданным  [10], Тпл  145...150' С . 

Этилеггкеталь  1-фенацилскатола  (I). Раствор  32,8 г  (0,25 моль ) скатола  и  36 г  (0,3 моль ) 

третбу  гилата  калия  н  250 мл  диметилсульооксида  перемешивают  1 ч  при  50...60 'C_ K получен -

ному  раствору  при  комнатной  температуре  прибавляют  в  течение  1 ч  68 г  (0,28 моль ) этиленкегаля  

фенацилбромида  и  перемешив aют  16 ч  при  80...100' С . Образовавшийся  красно -коричневый  рам  

тво p выливают  н  1,5 л  воды  и  экстрагир yют  смесью  бензгла - гексан , 1 : 1 (3 х  200 мл ). Экстракт  

промывают  водой . После  удаления  pастворит eлей  остаток  перегоняют  в  вакууме . После  неболь -

шого  предгона  продукт  перегоняется  при  170...180 °C/0,66 гПа _ Выход  59,4 г  (81%),  Тп , 59...60' С  

(метанол ). 

I-Фенацилскатол  (II). B 1,1 л  метанола  растворяют  59 г  (0,2 моль ) этиленкеталя  I и  прили -

вают  5 мл  канц . соляной  кислоты  в  250 мл  воды . Смесь  кипятят  c обратным  холодильником  5 ч , 

охлаждают  до  комнатной  температуры  и  после  завершения  крист aллиз aции  бесцветный  осадок  

отфильтровывают . Выход  45,4 г  (91%),  Тпл  131...132' С  (метанол )- ик  спектр : 1685 см 1  (С =О ). 

Перхлораты  I  -алкил - 10-метял -3 -фенялиндоло  [2,1 - с ]  -1,4-оксазиния  (VIa-r). K раствору  

1,2 г  (5 ммоль )  1  -фенацилскатола  (II) в  5 мл  хлористого  метилена  приливают  смесь  50 ммоль  

aнгидрид a карбоновой  кислоты  и  0,4 мл  70%  хлорной  кислоты . Через  0,5...2 ч  выпавший  осадок  

отфильтровывают , промьпзают  эфиром  и  сушат  н  вакууме . 

Перхлорат  1-трет -б yтя .л -3-фснил -l0- цетилиядоло [2,1- с ]-1,4-гАсазивмя  (У 3ц ). K раствору  

3,6 мл  (0,03 моль ) пивалоилхлорида  и  1 г  (0,01 моль ) пивалиновой  кислоты  в  10 мл  хлористого  

метилена  добавляют  0,4 мл  (0,05 ноль ) 70% хлорной  кислоты  и  1,25 г  (5 ммоль )  1  -фенацилска -

тола . Смесь  оставляют  на  10 ч  при  комнатной  температуре . После  прибанлеггия  20 ь  л  сухого  зфира  

выпавшитй  продукт  отфильтровывают , промывают  30 ил  эфира , сушат  в  вакууме . 

Перхлорат  1,3 -дифевил - l0-кетилиггдоло [2,1- с ]-1,4-оксазипия  (VIе ). K раствору  11,5 ил  

(0,1 моль ) хлористого  бензоииа  и  0,8 мл  (0,01 моль ) 70% хлорной  кислоты  в  20 ил  хлористого  

м eтилена  добавляют  2,5 r (0,01 моль ) 1 -фенацил cкатола . Смесь  оставляют  на  сутки  при  комнат -

ной  температуре . Выпавший  осадок  отфильтровывают , п pомыв a ют  50 мл  эфУра , сушат  в  вакууме . 

Общая  методика  взаимодействия  перхлоратоВ  индоло  [2 , 1- с ] - !  ,4-оксазияия  (Уга - е ) с  аце -

татом  аммония . K с yспензии  10 ммоль  перхлоратоз  VIa-e в  50  мл  уксусной  кислоты  добавляют  

4 г  (53 лтголь ) ацетата  аммония , смесь  взбалтывают  до  растворения  индолооксазыпиевой  соли , 

затем  кипятят  2 ч . K раствору  прт :линают  10 мл  воды  и  охлаждают _ В  случае  солей  ц Iа , б  при  этом  

выпадает  осадок  димероп  ангидрооснований  ХПа  и  XI15. Реакционную  массу  (для  VI в- г ) или  

фииьтраты  (для  VIa, б ) подщелачинают  аммиаком  и  отфильтровывают  вьтделившиеся  индолопи -

раЬины  IХа -е . Соединения  IХа ,б  охарактеризованы  в  виде  т  х  гидрохлоридов , полученных  обра -

боткой  ацетоновых  растворов  оснований  насыщенным  раствором  хлористого  водорода  и  эфире . 

Диыеры  апгидроосновапий  (ХГ 1а ,б ). Ксуспензии  0,01 моль  перхлоратов  цга , б  н  30 Mn  уксус -

ной  кислоты  добавляют  2,5 г  (0,03 моль ) ацетата  натрия , после  чего  смесь  кипятят  3 ч . Раствор  

разбавляют  водой  и  экстрагируют  хлороформом  (3 Х  50 ил ). Экстракт  промывают  раствором  соды , 

водой , с yшат  хлористым  кальцием  и  пропускают  через  колонку  c 20 г  окиси  aлюминия . Фнльтрат  

упарилгот  до  объема  20 Mn,  охлаждают  и  отфииьтровынают  осадки  димеров  XIIa ( выход  66%)  и  

XI16 (ВыхоД 50 %). 
1- фенацил -2-бензоил -3-метилиндол  (XIII). Суспензию  2,2 г  (5 ммоль ) перхлората  Vie в  

50 мл  спирта  насыщают  аммиаком  и  кипятят  c обратным  холодильником  1 ч . Образующийся  при  

этом  желтый  кристаллическим  осадок  отфильтровыв aют , промывают  водой  и  с yшат . 11К  спектр : 

1700 см  1 
 (С =О ). 

При  обработке  дикеаона  XIII раствором  экиимолярного  количества  70% хлорной  кислоты  в  
избьггке  уксусного  ангидрида  c выходом , близким  к  количественному , выделяется  исходная  итщо -

лооксазиниевая  соль  4ie. 

1,4-Дифенял -5-метилиядоло [2,i- с ]-;,2,5-триазепин  (XV). A. B 150 м  л  спирта  растворяют  

4,4 г  (0,01 моль ) перхлората  VIe, прибавляют  5 мл  (0,1 моль ) гидразингидрата , раствор  кипятят  c 

обратным  холодильником  20 ч . P е aкционн yю  массу  охлаждают , отфильтровывают  осадок , про -

мывают  спиртом , водой  и  получают  XV. Выход  1,8 г .(51 %). 

Б . В  ЗО  мл  бутанола  растворяют  1,93 г  (5 ммоль ) 1-фенацмл -2-бензоил -3-метилиндола  (XIII), 

приливают  2 мл  (40 ммоль ) гидразингидрата  и  кипятят  с  обратным  холодильником  10 ч _ Расзио .-

ритель  отгоняют  в  вакууме , остаток  крист aллизуют  из  толуола . Выход  соединения  XV  - 1,4 г  

(80%). 
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