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О- 774033 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

А._,.уальность работы. l .4-Д11азины и ко11денс11рованныс системы . содерж;нцис 

1111rази1юный 11ик.1 . яв.1яютс,я нажнейш11\.1 типом гстероник.1ов . об.~адающих 

био.101 ·ической активностью . Сре;.111 них бо.1ыuос значсн11е имеют конденсированные 

гетероциклы. такие как фо.щсвая кис.1ота. рибоф:1авин, тетрагидробио1перю1 11 
ксантоптерин, играющ11е важную ропь во многих 11роцессах жиз11сдсяте.1ьности. 

Различные производные бензопиразинов, то есть хиноксадинов, об.~адают широки~~ 

спектром биологической и фармакологической активности, включая антибактериа.1ьную. 

11ротивоопухолевую и противовирусную, в том чис;1е в отношении вируса 

иммунодефицита че.1овека . Мощный толчок в развитии методов синтеза и химии ряда 

гетероцик.1ических систем. в том чис;1е хинокса.шнон . да.10 применение подхо;щ 

"гибрн:щые структуры" пос,1с о'!Крытия шы11диксо1юй кислоты (Nalidixic acilf) -
высоко·Jффекпо1вного антибактериального синтстическо1 ·0 препарата, являющегося 

производны~~ изомера хиноксалина - пиридо[2,3-Ь]пиридина . Интерес к хинокса;1и11ам 

сохраняется высоким и в послеш1ие годы. Это св1ва110 павным образом с тем. чтu 

хиноксапиновая система и се азолоfа)- и азино[Ь]аннелированньн: производные яв.1яются 

фрагмента\\ И многих биоло1 и чески важных соединений и медицинских препаратон . 

Успех в синтезе новых гетероциклических систем во \1ноrом зависит от досту11ности 

nодхо:~ящего функционального производного. 11ла1111русмого ,1ля синтоа 11е:1свnго 

гетероцикпического соединения . В свя3и с этим. разрабт ка эффективных \1сто,1ов 

синтеза функшюнализированных хиноксалинов, способных ВЫС1)'Пап, в качестве 

исхощ1ых соединений для создания не только их различных производнь1х с сохранением 

пиразинового кольца, но и других гетероциклических систем, является важной задачей 

органического синтеза. 

Цель работы . Разработка простых и Jффективных методов синтеза 

функuионализированных по положению 3 производных хнноксалин-2( 1/f)онов. 

базирующихся на доступных исходных реагентах, 11 би- и трицикли•1есю1х 

азо.1оанне.1ированных систс\1 на нх основе . 

Научная новизна . Разрuботан Jффект11вный \1е1од синтеза З-(а-х;юра.:1к11 , 1- 11 а
хнорф~на;1кш)х11нокса.:11111-2( 1 Н)о1юн . базирующийся 11а в1а11~юдейств1111 о

фе11и ;1е11.111а\нtt1'1 с хнорпиrуватам11 . 110.1учс11ным11 ш мсти: 1д 11х:юраuетата и .~.1 к11 : 1- 11 
фе11 а.11ю1: 1аль;1сп1;1ов в условиях реакции Дар-зана, и показана во1\10жнос1 h 

11с110!1ьзования по.· 1у че11ных хинокса:11шон в синтезе раз:1ичных 

фуню1иона.1ьнозамешенных 110 галогеналки.1ьному фрагменту произRодных. 

Обнаружено, что 3-( а-хлор-р-фени.1этил)- и 3-( а-х.1ор-1-фенилпропил)хинокса;111н-

2( 1 Jnоны под действием ~1уравьиной кислоты в ее ю111ящс~1 ра1;tворс. т ше11;1яя 

\юнекулу l!Cl no схс~1е 1.2-·элим11нирования, по.1верrаются са\.!ОКiJ11де11сац1111 с 

образованием пирро.10( 1,2-а ]х11нокса.111нов. в то время как 3-( а-хлорбен3'И.1)хинокса;1ин-
2( \ Н)он. не содержащий в замесппеле при С3 ;1ополните.1ь11ых ~1ети.1еновых гру1111. 
ко.1нчественно 'Превращается в 3-бензоилхиноксалин-2( 1 /{)он. 

Найдено . что бромирование. 3-фенилацетилхиноксалин- 2( 1 Н)она f! системе 

ЛсОН:АсОNа привnдит к З-бромфенилацетилхинокса.1ин-2(1Н)ону в качестве основного 

и 2-фени.'1-3-гидроксифуро[2 . 3-h ]хиноксалину в качестве \ШНорного про.1укта . 

Пос.1еа1111й с высоким выходО\1 rю.1учен при обработке З-бромфен11 .1аt1ет1ш-хиноксал 1111-
2( 1 Н)она AcONa в диоксане . Гетероанне • 111роR<1н11е ци<~нато- 11 пюцft0наrох1111ок1:ал 11н-

2( !Н)онов протекает с обра·юва11ие\1 соответс1вуюших имн,~юо 1 3 .4-аl- 11 лшю:юlЗ.4-

аjхинокса.11111-4( 5Н)о но в. а 1 ен:роанне.111рован11с 11х селеновых <111'1:t0roв с 
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образованием новой гетероциклической системы 

4(5Н)она. 

селеназоло[ 3 ,4-а ]хиноксалин-

Обнаружены новые перегруппировки в системах: а) 3-(а-
азидофеналкил)хиноксалин-2(1Н)оны - уксусная кислота, б) 3-алканоилхиноксалин-

2( lН)оны 1,2-фенилендиамины, в) 3-(а-хлорарнлметил)- и 3-(а-хлор-~

фенилэтнл)хиноксалин-2(1Н)оны - а-пиколнн, на основе которых впервые разработаны 

эффективные методы синтеза различных производных бензимидазола. 

Синтезировано и охарактеризовано 68 новых соединений: 
функциональнозамещенные хиноксалин-2(1Н)оны, аннелированные азоло[а,Ь]-, фуро[Ь]

и пирроло[а]хиноксалины, бензимидазолонилхиноксалинонилпирролы, бензимндазолил

хиноксалины, спироиндолизинохиноксалины и индолизинилбензимидазолы . 

Практическая значимость заключается в разработке простых в реализации и 

базирующихся на доступных исходных соединениях эффективных методов си~пеза 3-
хлоралкилхиноксалин-2( lН)онов и их функционально замещенных по 

rалогеналкильному фрагменту производных и на их основе аннелированных азоло[а, Ь]-, 

фуро[Ь]- и пирроло[а]хиноксалинов, а также различных бензимидазолсодержащих 

гетероциклических систем: бензимидазолонилхиноксалинонилпирролов, 

бензимидазолилхиноксалинов и индолизинилбензимидазолов. 

Апробации работы. Материалы диссертации доложены и обсуждены на итоговых 

конференциях Казанского научного центра РАН (г. Казань, 2005-2008); Vlll Научной 
школе-конференции по органической химии (Казань, 2005); XXII Европейском 

Еоллоквнуме по химии гетероциклических соединений (Бари (Италия), 2006); Ш 
Международной конференции "Химия и биолоrnческая активность азотсодержащих 

гетероциклов" (Москва, 2006}; Всероссийской научной конференции "Современные 

проблемы органической химии" (Новосибирск, 2007); XVIII Менделеевском съезде по 
общей и прикладной химии (Москва, 2007). 

Пубmпащии . По материалам диссертации опубmtковано 12 работ: 5 статей, в том числе 4 
в реферируемых журналах, а также тезисы 7 докладов в материалах различных конференций. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда 

фундаментальных исследований (гранты № 03-03-32865-а, 07-03-00613-а), 
Государственных контрактов федеральной целевой программы "Исследования и 

разработки по приоритетным направлениям развития научно-технического комплекса 

России на 2007-2012 годы" : № 02.512.11 .2237 "Направленный поиск противовирусных 
соединений избирательного действия на основе модифицированных гетероциклических 

оснований нуклеиновых кислот и нуклеозидов" (шифр "2008-2-1 .2-04-18-011") и № 

02.513.12.0018 "Самоорганизация наноразмерных контейнеров на принципах "снизу
вверх" с участием новых типов синтетически доступных гетероuиклофанов" (шифр 

"2008-10-1.3-07-24- 107''). 
Объем и структура работы. Работа оформлена на 161 странице, содержит 4 7 

рисунков и библиографию, включающую 221 наименование. 
Диссертационная работа состоит из введения, пяти глав, выводов, списка 

цитируемой литературы . В первой главе приведен литературный обзор по синтезу 

функционализированных производных хиноксалина на основе различных исходных 

реагентов: 1,2-арилендиаминов, производных анилина, производных различных азот

содержащих гетероциклических систем . Вторая глава включает разработку методов 

синтеза и функционализации 3 "- . ~ .., . , , .. '16Иiаы;.ащщ~2-(1Н)онов . Третья пава 
посвящена изучению возмо . остей yiдcjioли'9»AttйJI.<. · , функционализированных 
производных хиноксалин-2-(!Н)о ·~~№jiP\:~i~~r. ' рованных хиноксалинов. 
Четвертая глава включает в ceбяHM.~lfJC'll~~oД синтеза nроизволных 
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бснзимидазолов 11а основе 3-а-азидо-, 3- феналканоил- и З-а-хлорари.1мети .1-

хинокса.1ин-2( 1 Н)онов. Пятая глава - экспериментальная часть. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Среди многочисJТенных методов си1ТТеза хиноксалиновой системы наиболее 

широко распространена конденсация орто-фенилендиамина (о-ФДА) с раз.1ичными · 
поставщиками двухуглеродных фрагментов, такими как дикарбонильные соединения, а

галогенкарбони.1ьные соединения , дигалогениды . Помимо этого для конструирования 

хиноксалинового цикла используют также различные металлокатализируемые реакции. 

что расширяет круг применяемых двууглеродных СИIТТОНОВ. Так, а-гидроксикетоны 

подвергаются окислительной циклизации с о-ФДА в присутствии переходных мета.~.1ов 

(Mn. Pd, Ru, Cu) с образованием хиноксалинов, а кетоны с метиленовой гру11пой 

вступают в реакцию с о-ФДА в присутствии PEG-400 (модифинированный 

полиэтиленгликоль). Эпоксиды также используются в качестве двууглеродных синтонов 

в ката,1изирумой висмутом реакции с о-ФДА . При этом следует отметить, что все же 

наиболее широко применяемыми являются дикарбонильные соединения. Реакцин с 

ними , как правило, одностадийные, протекают с высокими выходами, не требуют 

дорогостоящих ката,1изаторов и жестких условий . 

Мы постави.1и целью разработать метод синтеза хиноксалинов. содержащих .1егко 

трансформируемые, в зависимости от поставленной задачи, фраrмс1ТТы, отличный от 

известных ранее методов, позволяющих вводить только а,1кильные или ари.1ьныс 

фрагменты. для функциона,1изации которых требуются жесткие условия. 

Синтез изомерных хлоралкилг.тицидатов и хлоралкилпируватов и 

3-замещенных хиноксалин-2(1Н)онов на их основе 

Для достижения поставленной цели бьm разработан метод сюпеза 

галогеналки.1замещенных производных пировиноградной кислагь1 на основе 

метwцихлорацстdта и различных альдсщ~дов 1. 
Варьирnвание используемого в реакции альлеmда 1 nозволило ввеспt в по.1ожение 3 

хнноксалин-2( lН)она раз.1ичные по длине и харакrеру за\1ес11Пели с атомом Cl в а-по.1ожеюш. 

О О l·BuOK [ О 
с1,снЛоме • н~R ---;;;- нса;(;~о,ме 

2(SS,SR) 

+ Me~.t~IJ 
1 д 2(RR,RS) 

4 1 ос"' I NH2 M:XXNH2 r""YN~, 
1 нн, (а~) ____ .... __ "'_1_нн_,_(_Ь_) _м~нн, (с) 
~а); CH1Ph (5Ь) ; СН .1 (Sc); 

I СН,СН, (5d);(CH,),CH 3 (5е); Ph (5h) Ph (5i,j) 
' (СН~);СН3 (Sf); (CH 2)sCH1 (Sg) 

,(XNH2 
О,Н . i NH'C(d) 

Ph (5kJ 
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Взаимодействие меrилдихлорацетата с альдепшами в присуrспни 1-BuOK в ТТФ 

11р<Лекает с образованием метилхлорглицидатов 2, причем опrимальная температура реакшш с 
альдеП!Д3МИ lc-g - -10 °С, а с альдеmдами la,b - - 40 °С. При этом следует с:лмеппъ, чrо 
реакции !lp<ЛelCllIOТ стереосе.леюивно, с образованием преимущесn~еюю одного диастереомера. 

Количество минорного диастеромера, исходя из данных ЯМР 1Н, не превышает 2-3%. 
Термическая изомеризация диастереомерных хлорглицидатов 2a-g при 180 °С обеспечивает 
noчrn с копичестве11НЬ1Ми выходами образование желаемых хлорпируватов За-g. Харакrерным 
прюнаком изомеризации хлорглицидатов 2a-g в хлорпирумrы. За-g JIВЛЯетс.я смещение СИЛ!ала 
ме'ПIНовых протонов в спеКУрВХ ЯМР 1Н на -1.5 м.д. в сторону слабых полей. в облаСТh, 
харакrерную д11Я хлорпируватов с алифаrnческимн замесnпелями (-5.0 м .д.) . 

Хлорпируваты За-g без дополнительной очистки были использованы в реакции с 

1,2-ФДА 4a-d, которая при комнатной температуре в уксусной кислоте обеспечила 
образование 3-а-хлоралкилхиноксалин-2(1Н)онов 5a-k с выходами 70-85%. 

Следует отметить, что хлорпируват За в реакции с 3 ,4-диаминотолуолом 4с 

приводит к образованию примерно в равных количествах изомерных хиноксалин-

2( 1 Н)онов 5i.j, в то время как в реакции с 1,2-диамино-4-нитробензолом 4d, в котором 
амино-rруппа в п-положении к нитро-rруппе дезактивирована, наблюдается образование 

преимущественно 6-нитрохиноксалин-2( lН)она 5k. 
ИК спектры всех полученных хлорхиноксалинов 5a-k харакrеризуются наличием 

полосы поглощения валентных колебаний С=О с частотой 1666 ± 5 см· 1 и валентных 
колебаний NH с частотами в области 2500-3200 см· 1 . Спектры ЯМР 1 Н наряду с 
сигналами ароматических протонов в области 7.17 - 7.83 м .д . , синглетным сигналом NН 

карбамоильной группы в области 12.47 - 12.65 м.д. имеют мультиплетные сигналы 

алифатических протонов в области 0.89-3.64 м .д. и 5.39 - 5.72 м .д. В соединении же 5а 
протоны CHCl-CH2- группы в спектре ЯМР 1 Н резонируют в виде сигналов АВХ
системы. 

В)аимодеАствие 3-(а-хлорбензил)-, 3-(а-хлор-р-фенилэтил)- и 3-(а-хлор-у-фенил

пропил)хиноксалин-2(1Н)онов с нуклеофильными реагентами 

Успех в синтезе новых rетероцикличесЮIХ систем во многом зависlfГ от доступности 

1юдходящего, в зависимости от поставленной цели, функuиональноrо производного исходного, 

планируемого д11Я синтеза целевого rетероuик.лического соединения. 

Наличие хлоралкилфенильного фрагмента в составе соединений Sa,b 
предполагает в реакциях с нуклеофильными реагентами и основаниями образование не 

только новых 3-а-функционализированных производных исследуемых хиноксалинов, но 

и продуктов их деrидрогалогенирования как с участием алкильного, так и 

карбамоильного протонов . 

Взаимодействие 3-( а-хлорзамещенных)хиноксалин-2( lН)онов со всеми 

изученными нуклеофилами протекает гладко и приводит к образованию исключительно 

)-замещенных проюводных 6a-j. Сигналы протонов феналкильного фрагмента в ЯМР 
1 Н спектрах полученных соединений имеют мультиплетность, аналогичную сигналам 
протонов исходных х:юрхиноксалинов , но резонируют в более си:1ьных (6a-d и 6g-j) или 
бо.1ес с.1абых полях (6e,f) относительно таковых в исходных. 
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х 

i (XN~Ph 
5а , Ь + Nu - 1 n 

::,,.. N О 
н 

6 

Nu х n i Выход..% 

коме оме 1 (6а) МеОН. Л 73 (6а) 
KOPr-i OPr-i 1 (6Ь) i-PrOH. Л 69 (6Ь) 

l\aSCH,COOMe sсн,сооме 0(6с) , 2(6d) DMF 48 (6с). 55 (6d) 

С· О· 
1 (6е). 2 (61) CHCl.1. l'I 78 (6е). 80 (61) 

Qн о 1 (6g). 2 (6h) толуол. л 94 (6g), 86 (6Ь) 

NaOH он о ~бi) , 1 (бj) Н10, DMF 79 ~бi), 70 (бj) 

Наличие 3-а-хлорфtшилэтильной группировки в составе хиноксалин-2( 1 Н)она Sa 
предполагает получение продукта дегидрохлорирования реакцией этого соединения с 

основаниями. Поэтому было изучено пове;~ение соединения Sa в таких систе~~ах. как 1-
BuOК/1-BuOH. 1-ВuОК/ТГФ. Na2C03iДMCO, КОН/диоксан. однако с.1едует отметить, 
что ~ю всех случаях в условиях реакций образуются трудноразделимые с~1ес11 продуктов. 

Так, при взаимодействни хлорхиноксалинона с карбонатщ1 натрия в ДМСО в качеспJе 

основного продукта по данным масс-спектрального анализа образуется соединение с 

1n/z=264(M-), что позволяет предположить протекание реакции Корнблюма с 

образованием продукта оксо-дегидрозамещения 7. В усло[Jиях же реакций с t-BuOK в 1-

BuOH, или 1-BuOK в ТГФ и,1и КОН в диоксане наряду с желаемым продуктом 8 
по.1учаются также соединения с m/z = 496 (9) и m/z = 494 (10), первый из которых, 110-

видимому , является димером образующегося rетеродиена, а второй - продукто'-! 

окисления соединения 9. 

(XNN~oo Ph , Na2C03 

дмсо 

н 

i. i1, iii 

5а - 10 

mlz=(494)M• 

1, t-BuOK/t-BuOH; 1i, t-BuOКI ТГФ ; 111, КОН/ диоксан 

Другим подходом к образованию продуктов эли~шнирования может с;1уж11ть 

взаимодействие 3-(а-хлор-р-фени;~этил)- 11 З-(а-х.1ор-у-фснилпропил)хиноксалин-

2(1 Н)онов Sa,b с муравьиной кис.1отой , характеризующейся высокой ионизирую шей 

способностью. 

Особенности превращений 3-(а-хлорбензил)-, 

3-(а-хлор-~-феннлэтил)- и 3-(а-хлор-у-фенилпроппл)хиноксалин-2(1Н)онов в 

реакции с муравьиной кислотой 

3-( а-Х!юр-р-фенилэтИ!1)хиноксалин-2( IН)он Sa в кипящ~й муравьиной юююл: 
подвергается самоконденсации с образованием пиррол о[ 1,2-а ]хиноксалина 11 а с m/z 
494 . Аналогично в :пой реакuии ведет себя З-(а-~1ор-(-фенилпропил)хинокса.11111-

2( l Н)он Sb. лавая также производное пиррола[ 1.2-а ]хинокса;1ина 11 Ь . Структуr<~ 

пиррол о[ 1.2-а ]хиноксалина 11 а подтверждена рентгеноструктурНЫ\1 исс.1едовани~\1. 
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CX~
CI nPh 

нсо,н -n • 1, 2 

9. " 
H~)·n-1 Ph 

n-1 

о 

58,Ь 

n•1(a);n•2(b) 11 •,Ь 
Рис. 1 Геометрия молекулы пиррола[ 1,2-
а)хииоксалин-4(5/f)она lla в кристалле. 

3-(а-Хлорбензил)хиноксалин-2( IН)он 12, который не имеет в своем составе 

активных мети.1еновых протонов, в растворе кипящей муравьиной кислоты 

количественно превращается в 3-бензоилхиноксалин-2(1 Н)он 13. 

cr:i" 
н 

12 

нсо,н -д 

Синтез и фующионали1аци11 3-фенилацетил- и 

3-феиилпропаноилхнноксалин-2(1Н)онов 

Как видно из приведенной выше схемы, 3-фенилацетил- и 3-
фенилпропаноилхиноксалин-2(1Н)оны 7, в отличие от бензоилхиноксалин-2(1Н)она, не 
мoryr быть получены непосредственно из соединений Sa,b кипячением в муравьиной 
кислоте. В связи с этим для получения соответствующих феналканоилпроизводных 

использовался разработанный ранее в лаборатории для получения бензоилхиноксалин-

2( 1 Н)она метод, основанный на оксо-де-гидро,азидо-биза.wеще11ии 3-( а
азидобензил)хиноксалин-2( 1 Н)она под действием уксусной кислоты (ХГС - 2002 - С. 

1704-17 !О). 
3-(а-Азидо-~-фенилэти.~)- и 3-(а-азидо-у-фенилпропил)хиноксалин-2( IН)оны 14а

с, полученные с количественными выходами взаимодействием соответствующих 

хлорхиноксалин-2(1Н)онов Sa,b,b с азидом натрия в ДМСО, в кипящей уксусной 

кислоте подвергаются оксо-де-гидро,замеще11ию с образованием кетонов 7а-с. При этом 

следует отметить. что кроме 3-феналканоилкетонов 7а-с, являющихся основными 

продуктами реакции, были выделены и минорные продукты lSa-c, которые будут 
позробно рассмотрены ниже (с. 13). 

N3 

NaN3 RXXN~Ph 
5- 1 n 

ДМСОR:::,,. N О 
н 

14 

Ас ОН -д 
о 

R'('rн~:h + 15н 
R~~ О 

7 

R = Н, n • 1 (5а, 14а, 7а~ 2 (5Ь, 14Ь, 7Ь); R = СН3 , n • 1 (5h, 14с, 7с) 
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По данным ЯМР 1 Н спепров соединения 7а.с в растворе ДМСО-d0 

существуют в смеси двух таутомерных форм, причем. согласно интенсивностям 

сигналов метиленовых протонов (кетонная фор-.~а) с химическими сдвигами 4.37 м.д . лля 

соединения 7а и 4.38 м.д. д.1я 1;оединения 7с и мепtновых протонов (енольная форма) с 
химическими сдвигами 7.66 м.д. для соединения 7а и 7.68 м.д. для соединения 7с, 

енольная фор~1а в этой смеси яв.1яется преобладающей (соотношение ено.1ьной формы и 

кетонной составняет 9: 1 для 7а и 3.2: 1 для 7с). В кристал.1ическо-.~ же состоянии по 
данным РСА соединение 7а существует в енольной форме, что подтверждается также 
отсуrствием в ИК-спектрах 7а,с полосы поглощения кетонной группы. 

о он 

R'(YN~Ph - RyYN~Ph 
R~N~O R~N~O 

н н 

R = Н (7а) , сн, (7с) 

1 

1 \ '(~'( 
-..,/,...д.../-....../''"" " 
1 1 1 \ i 

............ /......,,,..... ...... 
1 1 .... 

Рис. 2 Геометр11я молеку:~ы 
з-rз-1 ·идрокси-стири:1хи1юксали11-2( 1 f/)она 

7а ~ кристалле 

Соединение. содержащее только азадиеновый фрагмент, было по,1учено в 

результате О-ацилирования ено.1а 7а под действием ангидридов кислот. 

сн2R 

~о 
oc:~Ph (RCH2C0)20 

7а 
А 

н 

16 
R = Н (а), CI (Ь) 

ИК-спектры О-ацильных производных 16 характсри'\:у1отся наличием сигнала аци,1ыюй 

группы 11ри 1756 см·'. В спектрах ЯМР 1Н . наблюдается исчезновение сигналов протонов. 
харш<терных .:ыя кето-е110.1ьной таугомерной смеси исходного соединения. С.:ш ·нал 

винильною 11ротона в соединениях 16 сдвигается в область слабых по.1ей на 0.77 м.д. 110 

сравнению с химическим сдвигом исходного енола 7а и на 0.98 м.д. по сравнению с 

рассчm-анным по уравнению Паскаля' химическим сдвигом о:~ефиновоrо 11ротона JLlЯ 
мопельного соединения 1 с ацетокси-группой в транс-nо.1ожении к нему, геминальной 

фени..~ьной группой 11 ~1орформи.1ьной группой в цис-по.1оже1111и, параметр экранирования 
которой является наибольшим из известных [ 171 ), что вероятно uбуслоалено не только 
вкладом хиноксалинонового фрагмента. но и вюа"::юм водородного связывания при 

образовании шесп1членной хелатной структуры. 

• Уравнею1е Паска..1)1 8~ -l - 1!,.. 5 . ~5 + z1 t" - z,111 , ~ 2111"*'- r.зе 5.25 - хнчнчесl\ИЙ сJви r · (м .д) прото нов 1ти.1сна. 1,(~· 

z,",,1. 1.".r_",,0 - аJ..J.нтнвные nарамеrры экран11рования соответствуюшнми 1.~1wtесппеля:ми 1.ftvfP!1J ::. 1.38: z",~", , (l( '•O iR 1 -~ • 

0.6~; 7. 1 ., :t ; (1J(T"" J.46 



N~Ph 
((~0 А 1.66 ".д. 

н 

7• 

10 

о 

H3jlO 
C~Ph 

g 17.45 м.д. 

о 

H3jlO 
N~Ph 

((~()"'А s.4з м.д. 
н 

16а 

Наличие акmвной меmленовой группировки в а-паложени:и к карбонильной /l)ynпe 3-
фенилаuетилхиноксалин-2(1 Н)она позволило получюъ его производное, содержащее высоко 

реакционноспособную а-галогенкарбонильную функцию. Так, при бромировании соединения 7а 

в уксусной кислоrе в присутсmии эквимолярного количесrва ацетата натрия образуется в 

качес-mе основного nродукrа соединение 17, в ИК-спекrре кaroporo появляется новая поноса 
карбони,1ьной ll'YJ1Лbl в обласm 1716 см· 1 • Под111ерждением получения 3-
фенилбромацеrnлхиноксэлин-2( lН)она 17 ЯВЛJ1ется таюке исчезновение в спекrре ЯМР 1Н 
сиrnалов протонов, характерных для кето-енольной таутомерной смеси исходного соединения, и 

появление сингле-тного сиrnала протона СНВr при 6.93 м.д. В условиях данной реакции наряду с 

основным хиноксалин-2(1Н)оном 17 нами выде11ен и побочный nродукr- фуро[2,3-Ь]хиноксалин 

18. Последний также бьш получен с высоким выходом взаимодействием бромкетона 17 с 

двухкрсrmъ1м избытком ацетата натрия в диоксане. 

r"Y:Jv-0 r Ph + 
Ac0N8/ АсОН V-- ...-~·n ~r 

Br2 

78 

17 18 
AcONe /диоксан 

Наличие в соединении 17 а-бромхарбонильного фрап.tе!Па позвоmrr испо11ьзовать его в 
реакциях с бинуклеофильными реагенrа.'dи для построения различных rетероциюшческих 

систем . Бьuю изучено взаимодействие а-бромкетона 17 с тио:-.~очевиной и тиобензамидом в 
кипящем растворе метанола, при последующей обработке реакционной смеси раствором соды 

приводящее к п~азо11илзамещеиным хиноксалин-2( IН)онам 19. 
R 

н==={ 

" . ,,;, - о:;х): 
R" NHz, Ph 

19 

Использование вместо тиобензамида юофталоилrnоамида 20 позво.аило сюпезировать 
бис-аналог соединения 19 - бис-тиазолилхиноксалинилбеНЗQЛ 21. Спеюр ЯМР 1Н полученного 
соединения 21 характеризуется, наряду с сиmалами двух хиноксалиновых и двух феЮ111ьных 
колец, уширенным синглетным сиrnалом протона Н(2) при 8.64 м.д" дублет дублеmым 

сигна.1ом протона H(S) при 7.78 м.д и дублеmым СИЛ!а/\ОМ протонов Н(4) и Н(б) при 8.17 м.д. 

Струюура полученного соединения подrверждена таюке масс-спеюральными данными. 
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17 + NH,yOyNH2 

s s 

20 

На:шчие в полученном бисщазолилхиноксалин-2(1Н)онилбеюо.1е 21 различных тилов 
атомов в эндо- и экю-циклических фу11кциональных группах позвошrr использова~ъ е1 ·0 в 

качестве комГL~ексообраз)'ющего pearema 11 структурного блока д11Я построения 

макроuиклических сисrем. 

Азолоаннелнрованне 3-замещенных производных хнноксалин-2(1Н)онов 

Наличие энда- (карбамоильной) и экзо- (а-фенилхлоралкильной) rpyrrn в комбинаuии с 
другими фу11кциона.1ьными груmrировка~ш в составе 3-(а-хлор-р-фенилmm)- и З-(а-Х!юр-1-

фенилпрошш)хиноксапин-2( IН)онов Sa,b делает их перспекrnвными к:nочевыми сос;rинениями 
в синтезе рюнообразных конденсированных гетероциклических систем анне.1ирова11иб1 

рщ1ичных rетероцию1ов по а и Ь сторонам хинокса.1ина . 

/аlАннелироваиие: Ранее было показано, что существует относительно короткий 
и простой путь к 3-фениппроизводным азоло[а]аннелированных хиноксалинов через 

легкодОСlJ'ПНЫЙ 3-(а-хлорбензил)хиноксалин-2(\Н)он 12 (ЖОрХ - 2003 - Т. 39 - С 

135-140). С использованием последнего в реакциях с изоцианатом, тиоцианато~1 и 

анионами соединений . содержащих активную метиленовую группировку, в качестве 

синтетических эквива.1ентов соответствующих синтонов N-=c·-. HN=C-s-. R-C=CR 1 

бы.1и по,1учены нмидазо[ 1 , 5-а]-. тиазоло[3,4-а]- и пироллохиноксалины . Однако все они 

имеют то,1ько одну высоко реакuионноспособную карбамоильную группу . Введс11ис 

до110.1ните.1ьной :1егко трансфор~шруе~юй группировки в состав лих ~ю.1еку.1 

ПО'3Во.1и.10 бы существенно увепичить синтетический потенuиа.1 соединений. особс11110 

если группировка была бы благоприятно расположена относительно карбамоильной 

групны д.1я сою{естного участия в да.1ьнейших процессах. В связи с этим было изучено 

поведение 3-(а-хлор-Р-фенилэтил)- и З-(а-хлор-у-фени;шроnил)хинокса.1и11-2( 1 Н)онов 
5а.Ь в реакuиях с такими поставщиками двухатомного фрагмента. как тиоuианат 11 

и1О11ианат калия. 

Взаюшдействие хиноксалин-2( !Н)онов Sa.b с KSCN в ДМФА при комнатной 

Те).fпературе в течение 7 дней приводит к образованию соответствующих 

тиоuианат1амещенных производных 22, о чем свидете,1ьствует появление в ИК-спектрах 
полученных соединений полосы поглощения SСN-группы в области 2156 см· 1 • 
Соединения 22 содержат б:иагоприя1но расположеннь1е относитель.~о друг друга 

нуклеофи.1ьный (иминная группа хиноксалинового цикла) и электрофильный (атом 

углерода пюuианатного фрагмента) центры , что в кислотноката.1изируемых условиях. 

при активации имнногруnпы в резу.1ыате имино-аминной таутомерии. до,1жно привести 

к замыканию по а-стороне хиноксалиновой системы. Действительно, кипячение 

тиош1анатозамешенных хиноксалин-2(\Н)онов 22 в уксусной кислоте в течение 8 часов 
приводит к образованию тиазоло[3,4-а]хнноксалин-4(,5Н)о11ов 23 с акт11вным11 

мети.1еновыми группами, nозво,1яющими ис110.1ьзовать их в д;L1ьнсйших сшпезах . 
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AcN 
SCN 

5 _к_s_c_N_I д_МФ_А_ се;:&" АсОН,А 
't-S Ph 

ос~ 
н 

22 п = 1 (а), 2 (Ь) 23 

Следует отметить, что проведение реакции хлоралкилхиноксалин-2(1 Н)он 5а с 

КNСО в диметилформамиде приводит к образованию с хорошими выходами 
имидазо[ 1,5-а ]хиноксалинона 24, в то время как в ДМСО происходит окислительное 
дегидрогалогенирование с образованием кетона 7а. 

о 
CI 

7• ~се~*"' Ph 
ДМСО .& О 
д 

KNCO -ДМФА 
~NH Ph 

r?YN~ 
~~Ао 

5а 23 

Несмотря на многообразие азолохиноксалинов, их селеновые аналоги 

селеназоло[3,4-а]хиноксалины, представляющие определенный интерес в плане 

сравнения биологических и физико-химических свойств с другими представителями 
азоло[а]хиноксалинов - до сих пор не получены. 

Как следует из предложенных нами методов синтеза, другим синтетическим 

эквивалентом двухатомного фрагмента может быть селеновый аналог тиоцианата калия 

- селеноцианат калия, взаимодействие которого с 3-(а-х.1орфеналкил)хиноксалин-

2(1Н)онами Sa,b приведет к ключевым продуктам на пути к желаемым трициклическим 
системам. 

Нуклеофильное замещение атома хлора в соединениях 5а,Ь протекает в растворе 

ДМФА в присутствии избытка KSeCN в атмосфере аргона в течение двух суток при 
комнатной температуре для хлорфенилэтилхиноксалинона Sa и при 40 °С для 
хлорфенилпропилхиноксалинона Sb. Последующая водная обработка приводит к 

образованию светло-розовых кристаллов соединений 25а,Ь. В ИК-спектрах полученных 

соединений 25а,Ь присутствует характерная полоса поглощения SеСN-группы в области 

2150-2155 см·'. в спектрах же ЯМР 1Н сигналы метиновых протонов сдвигаются на -0.5 
м.д. в область более сильных полей по сравнению с соответствующими сигналами в 
исходных соединениях Sa,b, у которых метиновые протоны резонируют при 5.67 и 5.43 
м.д. соответственно. Структура 3-(а-селеноцианато-у-фенилпропил)хиноксалин-

2( 1 Н)она 25Ь подтверждена данными РСА. 
Селеназолоаннелирование хиноксалина 25а проводилось в кипящей уксусной 

киспоте в течение 15 часов. в то время как для 25Ь понадобилось 5 часов . В пользу 

образования селсназо.10(3,4-а]хиноксалиновой трициклической системы свидетельствует 

смещение в спектре ЯМР 1Н дублетного сигнала протона Н(9) соединений 26а,Ь на 2.1 
м.д. в более слабые попя (о=9.9 м.д.) по сравнению с сигналом протона H(S) в исходных 
25а,Ь, а также изменение химических сдвигов и мультиплетности сигналов протонов 

sр3-гибридизованных углеродных атомов, а именно, в более слабых полях вместо 
сигналов АВХ-системы группы -СН-СН2- в соединении 25а и вместо сложных 

му.1ьтиплетных сигналов АВСDХ-системы группы -СН-СН2-СН2- в соединении 25Ь 

появляются синглетный сигнал СН2 группы (о=4.8 м.д.) соединения 26а и лва 
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триплетных сигна.1а -СН2-СН2- группы (&=3 .0-3.7 м .д . ) соединения 26Ь, что 

подтверждает исчезновение асимметрического центра в молекулах 26а,Ь. В ИК спектрах 

исчезает полоса поглощения SеСN-группы . 

КSеСN/ДМФд 

25 n " 1 (•}, 2 (Ь) 

в AcN~X'1Se Ph 

(XN ~ n 

о 
н 

26 

Рис. 3 Геометрия мо.1еку.~ы 
25Ь в кристмле 

[Ь]Аннелированне: На.rтичие в составе хинокса.1ин-2( IН)она 7а Р-дикарбонильной 

группы, состоящей из экзо- и эндо-циклического фрагмента, предполагает проведение Ь

аннелирования этого соединения в реакuиях с различными бинуклеофильными 

реагентами. 

Взаимодействие соединения 7а с гидразингидратом в кипящей уксусной кислоте 

приводит к образованию соответствующего пиразоло[4,5-Ь]хиноксалина 27. Смещение 
синглетного сигнала протонов метиленовой группы в спектре ЯМР 1 Н полученного 
соединения в слабые поля на 0.40 м.д. (8=4.53 м .д . ) относительно такового в исходном 

подтверждает, что метиленовая группа находится между двумя ароматическими 

системами. 

78 
дсОН 

+ NH,NH2•H20 -
д (XN~Ph )-~:N 

н 

27 

Таким образом показано, что 3-замещенные хиноксалин-2(1Н)оны могут быть 

испо.1ыованы, в зависимости от поставленной цели, д.1я синтеза конденсированных как 

по а- . так и по Ь-стороне производных хиноксалинов. 

Однако синтетические возможности 3-замещенных хиноксалин-2(1 Н)онов нс 

ограничиваются получением аннелированных систем. Исследуемые соединения также 

~югут быть поставщиками бензимидазольного фрагмента. 

3-Замещенные хиноксалин-2(1Н)оны в качестве 

поставщиков бензимидазо.r~ьной системы 

Самоконденсации 3-(а-азидозамещенных)хиноксалин-2(1Н)онов 

под действием уксусной кислоты как эффективный одиостадийиый метод 

синтеза 3-(4-беизимидазолои-1-и.r~пиррол-2-ил)хииоксалин-2(1Н)оиов 

Как было показано, 3-(а-азидофенэтил)хинокса.1ин-2( 1 Н)он 14а в кипящей 

уксусной кислоте подвергается гидролизу с образованием с высокими выходами кетона 

7а и примесных количеств соединения lSa . Однако при испо.1ьзовании ледяной 

уксусной кислоты в качестве основного продукта было по,1учено соединение 15а -
производное пиррола с хиноксалиноновым и бензими;\азолоновым фрагментами . 
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Nз 

RyYN~Ph~ 
R~N~O''n А 

н 

14 R = н . n = 1 (а) , 2 (Ь); R = Ме, n = 1 (с) 15 

·/' ~ 

\ / / 
\"- ;' ',,.r· ,\ ,, J 1 ,-,_, _ _ 

'(''.-А.......-у-~-':-
;, 1 1 

-,...-у-.... 

Рис. 4 Геометрия молекулы 
соединения 1 Sa в криста,l.lе 

Установ.~ено, что соотношение про;:~уктов реакции меняется в зависи.\1ост11 от 

содержания воды в уксусной кислоте. Так. при использовании технической уксусной 

кислоты содержание соединений 7а и 15а составляет 87 и 13% от общей массы , в то 

время как в ледяной уксусной кислоте - 10 и 90%. Проведение реакции в 70%-~юй 

уксусной кислоте приводит исключительно к образованию кетона . 

Ана,1оп1чно в условиях реакuии ведут себя и 3-а-азидозамещенные произволные 

\4Ь.с . подверп1ясь самоконденсании с образованием соединений 15Ь.с. 

Как ви.тно из структуры сос.1инения 15а, которая установлена методом РСА. для 

фор\1ирnвания лирролыюго uик.~а моле"·у!1а, претерпевающая перегру11пировку. 

пuставняст С '-С 5 фрагмент. а другая молекула - N 1-C2-C 3 фрагмент . Таким образом . при 
кnнстр;;ировании пирро.1 ьной системы одна мо.1екула хинокса.1инона выступает в 

качестве формального а-дикарбонильного соединения. поставляя С3-Са фрагмент, а 
друп1я - в качестве енамина, поставляя NH2-Ca-cP фрагмент. Это является первым 
случае~~ использования реагентов. формально содержащих дикарбонильную и 

енаминную системы , для построения пиррольного цикла. 

Другой особенностью этой реакции является перегруппировка хиноксалиновой 

сисл: .,1ы в бензим11дазо,1оновую . Надо отметить. что в от,1ичие от приведенной выше 

ре<1к11ии . где имеет место образование соединения с беюимидазолоновым фрагментом. 

образование соединения с бензимидазольным фрагментом бы.10 отмечено ранее в 

рсак11ин бензоилхнноксалин-2(\Н)она 13 и его производных с о-ФДА (Изв. АН. сер. х1ш. 

- :!()()./ · С 159-169) . Для того, чтобы выяснить, влияют ли допо,1ю1те.1ьные мети_1еновы.: 

гру 1111ы в заместителе при атоме С3 хинокса..1иновой систе~1ы на то, какой фраг\1ент 
обрюуе1ся , бензимидазольной или бензимидазолоновый . было изучено взаимодействие 

З-ф~1111:1ацсти.1- и З-фени!шропа11ои,1хинокса.1ин-2( 1 Н)онов 7а , Ь 11 их производных с 1.2-
.1иачи11обеюо.1ам11 4a-d . 

Конденсация 3-алканонлхиноксалин-2(1Н)онов с 1,2-диаминобензолами как 

эффективный одностадийный метод синтеза 2-бензимидазол-2-илхиноксалинов 

3-Фенинацетил - и 3-фенилпропаноилхиноксалин-2(1Н)оны 7а.Ь и их производные 

в реакции с 1.2-диаминобензолами 4. такими как о-ФДА 4а. \ ,2-диамино-4,5-
J1ю1е-11шбешол 4Ь . З,4-диаминотолуо.1 4с 11 4-нитро-1 ,2-диаминобензол 4d, в уксусной 
кислоте велут себя аналогично бензоилхиноксалин-2(\Н)ону. подвергаясь 

перегруппировке с· образованием соответствующих 2-бензимидазо.1илхинокса.1инов 28. 



R= Н, Ме 
R1 = Н, Ме 
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Ас ОН Ас ОН 

7 4 Выход 28, о/о 
R = Н, n = 1 (7а) 4а 28а 81% 
R=H,n=2(7b) 4а 28Ь87% 

7а 4Ь 28с 90% 
7Ь 4Ь 28d 83% 
7а 4с (28е + 28f) 78% 0 

7а 4d (28g + 18Ь) 85%0 

7Ь 4d (28i + 28j) 79%0 

R = 6-Ме, 7-Ме, n = 1 (7с) 4а 28k 80% 
•суммарный выход изомерных беюимидазолилхиноксалинов 

Следует 01Мmm., 'ПО взаимодействие 3-феЮUtаце11iЛХИноксалин-2(1Н)она 7а с 3,4-
диаминотолуолом 4с, также как и с 4-нюро-1,2-диаминобеюолом 4d, приводкr, согласно 
данным ЯМР 1Н спектров сырых продуктов, к образованию смеси двух изомерных продуктов 
в примерно равных количествах. Это связано с тем, что вероятность первоначальной атаки 

аминогруппы по атому углерода С3 и по алканоильной группе в ходе перегруппировки 
примерно равна . 

Об образовании бензимидазольной системы 

свидетельствует наличие в спектрах ЯМР 1Н 
полученных соединений уширенных синглетов 

протонов Н(S) и Н(б) и мультиплетов протонов Н(4) и 

Н(7) при 7.30-7.40 и 7.67-7.90 м.д. соответственно. 

Образование в условиях реакции бензимидазо.'1ил

хиноксалинов подтверждено также данными РСА на 
примере соединения 28g. 

Рис. S Геометрии молекулы 
2-бензимидазолил-3-бензил 

6-ничюхнноксалина 28g в крнста..~.1с 

Образование продукта перегруппировки ~южно представить схемой. по которой 

на начальной стадии происходит атака амино-группы о-ФДА на атом С3-
хинокса.1инового uикла, за чем следует каскадное превращение, включающее в себя а) 

атаку в·rорой амино-rруппы на алканоильный атом углерода с образованием сnиро

хиноксалина А, б) внутримолекулярное электрофильное присоединение аминного ато~1а 
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азота по карбамои.1ьной карбою1;1ьной группе с образованием спиросоединения 

типа В, в) сужение цикла с разрывом связи C3-N4 в промежуточной циклической системе 
В и г) элиминирование воды. 

"-><:_~~1 о~~ :):~-сх· 1 ·~~-~i°1~ ~N:c ~:=u:-v ;t}~l ~~):: 
н н о н о н 

/·Н2О 

,"_~·J-Ь· --~;x:»-~t~~ ·Н2О V-N ОН N ~~Н u)t:н 
н ~ li н он н ~ 

в А 

В пользу предложенного механизма протекания реакции свидетельствует 

образование спиросоединений, подобных структуре А, в реакциях хиноксалинонов с 

другими бинуклеофильными реагентами (Ии АН сер. хим. - 2007- С. 2386-2394). 
Возвращаясь к механизму образования бензимидазолоновой системы при 

кипячении 3-(а-азидозамещенных)хиноксалин-2( IН)онов 14а-с в уксусной кислоте, 

можно сказать. что, по-видимому, разрыв связи в интермедиате В происходит в этом 

случае по Ь-. а не по а- сторонt; хинокса.1инового фрагмента. 

Понимание пути протекания реакции позволяет расширить возможности новой 

перегруппировки для синтеза других производных бензимидазола. Как видно из 

приведенной схемы , к.1ючевым соединением, приводящим к образованию продуктов 

перегруппировки является спиросоединение А . Возникает вопрос, реализуется ли эта 

реакция и для других систем , содержащих спиро-С3-атом хинокса.1иновой системы. В 
связи с 1тю1 мы поставили своей целыо исследовать такие реакции. в которых возможно 

обрюование соединения. содержащего спиро-С 3-атом хинокса.1иновой системы. 

Конденсация 3-(а-хлорарилметнл)- и 3-(а-хлор-13-Фенилэтил)хиноксалин-2(1Н)онов с 

о.-пиколином как эффективный \fетод синтеза ющолизинилбензимидазолов 

Реакция З-(а-х.1орар11л)- 12 11 З-(а-хлор-~-фени.1эп1.1)хинокса.11ш-2(1Н)онов 5а с 

а-пико:111ном 29 в его кипящем растворе в течение 9 ч ведет к образованию с высоким 
выходом 2-(3'-индолизин-2'-ил)бензимидазолов 30. состав которых установ.1е11 

э:1е~1снтным аналнз()М и масс-спектро'.lстрией. а структура спектральными (ИК, Н 1 ЯМР) 
~1стода~ш. а для соединений 30а,Ь и рентгеноструктурными исследования~ш. Как видно 

113 структуры соединения 30. в конструировании двух новых, от.1ичных от исходных. 

г~:тероник..~нческих систем - им11дазо.1ьной и индолизиновой, принимают участие c"-c'
C(Cl)Ph и N~CH-Me фрагменты хиноксалиновой 12,5а и а-пиколиновой 29 систем 
соответственно. 



Ar 

ос;х>· °' 
12 29 

1 
2 
3 
4 
5 

--НСI 
-HzO 

Аг 

Ph 
4-N01C6H 

2,4-Cl2C6HJ 
3,5-Cl2C6HJ 

CH2Ph 
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Продукт( выход) 

30а (78%) 
30Ь(72%) 

ЗОс (76%) 
30d (65%) 
30е(70%) 

Рис. 6 Геометрия молекулы ЗОЬ 
в кристалле 

Т. пл., 0С 

246-248 
>300 

160-162 
170-172 
155-157 

Особенностью протекания исследуемой реакции является то, что в кипящем 

растворе а-пиколина сначала наблюдается полное растворение соединений 12, после 
чего тут же происходит обильное выпадение кристаллов, которые в ходе реакции 

постепенно растворяются. Выход полученного поспе часового кипячения реакционной 

смеси кристаллического продукта, имеющего четкую температуру плавления, составляет 

10-41% от массы исходных соединений. Спектр Н 1 ЯМР этих продуктов наряду с тремя 
группами сигналов пиридиниевого, фенильного и фениленового колец соответственно 

при 7.99-8 .71, 7.17-7.58 и 6.23-6.74 м.д. содержит три синглетных сигнала при 6.53-6.74, 
7.08-7.54 и 10.94-10.97 м.д. и квадруплетный сигнал протонов АВ - системы при 3.83-
3.90 и 4.37-4.66 м.д. с константой 2J"' 18.5 Гц. При этом сигналы фениленовых протонов 
смещаются в сторону сильных полей по сравнению с химическими сдвигами сигналов 

протонов фениленового кольца (7.33-7.83 м.д.) исходного соединения, что 

свидетельствует об участии иминного атома углерода в реакции, в результате чего атом 

азота иминной группы превращается в электронодонорный аминный атом. Этих данных 

в совокупности с уже имеющимися достаточно для того, чтобы образующимся на первой 

стадии продуктам приписать структуру спиросоединений 31. Структура соединений 
31а,с также подтверждена данными РСА (рис. 7, 8). 

Выход т. пл .. 0с 
37% 271-273 

12 + 29 - Ь 4-N02C6H, 10% 272-274 
с 2,4-С12с.н, 41% 263-265 (JC~~i?COI~ ~ - ~ 3: ~~ 

~~d'--~-3,~5_-C_l~2C~6~H~''--~~~~~~~~-16% 274-276 

Рис. 7 Геометрия молекулы спиро-[хинокса..1ин-
2 ,2 '-индо.1изин]-3(4Н)она 31а в кристалле 

Рис. 8 Геометрия мо.1екупы спиро-[хиноксалин-
2 ,2'-индопизин]-3( 4Н)она Зlс в кристаплс 
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На;ю отмети rь, что спиро- соединение 31 не то.:1ько в кипяще:11 

растворе а-пиколина. но и в уксусной кислоте, с высокими выходами превращается в 2-
( 111шолизин-2'-11;1)бензи:11идазо.1 30. 

29 АсОН 
30 31--- 30 

1 Iроведение реакции в более мягких условиях, чем образование спиросоединения 
и.1и продуктов его перегруппировки - производных бензимидазола, позволило выделить 

и охарактеризовать продукт первой стадии реакции. который получается в резу.1ьтате 

нуклеофильного замещения ато'1а х.1ора пиридиновым атомам азота а-пико.1ина. Так, 

при перемешивании 3-(а-хлорбензил)хиноксалин-2(\Н)она 12а в а-пико,шне при 50 °С 
в течение 3 часов наб.'!юдается выпадение кристаллов. спектр ЯМР 1 Н которых 
соответствует структуре 32. Но даже в этих достаточно мягких условиях наб.1юдается 

образование спиросоединения, о чем свидетельствует наличие в спекrре ЯМР 1 Н 
реакционной смеси сигналов соединения 31а , примерное содержание которого (3%) 
опенено по отношению иmеrральных интенсивностей сигналов соединений 31а и 32. 
Да;1ьнейшее перемешивание соединения 32 в а-пиколине при бопее высоких 

темнературах завершается либо образованием спирохиноксалина 31а, либо 

образованием производного бензюшдазола 30а в зависимости от температуры и 

11родо:1жительности проведения реакции. 

12а • °' 29-сх~~~ - 31а + ЗОа 
н 

32 

Выделенные и охарактеризованные в реакциях 3-(а-х..~орарилметил)хиноксалин-

2( !Н)-uнов 12 с а-пиколино-.1 пиколинисвая соль 32 и спиро-сосдинения 31 являются 
убсд11те.%ны~1 доводом в по.1ьзу приведенного выше механизма переrруппировки 

.х111юкса.1инового цикла в бензимидазольный. 

ТаКИ\1 образом. найден и разработан эффекrивный метод синтеза произво,1ных 
бешимидазо.1а, способный конкурировать с другими известными методами, которые 

требуют. как прави:ю, жестких условий проведения реакции и не позво.1яют получать 

желаемые продукты с удовлетворите.1ьньши выходами. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 

\ . В рсзул~,татс систематического исследования реакции метилдих..1орацетата с 

алкил- и фена.1килальдегидами разработан эффекrивный метод синтеза 

х:юралкилпируватов, взаимо,1ействие которых с 1,2-,т1иаминобен1олами дает 3-( а
х,1оралки!1)- и 3-(а-хлорфеналкил)хипокса.,~ин-2(1Н)оны - к.1ючевые соединения в 

с111псзе функциональноза~1ещенных производных хиноксалин-2(1Н)онов, таких как 3-
( u.-азндо-Р-фенилэ1 ил)-. 3-( а-азндо-у-фенилпропил)-. 3-( а-метоксн-Р-фениттил)-. 3-( а-
1по11ропи,1окси-~-фенилли.1 )-, 3-(а-гидрокси-Р-фенилэтил)-. З-(а-пиперн,1ини;1-Р

фе11и.ппс1)-. 3-( а-пиперидинил-у-фенилпропи,1)-. 3-( фенилаuетил)-. 3-( фенилпропано-

11:1 )-. 3-( а-тионианато-Р-фениютю )-. 3-( а-тиоuианато-у-фенилпропил )-. 3-( а-селена-
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цианато-р-фенилэтил }-, 3-( а-селенацианато-у- фенилпроПJfЛ)хиноксалин-2( \Н)оны, которые 

получаются взаимодействием с различными нуклеофильными реаrенrами. 

2. Направление реакции 3-(а-хлорбензил)-, 3-(а-хлор-Р-фенилэтил)- и 3-(а-хлор-у
фенилпропил)хиноксалин-2(\Н)онов с муравьиной Ю1слотой и структура образующихся 

продуктов зависят от числа метиленовых групп в заместителе при атоме С3 

хиноксалинового цикла: 3-(а-хлор-Р-фенилэтил)- и 3 -(а-хлор-у

фенилпропил)хиноксалин-2( IН)оны подвергаются самоконденсации с образованием 

пирроло[l,2-а]хинокса..1инов, в то время как 3-(а-хлорбензил)хиноксалин-2( 1 Н)он 
количественно превращается в З-бензоилхиноксалин-2(1Н)он. 

3. Бромирование 3-фенилацетилхиноксалин-2( \Н)она в системе АсОН/АсОNа 

приводит к З-бромфенилацетилхиноксалин-2( IН)ону в качестве основного продукта и 2-
фенил-3 -rидроксифуро[2,3-Ь]хиноксалину в качестве минорного . Высокие выхода 
образования 2-фенил-3-гидроксифуро[2,3-Ь ]хиноксалина достигаются при обработке 3-
бромфенилацетилхинокса..1ин-2( \Н)она AcONa в диоксане . 

4. 3-( а-Тиоционато-Р-фенилэтил)- и 3-( а-тиоционато-у-фенилпропил)хиноксалин-
2( 1 Н)оны и их селеновые аналоги под действие уксусной кислоты претерпевают 

внутримолекулярную конденсацию с образованием тиазоло[3,4-а]хиноксалин-4(5Н)онов 

и новой гетероциклической системы - селеназоло[3,4-а]хиноксалин-4(5Н)она. 

5. 3-(а-Азидофеналкил)хиноксалин-2(\Н)оны в кипящей ледяной уксусной кислоте 

претерпевают самоконденсацию с образованием производного пиррола, содержащего 

хиноксалиноновый и бензимидазолоновый фрагменты, при этом для формирования 
пиррольного кольца молекула, претерпевающая хиноксалиноно-бензимидазолоновую 

перегруппировку, поставляет C4-Cs фрагмент, выступая в качестве формального 
дикарбонильного соединения, а другая молекула - N 1--C2--C3 фрагмент, выступая в 
качестве енамина. 

6. 3-А.лканоилхиноксалин-2(\Н)оны под действием 1,2-фенилендиаминов при 
кратковременном нагревании в уксусной кислоте претерпевают хиноксалиноно

бензимидазольную пере:fуппировку с образованием 2-бензимидазолилхиноксалинов, 

при этом фрагмент С --С -С(О) исходного 3-алканоилхиноксалин-2(\Н)она полностью 

переходит в бензимидазолилхинокса..1ин, внедряясь в структуры как хиноксалинового, 

так и вновь построенного бензимидазольного циклов. 

7. Взаимодействие 3-(а-хлорарилметил)- и 3-(а-хлор-р-фенилэтил)хиноксалин-

2(\Н)онов с а-пиколином протекает с сужением пиразинонового цикла в результате 

перегруппировки с участием С2-С3 -C(Cl)Ph и N=C-Me фраг~ентов хиноксалиновой и а
пиколиновой систем соответственно с образованием 2-(3'-арилиндолизин-2'-

ил)бензимидазолов . Показано, что перегруппировка протекает через такие 

промежуточные соединения, как 1-(хиноксалин-2( IН)он-3-илфенилметил)-а-

пиколинийхлорид и 3'-арил-1 ',2',3', ! ,2-пентаrидроспиро[хиноксалин-2,2'-индо.,нзин ]-
3( 4Н)он. 
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