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N-ГЕТАРИЛЭТИЛЕНЫ.  XIV. ДИХЛОРЦИКЛОПРОПАНИРОВАНИЕ  10-ПРОПЕНИЛФЕНОКСАЗИНОВ.  ВЛИЯНИЕ  СТРУКТУРЫ  СУБСТРАТОВ  НА  РЕАКЦИОННУЮ  СПОСОБНОСТЬ  ПО  ОТНОШЕНИЮ  К  ДИХЛОРКАРБЕНУ
В.А.Анфиногенов  , И.Н.Охтеменко, А.И.Хлебников


Стереоспецифичным присоединением дихлоркарбена к цис- и транс-10-пропенилфеноксазинам в условиях межфазного катализа (25% водн. NaOH / CHCl3, Bu4NBr) получены соответственно цис- и транс- 1-(10-феноксазинил)-2,2-дихлорциклопропаны. Синтезировать дихлорциклопропановый аддукт из 10-изопропенилфеноксазина в аналогичных условиях не удалось. Различия в реакционной способности исследованных 10-алкенилфеноксазинов, а также 10-винилфеноксазина, 10-винилфенотиазина и 9-винилкарбазола объясняются электронными и, в еще большей мере, пространственными факторами.

N-Алкенильные производные карбазола, феноксазина и фенотиазина (N-гетарилэтилены) являются высоко реакционноспособными соединениями [1,2] и могут служить сырьем для синтеза различных N-замещенных гетероциклов [2,3]. В то же время наличие p,(-сопряжения неподеленной электронной пары (НЭП) атома азота с олефиновой связью обусловливает склонность этих веществ к гидролизу в присутствии следов кислоты и их малую устойчивость при хранении на воздухе. Структурной единицей, которая, в отличие от активированной двойной связи, может обладать приемлемой устойчивостью и сохранять высокую реакционную способность, является циклопропановое кольцо. Поэтому исследования в ряду N-циклопропилпроизводных указанных выше гетероциклов интересны в плане получения новых синтонов, а также в связи с недостаточной изученностью циклопропанов с азотсодержащими заместителями.


В работе [3] присоединением дихлоркарбена к 9-винилкарбазолу (Iа), 10-винилфеноксазину (IIа), 10-винилфенотиазину (III) получены соответственно 1-(9-карбазолил)-2,2-дихлорциклопропан (Iб), 1-(10-феноксазинил)-2,2-дихлорциклопропан (IIб) и 1-(10-фенотиазинил)-2,2-дихлорциклопропан. Соединение (Iб) было известно ранее [4] и синтезировано авторами [3] в сравнимых условиях для сопоставления активности винилпроизводных (Iа), (IIа), (III) в реакции [1+2]-циклоприсоединения CCl2. Отмечено [3], что относительная реакционная способность уменьшается в ряду (III)>(IIа)>(Iа), согласуясь с величинами констант скорости кислотного гидролиза [1] и с электрофильной природой CСl2 [5]. В настоящей работе мы попытались провести взаимодействие CCl2 с цис- и транс-10-пропенилфеноксазинами (IIв и IIг соответственно) и с 10-изопропенилфеноксазином (IIд) для определения влияния структуры субстратов на ход [1+2]-циклоприсоединения.


Генерирование CCl2 осуществляли in situ в условиях межфазного катализа в системе хлороформ – водный раствор NaOH с использованием тетрабутиламмоний бромида в качестве катализатора межфазного переноса. Условия дихлорциклопропанирования пропенилфеноксазинов (IIв)  и (IIг) по схеме 1 приведены в табл. 1.

Схема 1





R1 = CH3, R2 = H (IIв,е);  R1 =H, R2 = CH3 (IIг,ж) 

Реакция CСl2 c цис-изомером (IIв) протекает намного труднее, чем с винилфеноксазином (IIа). В условиях [1+2]-циклоприсоединения CСl2 к винилпроизводным (Iа), (IIа), (III), т.е. при использовании 25% NaOH [3], по данным тонкослойной хроматографии (ТСХ), конверсия соединения (IIв) незначительна. Повышение температуры не оказывает заметного влияния на ход реакции. Лишь периодическое добавление NaOH и Bu4NBr позволяет довести процесс практически до конца (до исчезновения пятна исходного соединения (IIв) на ТСХ), но одновременно приводит к значительному осмолению. Продолжительность реакции при комнатной температуре составляет 68 ч, выход аддукта (IIе) 25%. При длительном протекании процесса в двухфазной системе образуется стойкая эмульсия, разрушить которую удалось многократным промыванием 0,1 Н  HCl и последующим высушиванием над большим количеством CaCl2.


Изопропенилфеноксазин (IIд) в реакцию дихлорциклопропанирования при использовании 25% и 50% водных растворов NaOH практически не вступает. Проведение процесса по твердофазному способу [6] (использование порошкообразного NaOH вместо водного раствора), по данным ТСХ, приводит к незначительной конверсии соединения (IIд). Полученный аддукт оказался неустойчивым и не был выделен из реакционной смеси.


Транс-10-пропенилфеноксазин в чистом виде не получен. Синтезированы неразделяющиеся смеси с различным соотношением цис- и транс-изомеров [7]. Используя большое различие в активности соединений (IIв) и (IIг) по отношению к электрофильным реагентам [8], мы провели селективное дихлорциклопропанирование только изомера (IIг). В системе 25% водн. NaOH – CHCl3 – Bu4NBr при комнатной температуре цис-изомер (IIв) не вступает в реакцию, а транс-изомер (IIг) взаимодействует с CCl2. Из смеси соединений (IIв) и (IIг) в течение 6 ч получен исключительно транс-аддукт (IIж) с выходом 18% (после перекристаллизации, от смеси исходных веществ). После выделения циклопропана (IIж) непрореагировавший цис-изомер (IIв) снова вводили в реакцию, но уже в более жестких условиях (см. выше). Выход аддукта (IIе) составил 15% от смеси изомеров (IIв) и (IIг).


Структура полученных соединений доказана методами ИК- и ПМР-спектроскопии, элементным анализом. В ИК-спектрах циклопропанов (IIе), (IIж) отсутствует полоса валентных колебаний связи C=C исходных пропенилфеноксазинов. Группа полос в области 700-900 см–1 может быть отнесена к валентным колебаниям связей C–Cl [9,10]. Соединения (IIе), (IIж) имеют в спектрах ПМР дублеты метильной группы в области 0.72 и 0.92 м.д. (C6D6) соответственно. Константы спин-спинового взаимодействия вицинальных протонов циклопропанового кольца составляют 8 Гц у цис-изомера (IIе) и 6 Гц у транс-изомера (IIж), что подтверждает их пространственное строение [9,11].


Наблюдаемая стереоспецифичность циклоприсоединения CCl2 к пропенилфеноксазинам (IIв), (IIг), а также сравнительная реакционная способность последних согласуются с синхронным механизмом процесса и частичной локализацией положительного заряда на углеродном атоме двойной связи в переходном состоянии [5,12]. Наличие НЭП у соседнего атома азота обеспечивает резонансную стабилизацию активированного комплекса, которая, судя по константам скорости кислотного гидролиза [1], должна быть весьма эффективна в случае транс-изомера (IIг) и особенно винилфеноксазина (IIа). Это соответствует относительной активности соединений (IIа), (IIв), (IIг) в реакции с CCl2.


Активирующее влияние НЭП на процесс [1+2]-циклоприсоединения CCl2 к N-гетарилэтиленам подчеркивается обнаруженным нами фактом, что 10-аллилфеноксазин не реагирует с CCl2 в условиях межфазного катализа. Действительно, гетероцикл феноксазина в аллильном положении проявляет только  –I-эффект и снижает активность олефиновой связи по отношению к CСl2. Образование продуктов, возможных при протекании реакции через промежуточные илиды [5], также не наблюдалось. Следовательно, конкурентная атака CСl2 на другой реакционный центр – НЭП азота в аллильном положении – затруднена, видимо, из-за низкой нуклеофильности атома азота [13].


Активность связи C=C замещенных стиролов, как известно [14], сильно зависит от природы и расположения заместителей в олефиновом фрагменте. Группировки, обладающие +I и +M эффектами, увеличивают скорость реакции с CСl2, что более выражено при их геминальном расположении по сравнению с вицинальным [5,14,15]. По аналогии с этим можно было ожидать высокую реакционную способность (-замещенных и, в еще большей степени, (-замещенных N-винилфеноксазинов. В действительности, как отмечалось выше, цис-изомер (IIв) взаимодействует с CСl2 с большим трудом, а продукт присоединения к изопропенилфеноксазину (IIд) выделить не удалось. По-видимому, наличие громоздкого гетероцикла феноксазина вблизи реакционного центра приводит к определяющему влиянию пространственных факторов на протекание процесса дихлорциклопропанирования. Подход CСl2 к субстрату возможен лишь в определенной области пространства, имеющей вид конуса [12] (рис.1). Атомы, расположенные рядом с олефиновой связью, могут уменьшать угол ( и оказывать стерические препятствия подходу реагента, которые минимальны, если (>60(. При (<30( реакция практически не идет [12]. Используя пространственные модели молекул N-алкенильных производных (Iа), (IIa), (IIв)-(IIд), (III), полученные методом молекулярной механики [16], мы построили конусы, имеющие общую вершину в центре связи C=C и находящиеся по разные стороны от олефинового фрагмента (рис.1). Углы (1 и (2 определяются координатами атомов водорода ароматических колец в орто-положениях по отношению к азоту. Эти атомы должны создавать наибольшие стерические препятствия подходу CСl2. Исключение составляет винилфенотиазин (III), в котором гетероцикл имеет выраженную непланарность с extra-конфигурацией атома азота и с ориентацией винильной группы, обеспечивающей глубокое p,(-сопряжение [16,17]. При этом оба ароматических орто-водорода оказываются по одну сторону от плоскости олефинового фрагмента так, что наименьший угол конуса равен 44(. По другую сторону от указанной плоскости самый узкий конус соответствует атому серы и оставляет почти беспрепятственную возможность для CСl2 атаковать двойную связь ((=57(). Аналогичная возможность имеется в молекулах винилкарбазола (Iа), винилфеноксазина (IIа), и транс-изомера (IIг), где угол (2 находится в пределах от 55( до 60( (табл.2). Эти данные согласуются с довольно высокой активностью соединений (Iа), (IIа), (IIг), (III) в реакции дихлорциклопропанирования (см. [3] и табл.1). Поворот олефинового фрагмента вокруг экзоциклической связи N–C (табл.2) в молекулах цис-изомера (IIв) и изопропенилфеноксазина (IIд) [16] приводит к малым значениям (1 и (2. Особенно это касается соединения (IIд), из которого не удалось получить 1-метил-1-(10-феноксазинил)-2,2-дихлорциклопропан. Отметим, что в реакции кислотного гидролиза, когда стерические препятствия образованию переходного состояния невелики, а определяющими являются электронные факторы, изопропенилфеноксазин (IIд) на 4 порядка активнее цис-изомера (IIв) и по реакционной способности приближается к 10-винилфеноксазину [1].


Проведенные исследования показывают, что реакция [1+2]-циклоприсоединения CCl2 к 10-алкенилфеноксазинам обладает высокими стерическими требованиями, в отличие от реакции кислотного гидролиза, а также от дихлорциклопропанирования стиролов, енаминов, алкениловых эфиров.

Экспериментальная часть


Цис-изомер (IIв), а также смесь соединений (IIв) и (IIг) с содержанием цис-изомера 61% получали по методике [7]. Изопропенилфеноксазин (IIд) синтезировали конденсацией феноксазина с ацетоном [18].


Спектры ПМР снимали на приборе BS-497C с рабочей частотой 100 МГц, 10%-ные растворы в С6D6, внутренний стандарт ГМДС.


ИК-спектры снимали на приборе Specord-71 IR, суспензия в вазелиновом масле.


Для ТСХ использовали пластины “Silufol”, элюент гексан - диэтиловый эфир (6:1 об.).


Цис-1-(10-феноксазинил)-2,2-дихлорциклопропан (IIе). Смесь 3 г (13.5 ммоль) соединения (IIв), 30 мл хлороформа, 25 мл 25% водн. NaOH, 0.6 г (1.86 ммоль) Bu4NBr перемешивают 68 ч при комнатной температуре, добавляя по 1 г порошкообразного NaOH  5 раз с интервалом 12 ч и Bu4NBr по 0.3 г через 32 и 44 ч. По окончании реакции (контроль ТСХ) органический слой отделяют, промывают 0.1 Н  HCl (4(150 мл), затем водой (3(200 мл) и высушивают над CaCl2. Растворитель отгоняют, остаток растворяют в гексане при 60( и пропускают через слой окиси алюминия (10 см3) на фильтре Шотта. Остаток после отгонки гексана (1.03 г, 25%) дважды кристаллизуют из этанола. Получают соединение (IIе) в виде бесцветных кристаллов с т. пл. 114(. Найдено %: С 63.37, H 4.42, N 4.44. C16H13NOCl2. Вычислено %: С 62.76, H 4.29, N 4.58.


Транс-1-(10-феноксазинил)-2,2-дихлорциклопропан (IIж).  5 г (22.4 ммоль) смеси изомеров (IIв) и (IIг), 40 мл хлороформа, 40 мл 25% водн. NaOH, 0.7 г (2.17 ммоль) Bu4NBr выдерживают 6 ч при комнатной температуре и постоянном перемешивании. Органический слой отделяют, промывают водой (3(150 мл), высушивают Na2SO4. Растворитель отгоняют, остаток растворяют в гексане при 60(С, пропускают через слой окиси алюминия (15 см3) на фильтре Шотта, фильтрат упаривают. Кристаллизацией из этанола получают 1.24 г (18% от смеси исходных пропенилфеноксазинов) соединения (IIж) в виде белых кристаллов с т. пл. 128(С (из этанола). Найдено %: C 63.02, H 4.38, N 4.67. C16H13NOCl2. Вычислено %: С 62.76, H 4.29, N 4.58. Непрореагировавший цис-изомер (IIв) после выделения аддукта (IIж) вводили в реакцию как описано для синтеза соединения (IIе). Получено 1.03 г продукта (IIе) (выход 15% от смеси исходных пропенилфеноксазинов).
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Таблица 1

Условия дихлорциклопропанирования пропенилфеноксазинов (IIв), (IIг) в условиях межфазного катализа

Соединение

(ммоль)
CHCl3,

мл
25% водн.

NaOH, мл
Bu4NBr,

ммоль
Время, ч
Выход аддукта, %

IIв (13.5)
30
25а
0.6б
68
25

IIв+IIг (22.4)в
40
40
2.17
6
18г

Примечания. 
а В ходе реакции добавляли по 1 г порошкообразного NaOH  5 раз с интервалом 12 ч.


б Через 32 и 44 ч дополнительно добавляли по 0.93 ммоль Bu4NBr.


в Использована смесь пропенилфеноксазинов (IIв) и (IIг) в соотношении 61 : 39.


г Приведен выход соединения (IIж) (после кристаллизации) от смеси изомеров (IIв) и (IIг).

Таблица 2

Некоторые геометрические параметры молекул N-гетарилэтиленов (в градусах)

Соединение
(1
(2
(а

(Iа)
25
55
33.8

(IIа)
13
58
41.3

(IIв)
19
46
65.3

(IIг)
20
60
41.1

(IIд)
22
19
90

(III)
44
57
18.2

Примечание  а Угол поворота олефинового фрагмента вокруг связи   N–C относительно структуры с наиболее глубоким p,(-сопряжением (по данным [16]).




Рис.1. Стерические эффекты в реакции [1+2]-циклоприсоединения дихлоркарбена к N-гетарилэтиленам

V.A.Anfinogenov, I.N.Okhtemenko, A.I.Khlebnikov

N-Hetarylethylenes. XIV. Dichlorocyclopropanation of 10-propenylphenoxazines. Substrate structure influence on the reactivity with respect to dichlorocarbene.

Cis- and trans-1-(10-phenoxazinyl)-2,2-dichlorocyclopropanes have been obtained by stereospecific addition of dichlorocarbene to cis- and trans-10-propenylphenoxazines, respectively, with the use of charge transfer catalysis (25% aqueous NaOH / CHCl3, Bu4NBr). It was not possible to synthesize a dichlorocyclopropane adduct from 10-isopropenylphenoxazine in similar conditions. The differences in reactivity of 10-alkenylphenoxazines investigated, as well as 10-vinylphenoxazine, 10-vinylphenothiazine, and 9-vinylcarbazole, were explained by electronic and, to greater extent, by steric factors.
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