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Общая характеристика работы 
Актуальность темы 

Разработка малостаднйпых методов синтеза труднодоступных или 
практически важных гетероцикличесюк соединмшй на основе легкодоступного, 
желательно возобновляемого, исходного сырья — одна из стратегических задач 
органической хи%шн. В этом кош-ексте, сшггезы на основе фурфурола и его, 
доступных в одну-две стадии, производных являются перспективным 
направлением, так как фурфурол может быть легко получен практически в 
неофаничепном количестве из пентанозосодержащих отходов сельского хозяйства 
и деревообрабатывающей промышленности (початки и стебли к>'курузы, стебли и 
лузга подсолнечника, солома и т.д.). 

В настоящей работе разрабатывается универсальный метод построения на 
основе фурфурола эпоксиизошщолов, копденсированных с разлетными азот-, 
кислород- и серусодержащиш! гетероциклами: оксазииом, оксазолом, тиазином, 
тиазолом, хиназолином, пиримидином, их бензоаннелировапными аналогами, а 
также с пирроло[2,1-с]хиноксалипом и пирроло[1,2-й][1,4]5ензодиазепином. Таким 
образом, предложс1шый, базирующийся на возобновляемом и/или легкодоступном 
сырье, подход делает доступными для практического 1аучения перечислешгые 
выше гетероциклические системы, которые являются либо новыми, либо 
труднодоступным иными способами. 

Стратегия синтеза включает в себя две стадии: пол>'чение па основе 
фурфурола азагетерощ1клов, содержащих а-фуриламиновый фрагмент и их 
послед>тощая реакция тандемного ацилирования / циклоприсоединения с 
ангидридами а,р-непредельпых карбоновых кислот. Исследование механизма, 
регио- и стерсонаправленности последней реакции носит фундаменталышш 
характер и систематически изучается на кафедре органической химии РУДН 
начиная с 2004 года в рамках проектов РФФИ. Данная работа выполнена в 
соответств)ш с планом 1ШР РУДН - тематический план Министерства образования 
и пауки РФ и поддержана грантами РФФИ № 13-03-00105-а (2013-15 гг), 13-03-
9Ш0_Укр_ф_а (2013-14 гг). 

Цель работы 

1. Разработка методов получе1гая гидрирова1пп,1х а-(фур-2-ил)-
замсщё1шых оксазолов, оксазшюв, тиазолов, тиазинов, хшюксалинов, 
пиримид1шов, их бензоанпелированных аналогов, а также пирроло[1,2-
а]хиноксалинов и пирроло[1,2-о][1,4]диазегошов; 

2. Систематическое гоучение реакции Л^-ацилировапия перечислентп,1х 
выше гетероциклов ангидридами и хлорангидрвдами а,Р-непредельных 
карбоновых кислот с последующим танде.мным [4+2]-Бнутримолекулярным 
циююприсоединением алкенильного радикала к фураново.му кольцу; 



3. Исследование регио- и стсреонаправленности реакции 
внутримолекулярного циклоприсоедипения в зависимости от заместителей, 
имеющихся в исходных субстратах и условий синтеза. 

Научная новизна райоты 

Все полученные в диссертации результаты являются оригиналып>1ми и не 
описывались ранее. 

На основе последовательного ацилирования / внутримолекулярной реакции 
Дильса-Альдера между а-фурилазагетероциклами и ангидридами а,Р-
пенасыщенных кислот разработан общий подход к синтезу изоиндолов, 
апнелированных с широким набором азот-, серу- и кислородсодержащих 
гетероциклов. 

На основе этой стратегии впервые были получены системы 
эпокси[1,3]тиазоло[2,3-а]изоиндола, эпокси[1,3]тназино[2,3-а]изоиндола, 
эпоксиизошадоло[1,2-6][1,3]бензотиазола, зпоксиизои1щоло[2,1-а]перимидина, 
эпоксишоиндоло[2,1-а]пирроло[2,1-с]хиноксалнна и эпоксиизоиндоло[1,2-
с]пирроло [1,2-а] [ 1,4]бецзодиазепина. 

Впервые этот подход был использован для сш1теза 8,10а-
эпокси[1,3]оксазино[2,3-а]изоиндолов. Показано, что получить тем же способом 
эпоксиизоиндоло[1,3]оксазолы и бегпоксазолы не представляется возможным. В 
результате последовательности стадий конденсации / ацилирования / 
циклоприсоедипения были впервые получены эпокси[1,3]тиазоло[2,3-а]изоиндол-, 
эпоксиизот1доло[1,2-г>][1,3]бензотиазол-п эпокси[1,3]тиазино[2,3-
а]изоиндолкарбоновые кислоты. 

Предложегшый метод оказался особешю эффективным для получетя систем, 
содержащих хиназолиповый и перимидиновый фрагмептьт. Показано, что 
продукты конденсащ1и фурфуролов с орто-аминобензиламином и 1,8-
диаминонафталипом - о-фурилзамещешше тетрагидрохииазолины и 
тетрагидроперимидиш.1, существ)'ют только в циклической форме, что увеличивает 
выход целевых 2,4а-эпоксш13оипдоло[1,2-6]хиназолинов и 7Ь,10-
эпоксиизоиндоло[2,!-а]перимидинов до 90 %. Вследствие высокой склонности к 
окислению связи СНг-НН в 2-фурилнирроло[1,2-а]хиноксалинах и 4-
фурилпирроло[1,2-а][1,4]бензодиазепинах, для синтеза соответствующих 
эпоксиизоиндоло[2,1-й]пирроло[2,1-с]хюгокса'1инов и эпоксиизош|доло[1,2-
с]т1рроло[1,2-а][1,4]бетодиазешшов был разработан однореакторный подход, 
позволивший в полтора раза увеличить выход целевых адд)'ктов. 

Практическая значимость работы состоит в разработке на основе 
продуктов переработки отходов сельского хозяйства - фурфурола и его 
производных, простых методов синтеза эпоксиизоиндолов, ковдеисированных с 



оксазиповым, тиазольным, тиазиновым, хипазолиповым, перимидшшвым, 
1шрроло[1,2-а]хиноксалиновым и пирроло[1,4]диазепшювым фрагментами. 

Степень достоверности результатов 

Достоверность результатов проведенных исследований подтверждается 
использованием ряда физнко-химпческих методов: ИК-спектроскопни, 
спектроскопии ЯМР 'II, '^С, хроматомасс- и масс-спектрометрии, элементного 
аналта и рентгеноструктурного анализа. 

Аппобаппп работы 

Результаты работы докладывались на Всероссийской научной конференции, 
посвящешюй 80-летию химического факультета ИГУ «Теоретическая и 
экспериментальная химия глазами молодежи» (23 - 26 мая 2013 года, Иркутск), 
Третьей Всероссийской научной конференции (с международ1шм участием) 
«Успехи синтеза и ко.мплексообразовапия» (21 - 25 апреля 2014 года, Москва), 
первом Междисциплинарном Симпозн)'ме по Медицинской, Оргашиеской и 
Биологической Химии «МОБИ-Хим» (25-28 мая 2014 года. Новый Свет, Крым). 

Публикации 

Основное содержание диссертационной работы отражено в 6 научных 
публикациях, в том числе 3 статьях в изданиях, рекомендовагшых ВАК Щ1я 
размещешм материалов диссертаций, и 3 тезисах докладов на научных 
конференциях. 

Структура и объем работы 

Диссертация объемом 218 страггац состоит из введения, обзора литературных 
даш1ых, обсужде1гая результатов работы, экснеримеотальной части и выводов. 
Содержит 41 таблицу, 120 схем, 15 рисунков. Биб.тиография включает 107 
наименований. Литературный обзор работы посвящен получе1шю 7-
оксабицикло[2.2.1]гептенов, а1шелированных с различными гетероциклами, па 
основе внутримолекулярной реакщш Дильса-Альдера (1МВАР). В литературном 
обзоре приведены дашше, опубликованные после 2005 года. В обсуждешш 
результатов рассматриваются собствептле достижения исследования автора, 
интерпретация спектров и обосноваш1е сделанных автором выводов. 
Экспериметггальная часть включает описание методик синтеза и очистки исходных 
и целевых соединений, а также фюико- химические константы сшггезировшпплх 
продуктов. 



Основное содержание работы 

1. Сиитеч ЭНОКС11НЗОИНДОЛОВ, конденсированных с оксазолами, 
оксазннамп, тназоламн н тназннами 

Использованный в работе подход к За,6-эпоксиизоиндолам, 
конденсировашшм с иными гетероциклами, заключается в конденсации 
фЗ'рфуролов с азотистыми бинуклеофилами и последующей трансформации 
образующихся при этом а-фурилазагетероцик;шв под действием ангидридов 
непредельных карбоновых кислот в целевые вещества. 

Для синтеза зпоксинзошщолов, конденсированных с оксазиновым и 
оксазольным фрагментами такой подход кажется неприемлемым, т.к. известно, что 
2-фурил-1,3-оксазины и 2-фурил-1,3-оксазолидаи1ы находятся в растворах в виде 
таутомерных смесей с соответствующи\ш основаниями Шиффа, а положение 
равновесия в больщинстве случаев сильно смещено в сторону цепной формы. В 
первой части работы мы показали, что такие таутомер1п>1е смеси возможно 
использовать для получения эпоксиизоиндолов с приемлемыми выхода.ми. 

Реакция 3-амгаюпронанола с 5-К'-фурфуролаш1 при комнатной температуре в 
присутствии 6езвод1юго MgS04 давала равновесные таутомер1п,1е смеси оснований 
Шиффа 1а-Ь и 2-фурилоксазинов 2а-Ь, в которых содержание циклической формы 
2а-Ь колебалось в пределах 12-27 % (схема 1). Влияние заместителя К' определяло 
скорость взаимодействия фурфуролов с пропаноламином. 5-Нитрофурфурол 
реагировал за 10 М1ш при О °С, 5-арилзамещетп.1е - при 20 °С за сутки, а 5-
метоксифурфурол не удалось ввести в реакцию. 

Схема I 

- О - ^ С Н О СНгСЬ. МдЗОл 

0 - 2 0 ' С , 10 мин - 1 д 

1а-|1 

I Н ' : а Н: Ь м?: с В п 111; е К10;; ^ РЬ; з т -СбН |КОг : ^ о-СаН^МоГ] 

При взаимодействш! таутомерных смесей 1 ?! 2 с малеиновым ангидридом 
или акрилоилхлоридом в реакцию вступали 2-фурил-1,3-оксазины 2а-Ь (схема 2). 

Схема 2 

« . Л 

бля2ач: 

НО Н о—' 
4Аах: (18-21%) 4Вс 

(4Ас'4Вс = 64/36) 

" ' 1 -
ЗАа-Ь ЗВа«,д,|1 

А/В = 60/20-100/0 р 15-60%) 



Реакция протекала через образовапне Л^-ащиировашюго промежуточного 
продукта 2* как внутримолекулярное эюо-[4+2]-циклоприсоедине1шс 
малеинамидного диеноф1ша к фурановому диену, С малеиновым ангидридом 
таутомеры 1,2а-Ь и в дихлорметапе, и в ацетоне образовывани смеси изомеров ЗЛ и 
ЗВ с соответственно цис- и мрднс-расположением эпоксидного мостика 
относительно протона Н-ЮЬ, с суммарными выходами 16-60%. Содержание 
диастереошомера ЗЛ колебалось от 80% до 100%. С акрилоилхлоридом 
фурфуриламины 2а,Ь реап1р\тот стереоспецифично, образуя изомеры 4Аа,Ь, а с 
бромсодержащим 2с - стереоселективно, давая смесь изомеров 4Ас/4Вс в 
соотношении 64/36 (схема 2).' 

2-Фурилбензоксаэт1ы - продукты конденсации фурфуролов и 
бензоаннелировашп.1Х 1,3-аминопропанолов (2-гидроксиметиланилина и 2-
аминометилфенола), реагаруют с малеиновым ангидридом аналогично, приводя к 
смесям изомерных по взаимному расположению эпоксидного мостика и протона Н-
5а и Н-4Ь, соответственно, эпоксиизоиндоло[2,1-а][3,1]бензоксазин-10-карбоновых 
кислот 5Аа-с и 5Ва-с или эпокснтоиндоло[1,2-6][3,1]бензоксазип-1-карбоновых 
кислот 7Ла,Ь и 7Ва,Ь (схема 3). Акрилоилхлорид также способен вступать в 
реакцию с продуктами конденсации па основе 2-гидроксибензиламина и 
фурфурола, давая карбоксилпесодержащнн а,вдукт 6. 

Схема 3 

с с 
•он 

1.РЬН,Д. 1 -2ч 

О ° ° 
° 2 ч ¡ А ^ ч : НОгС " " НОгС 

К Л И М ^ , С 0 . 2 0 - С , 2 В 5 . : К . . Н ( г 7 % ) А)В=Э6/4 

5Ь: К ' = Ме (23 %) Л1В = 57/43 
5с: Я ' - В1 (17 %) Ш - В З П 

Р М е . г О ' С , 1д " 7В 
7«: - Н (34 %) д гв - 100/0 
7Ь: к ' = Не (3514) А/В • 86/14 

2. сн,-сн.соа, 
N£13, РМИе, Л, 4 ч " 

(для Я' . Н) 6 (25 %) 

Отметим, что промежуточные продукты конденсации фурфуролов и 1,3-
бинуклеофилов (схемы 2 и 3) намп в шщивидуальном виде не выделялись, а 
выходы аддуктов 3-7 приведены на исходные аминоспирты. 

Получить этим методол! эпоксшооиндолооксазины или их 
бегооанпелированные нроизЕод1п.1е на основе 2-фурилкетонов не удаётся. 

^ Здесь и далее орие1гга10ао "узлового" протона в гаомерах А и В определяли либо методом РСА, либо с 
исполъзованиси двумер11ых спектров ЯЭО. 

7 



Мы попытались распространить методику на синтез эпокси[1,3]оксазоло[2,3-
(7]изонпдолов. С этой целью в реакцш! с фурфуролом был изучен ряд 1,2-
аминоспиртов: коламин, 2-амино-2-мет1'лпронанол и орто-аминофенол. Все 
реакции циклонрисоедшения образующихся при этом азометинов 8 проводили с 
малеиновым ангидридом в дихлорметане при 20 °С или в кипящем бензоле (схема 
4). 

Схема 4 

8а 

Ме-
/ N и 

Jo 
COjH-

;02Н 

Г - 0 1 
- V n О 

Me еь 

^ ^ 
Se 11(57%) 

По дан1шм ЯМР 'Н при конденсащш этаноламина и фурфурола образуется 
только цетюй таутомер - альдимин 8а, реакция 2-метил-2-аминопропанола с 
фурфуролом в кипящем бензоле даст таутомернуто смесь 1,3-оксазолидина 9 и 
основати Шиффа 8Ь в соотнощении 38:62. Из оршо-аминофенола образуется 
только азометин 8с. При действии малеинового ангидрида основание Шиффа 8а 
полнмершуется, смесь 9 и 8Ь превращается в неразделимую хроматофафически 
реакционную массу, в которой, по данным ЯМР, содержатся лишь следы 
ожидаемого оксазолоэ1юксншоиндола А, а имин 8с превращается в матеинимид 11 
(схема 4). 

Швеспю, что 2-аминоэта!ГГИОЛЫ и 3-амшюпропантиолы при реакции с 
ароматическими альдегидами образуют с высоким выходом продукгты 
конденсации, которые существуют исключительно в циклической тиоаминальной 
форме. Это побудило нас осуществить конденсацшо этантиола с фурфуролом и его 
5-метилзамещенными и малеиновым ангидридом или акрилоилхлоридом в режиме 
one-pot. В результате с достаточно высокими выходами были получены 
[1,3]тиазоло[2,3-а]шоиндолы 12 и 13. Реакция протекает как домино 
ацилирование-внутримолекулярное экзо-[4+2]-циклоприсоедине1Ц1е (схема 5). 
Тиазолоизоиндолокарбоновые кислоты 12а,b получены в виде смесей 
геометрических изомеров А и В с цис- и /праяс-расположением эпоксидного 
мостика относительно ггротона Н-9Ь. Мажорн1.1е изомеры карбоновых кислот 12Ва 
и 12АЬ были выделены в индивидуальном виде дробной кристаллизацией из 
этанола. При их этерификации метанолом в присутствии серной кислоты 
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образовывались смеси изомерных эфиров 13Ла,Ь/13Ва,Ь, что свидетельствует, по 
нашему мнению, о ретро-реакции Дильса - Лльдера образовавишхся эфиров. 

Схема 5 
СОгН о Р 

I . C H C I j N E I j 
О -С -20-С, 1 ̂  

,МН.НС1 2 

СНСЬ,20'С. 16 ч 

1.CHCl3,2I l -С, 12 ч 
2.CHj"CH-COCliNEt3 
PhMe, Д, 25-40 ч 

МеОН/Н* 
Д. 4 ч 

для 12Ва и 
12АЬ 

1 2 а : Р - Щ 4 9 % ) А / В = 15/55 
12Ь: R > Me (48 А / В > 67/33 

14a:R = H ( 6 7 % ) 
1 4 b : R - M e (57 V.) 

ВРз-ОЕуАсзО 
20 -С, 24 ч (для 14а) 

ОАо 
15 (25%) 

Последовательная реакция фурфуролов с гидрохлоридом 2-амипоэта1ггиола в 
присутствии EljN в CHCI3 (20 °С) и затем с акрилоилхлоридом в толуоле при 
кшмчении дает один изомер тиазолоизоивдолов 14а,Ь с тр£гнс-расположеш1ем 
эпоксидного мостика и протона Н-9Ь (схема 5). Тиазольпое кольцо в 
тиазолоэпоксиизошадоле 14а при действии уксусного ангидрида в присутствии 
эфирата трехфтористого бора расщепляется, превращаясь в 3-ацетоксиизоиндолон 
15. 

Аналогично аминотиолу в режиме one-pot реагирует с фурфуролами и 
малеиновым ангидридо.м (акрилоилхлоридом) его ароматический аналог 2-
амтютиофенол (схема 6). 

Схема б 

2. МЫз, СНг̂ СНтаС! -- » J 
РЬМе. А (дня К » Н ) ° \ \ ° 

17 1»(23%) 

Реакция промежуточного 2-фурил-2,3-дигидро-1,3-бензотиазола с 
малеиновым ангидрвдом протекает при 20 °С и приводит к образованию 
изоиндоло[1,2-й][1,3]бензотиазолокарбоповых кислот 16а-с с транс-
расположением эпоксвдного мостшса относительно протона Н-4Ь. В случае 5-
бромзамещешюго фурфурола реакция кондснсащ1и, вероят1ю, из-за 
конкурирующих процессов нуклеофштыюго замещения атома брома. 



сопровождается сильным осмолетгаем и выход целевого аддукта 16с не превышал 6 
%. 

При последовательном действш! на 2-аминотиофенол фурфурола и 
акрилоилхлорида из реакционной смеси хроматографически кроме 
изоиндолобепзотиазола 18 (20%) был выделен промежуточный Л''-акрилоил-2-
фурилбензотиазол 17 (15%). Увеличение продолжительности кипячения в толуоле 
приводит к увеличению выхода циклоаддукта 18 до 28%. 

Кислота 16а (R = Н) была проэтерифицирована метанолом до эфира 19 (схема 
6). При этом в отличие от этерификации кис.г1от 12Ва и 12АЬ протекания ретро-
диенового распада не наблюдалось. 

Реакция 3-аминопропантиола с фурфуролами и ангидридами а,Р-
непредельных кислот в режиме one-pot протекает диастереоселективно, как 
внутримолекулярное э/сго-[4+2]-цнклоприсоединепие с образованием 
эпокси[1,3]тиазино[2,3-а]изоиндолов 20а,Ь и 21 с умерепш,1ми выходами (схема 7). 

В полученных тиазиноизоивдолах 20 и 21, в отличие от ранее описа1шых на 
схеме б тиазолоизоиндолов 16, 18, протон Н-ЮЬ и эпоксидный мостик имеют tjuc-
ориентащпо. 

Схема 7 

c s i ^ o 
СО2Н п 

R ' ^ ^ ^ C H O CHjCl j .MgSO, 

СНгОг 
24 -С. 1 д 

20a:R = H (48%) 
20Ь: R = Me (45 %) 

СНг=СНСОС1 
NEty PhUe, 

Д . З ч 
(для R = Н) 

21(26 %) 
2. Эпокснизоиндолы, коидепснровапиые с пнрпмпдпнамп н 

хпиоксалпнами, 
Гетерош1Кличгские соединення, содержащие пиримидиновый и 

хиюксалиновый фраг.менты, являются основными структурными мотивами 
алкалоидов и лекарственных препаратов, проявляющих различную биологаческую 
активность. Для сш1теза эпоксиизоиндолопиримидинов мы, по аналогии с амино- и 
тиоспиртами, осуществили реакцию 1,3-диаминопропана с фурфуролом в 
хлористом метилене в присутствии безводного MgS04. По да1шым ЯМР 'Н была 
получена смесь трех продуктов кондепсащш 22-24, среди которых преобладал 
фурилзамещенный пиримидин 22. 
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Схема 17 

f—Nh, * CHC'O' 
CĤCIj, hflgSO^ / 12(68%) 

33 114 •/.) 

24(26 %) 

Однако нам не удалось подобрать условия для осуществления трансформации 
этой смеси в целевые эпоксипиримидо[2,1-а]изоиндольт. И в слзгчае малеинового 
анпвдрида, и в случае акрилоилхлорида образовывались многокомпонентные 
смеси, выделить из которых ожидаемые продукты не удалось. Попытки 
осуществить аналогичные превращения с 1,4-диаминобутаиом и 1,2-
этилендиамином также оказались неудачными. Напротив, бензоаннелированный 
1,3-диаминопропап - ор/яо-аминометиланилин, при конденсации с ({зурфуролами 
приводил с хорошими выходами к 2-фурилхиназолипам 25а-с, которые под 
действием малеинового ангидрида или акрилоилхлорида в результате 
хемоселективного ацилирования по атому азота N-3 и последующего экзо-[4+2]-
циклоприсосдииения, превращались в смеси изомерных изо1гадоло[1,2-
¿)]хиназолинов 26а-с и 27 (схема 9). 

Схема 9 

СС: OHC-̂ n̂ R 

20-С. 2 ч 

Ч ' 

с а > 
CHjsCHCOCiet jN, 27Аа Н Н 

26а: R = Н (7В А.'В = 82/18 
26Ь: R = Мг (39 %) ДУВ = 100/0 
26с: R = Вт (26 %) А/В = 76/24 

2в(4%) 

Выход и соотношение изомеров Л и В в случаях образования аддуктов 26а-с 
зависят от радикала R в положении 2, температуры реакции и растворителя, но, как 
правило, изомеры А с г/г/с-расположишем Н-4Ь и эпоксидного мостика 
преобладают. При взаимодействии 2-фурилхиназолина 25а с избытком 
акршюилхлорида был выделен, кроме незамещётпюго по 5-ому положешно 
пентацикла 27, еще и продукт двойного ацилирования 28, который с по.мощью 
проточного гидрирующего реактора «Н-Cube Pro»™ был превращен в хипазолип 
29. Киетота 26а в виде смеси изомеров была превращена в метиловый эфир. 
Преобладающий изомер э(}шра ЗОЛ был выделен кристаллизацией и селективно 
восстановлен в изоиндоло[1,2-&]хиназолин 31А (схема 10). 
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Схема 10 

ЗОА(70%1 31А(95'К| 

Далее в домино-реакции с малеиновым ангидридом (акрилоилхлоридом) были 
исследованы фурилзамещенные неримидины 32а,Ь, которые образуются при 
взаимодействии 1,8-диамшюнафталина с фурфуролом или 5-мет1шфурфуролом. 

Схема ¡1 

н н 
зэв 

ЗЗа:Я = Н(65%)А /В = ВЭЛ1 
3 3 1 | : К = М е ( Э 4 % ) А В = 5 « 4 6 

2-Фурил-2,3-дигидро-1//-перимидины 32а,Ь легко вступают в домино-
реакцию с малеиновым анпадридом или акрилоилхлоридом, образуя смеси 
изомерных 7Ь,10-зпоксишоиндоло[2,1-а]перимидипов ЗЗа,Ь и 34. В киcJютe 33а, 
получешюй при 20 °С, изомер А с 1/ис-расположением протона Н-7а и эпоксидного 
мостика преобладает. Диастереоселективность образовашм аддуктов ЗЗЬ и 34 при 
20 °С невысока, а повышение температуры процесса повышает выход аддуктов, но 
уменьшает селективность. Мажорные изомеры ЗЗАа и 34В выделены в 
индивидуальном виде после дробной кристаллизации га смеси /-РгОН-ДМФА или 
хроматографирования. 

'ОгН Меот' ОгМе Нг, гарагс 
СНгС1г 

Схема 12 

ЮгМе 

V 
35Д (80%) 36А (95%) 

После этерификации метанолом смеси изомерных кислот 33а 
преобладающий изомер эфира 35А был выделен в ивдгаидуальном виде 
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кристаллизацией (схема 12). Его гидрирование в проточном реакторе на 10% Р11/С 
протекало селективно по кратной связи оксабициклогептенового фрагмента с 
образованием производного 36А. 

3. Эпокснпзоиидолы, конденсированные с 
пирролобеизхипок-салиновым фрагментом 

4-Фурилпирроло[1,2-а]хиноксалипы 37а-е были сшггезированы по описанной 
методике из Л^-(о-а.\н1нофенил)пиррола, 5-замещенных фурфуролов в присутствии 
А1С1з и бензотриазола (ВТЛ), и без выделения сразу же вводились в реакцию с 
малеиновым ангидридом. Выбор такого подхода был обусловлен высокой 
склошюстью хиноксалинового кольца к ароматизации за счёт окисления по связи 
С4-К5. 

Схема 13 

а Ь с й е 

К Н М е Вг К О ; г - К О г С Л 

В ы х о д 38, % 78 80 77 (А+В) 19 40 

При пагрева1ши в бензоле реакция протекала диастереоселективно с 
образованием кислот 38а-е, имеющих /кра//с-расположение протона 11-14Ь н 
эпоксидного мостика. Электроноакцепторпая питрогруппа в исход1юм ЗТв и 
стерически объёмная ш1трофенильная в пирролохиноксалине 37е значительно 
снижают выход целевых аддуктов 38(1 и 38е. 

Только бромзамещенная ю1слота 38с образуется в ввде смеси двух 
диастереоизомеров, в которой преобладает трапс-тоиср 38сА, соотношение 
38сА/38сВ ~ 64/36. Полученные кислоты 38а-е представляют собой 
труднорастворимые даже в ДМСО порошки. Поэтому с целью повышения их 
растворимости кислоты 38а,Ь были превращены в метиловые эфиры 39а,Ь (схема 
14). 

Схема 14 
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Пространственное строе1ше одного из продуктов этерификации было 
однозначно установлегю с помощью РСА^ (рисунок 1). Метровый эфир 39а затем 
был хемоселективно восстановлен водородом на 10% Рс1/С до 
эпоксиизоиндолохиноксалина 40. 

Рисунок 1. Молекулярная структура метилового эфира (10аКЗ.И5П.121<5.14а511,14ЬПЗ)-10-
оксо-10,1 Оа, 11,12-тетрагидро-14ЬН-12,14а-эпоксиизоиндоло[2,1-а]пирраю[2, ¡-финоксачин-! 1-
кардоновой кислоты 39а. 

Пирролохиноксалип 41 с фурилвипильпым заместителем был синтезирован из 
пирролоанилипа и фургаакролеина аналогично соединениям 37 и без вьщелешм 
был введён в реакцшо с малеиновым ангидридом в кипящем бензоле. Реакция 
протекала легко через образование Л^-ацильного прошводного, 
внутримолекулярная реакция Дильса-Альдера в котором приводила к системе 
Фуро[3',2':5,б]изоиндо[2,1-а]пирроло[2,1-с]хиноксалина 42 с выходом 70% (схема 
15). 

Схема 15 

42(70%) НОгС 
О 

«(3054) МвОгС 

Кислотно-катализируемая этсрификация кислоты 42 метшюлом протекала 
трудно. Соответствующий метиловый эфир 43 был получен с выходом 30%, его 
строение было подтверждено методом РСА. 

' Автор выражает благодарность д.х.1ц Хрусталеву В. 11 за съёмку и интерпретацию данных РСА образцов 
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МсО̂С 
Рисунок 7. Молекулярная стр)>ктура метшоеого эфира (10а8Н,Ч5Н,15аК8.15ЬН5}-10-оксо-

¡0.10а, 11,15,15а, 15Ь-гексагидрофуро[3 '.2':5.6]нзоиндоло[2,1-а][2,1-с]хииоксални-11-карбоновой 
кислоты 43. 

4. Эпоксншопндолы, копденснропанные с 
пнрролобензодназепнновым фрагментом. 

4-Ф>'рилпирролобензодиазенины 45 пол)'че1п,1 по реакции Бшллера-
Наниральского действием Р0С1з в ацетонитргае из соответствующих амидов 
44а,Ь, синтезирован1[Ых из хлораштщридов пнрослизевых кислот и 2-
пирролилбензиламшш. Последний получен по литературной методике в две стадии 
из нитрила атраниловой кислоты и 2,5-диметокситетрагидрофурана. 

Схема 16 

« а (98%) 
44Ь (98%) 

Полученный таким образом фурилзамещенный пирролобензодиазепин 45а 
был восстановлен пианоборгидридом натрия в кислой среде до соответствующего 
дщ-идропроизводного 4ба. Его не выделяли в виду высокой склонности к 
окислению по связи С4-К, а вводили в реакщпо с малеиновым или цитракотювым 
аЕ1гидридами. Первоначальное ацилирование сопровождается последующим экзо-
[4+2]-циклоприсоединенисм в результате чего образуются эпоксиизоиндоло[1,2-
с]пирроло[1,2-а][1,4]бензодиазепин-12-карбоновые кислоты 47а-с в виде 
единственного изомера и с хорошим выходом (схема 17). Положение метильной 
группы в адд>'кте 47с прттсано по аналогии с наштан! предьвдущими работами^. 

' Vladimij: P. Zaylsev, F'edor I. Zubkov. Flavien A. A. Toze, Daria K. Orlova (Lisovaya), Maria N. Eliseeva, Dniitry 
G. Grudinin, Eugenia V. Nikitina, and Alexey V. Varlamov. "5-Aniino- and 5-Ainino-Substiftlfed 
EpoxyisoLndoIo[2,l.a]tetTahydroquinoIinES and lO-Carboxylic Acids: Their Synthesis and Reactivity". Journal of 
Heterocyclic Chemislry, 2013, }U (I). 18-38. 
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Схема 17 

ОСКг 

с) К ' - Н , R=.Me 

-МН 
« а 

О 
МНг-На-

ВТА. 
Меон . го -С, | ч 

Пространственное строение метилового эфира 48 было однозначно 
установлено методом РСА (рисунок 3). 

Схема 18 

о СОгМе 
(79%) 

Учитывая невысокий выход целевых продуктов 47 после всех стадий, мы 
попытались упрост1Ггь синтез пирролобензодназепинкарбоновых кислот 47. Исходя 
из гидрохлорида 2-пирролобепзиламина и фурфуролов, в присутствии 
бензотриазола, в одну стадию были получены бензодиазегопш 4ба,Ь (схема 17). 
Затем эти соединения без выделения вводились в реакцию с малеиновым 
ангидридом. Выход конечных кислот 47а,Ь в этой схеме составил 40% в пересчёте 
на исходшлй бензиламип, что на ~ 10-20 % выше, чем в четырёхстадийном 
процессе. 

Рисунок 3. Мачекуяярыая структура .метилового эфира (! laRS,¡2SR.¡ЗRS,15aSR,l5ЬSR)-l!-
оксо-11,11а,12,13-тетрагидро-9Н,15ЬН-13,15а-эпоксиизоиндо.чо[1,2-с]пирроло[1,2-
а][1,4]бензодиазепин-12-карбоновой кислоты 48. 

В обобщеш1е полученных дашдгх, можно сказать, что 
диастереоселективность ГМВАР реакции сильно и труднопредсказуемо зависит от 
природы диена, содержащего гетероциклический фурфуриламинный фрагмент. 
Очевидно, это связано как с положением тауто.мерного равновесия в исходных, так 
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и с конформациопными особенностями исследован1п.1х а-фурилазагетероциклов. 
Кроме этого в случае взаимодействия 2-фурилзамещёпцых азагетероцшстов с 
малеиновым ангидридом, влия!Н1е на стереоселективность образующихся 
продуктов оказывает не только природа второго гетероатома в Щ1кле, но и 
температура, при которой проводится реакщ1я циклоприсоединения. О влиянии 
природы дненофила па диаетереоселсктивность реакции говорить ещё более 
сложно, так нами в качестве модельных были испытаны только малеиновый 
ангидрид и акрилоилхлорид. При этом выходы целевых аддуктов в случае 
использования последнего оказались невысоки. 

Выводы 

1. Установлено, что циклические таутомерные формы продуктов 
конденсации фурфуролов с 1,2- и 1,3-азабинуклеофила.ми способны вступать в 
реакцию последовательного ацилирования / впутримолекуляр1юго [4+2]-
циклоприсоединения под действием ангидридов а,Р-непределып,1х кислот (1MDAF 
реакция) с образованием апнелированных За,6-эпоксиизои1щолов. 

2. Предложена новая диаетереоселективная стратегия синтеза За,б-
эпоксиизоивдолов, конденсированных с оксазиповым, тиазиновым, тиазольным, 
пиримидиновым, ниразшювым и диазениновым фрагме1ггами. 

3. Разработаны эффективные методы синтеза 4-фурилзамещённых 
пирролохиноксалипов и пирролобензодиазепинов, что позволило на основе ШГОЛР 
подхода получить системы эпоксиизоиндоло[2,1-а]пирроло[2,1-с]хиноксалина и -
[1,2-а][ 1,4]бензо диазепина. 

4. Показа1ю, что реакщ1я между насыщенными а-
винилфурилзамещёнными гетероциклами и ангидридами а,р-не предельных кислот 
не останавливается на стадии ацилирования, а сопровождается дальнейшей 
внутримолекулярной реакцией Дильса-Альдера, в которой в качестве диена 
участвует випилфурильный фрагмеот. 
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Лисовая Дарья Николаевна (Россия) 

Эпоксиизонпдолы, конденсированные с гидрированным гетёроазиновым 

и гетероазольным фрагментами 

В работе изучено взаимодействие а-фурилазагетероциютов с ангидридами 

а,р-непределышх кислот. Показано, что реакция сопровождается спонтанным, 

внутримолекулярным [4+2]-циклоприсоедипе1гоем Л'-алкенильпого фрагмента к 

фурановому, которое приводит к образоватпо полигетероциклов, состоящих из 

эпоксиизоиндолыюго фрагмента, конденсированного с оксазиповым, тиазшювым, 

тиазольным, пиримидиновым, пиразиновым и диазениновым фрагметами. 

Установлено, что 1,3-аминоспирты в аналогичных условиях не превращались в 

целевые 7,9а-эпокси[1,3]оксазоло[2,3-а]изоиндолы. Разработан препаративный 

метод получения эпоксиизоиндояо[2,1-а]пирроло[2,1-с]хипоксалин-11- и 

эпоксиизоиндоло[1,2-с]пирроло[1,2-а][1,4]бензодиазепип-12-карбоновых кислот. 

Lisovaya Daria Nikolaevna (Russia) 

Epoxyisoindoles fused with hydrogenated heteroazines and heteroazoles 

moieties 

Interactions of a-furyl azalteterocycles with anhydrides of a,p-unsaturated acids 

were studied. It was established, that reaction undergoes spontaneous intramolecular 

[4+2]-cycloaddition ofA'-alkenyl fragment with furan ring, resulting heterocycles formed 

epoxyisoindol fragment, fused with oxazinc, thiazine, thiazole, pyrimidine, pyrazine and 

diazepine moieties. Established that 1,3-aminoalcohols didn't transform into target 7,9a-

epoxy[l,3]oxazolo[2,3-a]isoindoles in the same conditions. Synthesis of 

epoxyisoindolo[2,l-o]pyrrolo[2,l-c]quinoxaline-n- and epoxyisoindolo[l,2-

c]pyrrolo[l,2-a][l,4]benzodiazepine-12-carbonic acids was developed. 
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