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I. ВВЕДЕНИЕ

Реакция изатина и его производных с ароматическими и гетероцик-
лическими о-диаминами, открытая в 1886 г. Гинзбергом ', является важ-
ным методом синтеза конденсированных тетероароматических систем,
в частности аналогов пурина, а также гетерополимеров. Продукты ре-
акции изатинов с ароматическими и гетероциклическими о-диаминами
представляют значительный интерес как биологически активные (анти-
метаболиты 2, бактерицидные 3~6, 'противогрибковые 7, противосудорож-
ные и др.) вещества 2~15, катализаторы в цветной фотографии 16, краси-
тели для шерсти " и полидентатные лиганды, способные образовывать
металлохелаты, стабилизированные внутримолекулярными водородны-
ми связями 18~21, представляющие интерес в качестве избирательных
экстр агентов 22.

Долгие годы считалось, что конденсация изатинов с о-диаминами
всегда 'приводит к производным индоло[2,3-6]хиноксалина, однако но-
вейшие данные 1 5 · 2 0 · 2 1 · 2 3 свидетельствуют о том, что эта реакция проте-
кает не однозначно и, в зависимости от условий ее проведения и строе-
ния исходных соединений, образуются <не только производные индо-
ло[2,3-Ь]хиноксалина, но и £тш/?о-соещинения.

В связи с тем, что в последние ;годы реакция конденсации изатинов
с о-диаминами привлекает все большее внимание исследователей, пред-
ставляется целесообразным, с учетом последних данных, обобщить опыт
исследований этой реакции и уделить необходимое внимание спектраль-
ным методам идентификации образующихся соединений.

II. РЕАКЦИЯ ИЗАТИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ
С АРОМАТИЧЕСКИМИ о-ДИАМИНАМИ

Одним из первых реакцию изатина (I) и его производных с арома-
тическими о-диаминами (II) исследовали Шунк и Мархлевский 24~28, в
связи с изучением свойств изатина. В результате этих работ был полу-
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>чен индоло[2,3-Ь]хиноюсалин (III) и некоторые его производные.
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гидрированные изатины 3 9 · 4 0 и изатинкарбоновые кислоты 8, а
стороны — о-фенилендиамин 6·8·1 2·2 4"2 6·2 8·3 0·3 1·3 6· 38~42, о-аминоалкилани-
лины и их соли 27·28·34·37· 43~47, моно- и диал'кил(ал'кок)си)-1·17·21·26·28·33,
моно- и дигалоген-17, галогеналжил-29, галогеннитро-37, нитро-о-фенилен-
диамины31·37, о-диаминобензойные кислоты28 и о-нафтилендиамины23.
Реакцию проводят обычно в водной или безводной уксусной кисло-
те 2 3 " 2 5 · 3 3 и этаноле1 5·2 3·4 8, реже в водном этаноле3 8·4 8, бензоле 3 2 · 3 3,
полифосфорной 'кислоте49·50 или без растворителя '.

При конденсации 1-ацетилизатина (IV) с о-фенилендиамином Шунк
и Мархлевский38 получили ацетилпидразон (V), который гидролизом
был превращен в 1гидра1зон (VI), а последний щиклизован в 6Н-индо-
ло[2,3-Ь] хинокоалин (III). Аналогичные гидразоны были получены при
взаимодействии 1-ацетилизатина и с другими ароматическими о-диами-
нами 36.
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При взаимодействии несимметричных о-диаминов (VII) с изати-
ном (I) и его производными имеется возможность образования струк-
турных изомеров (VIII), (IX); однако, как правило, один из изомеров
является преобладающим продуктом 17, и лишь при взаимодействии
изатина с 4-этакси-о-фенилендиамином28 и 5-бром-7-нитро»затина с
4-метокси-о-фенилендиамином 17 были получены оба изомера примерно
в равных количествах.
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Следует отметить, что строение всех индоло [2,3-6] хшоксали-нов,
полученных в результате реакции изатинов с несимметричными о-ди-
аминами, не доказано.

Использование в качестве реагентов в этой реакции с одной стороны
оксо-5,5'-биизатила 49> 50 и б.б'-биизатила м , а с другой стороны — оксо-
5ыс(3,4-диаминобензола) 50, 4,4/-метилен-б«с(о-фенилендиамина)4!! и;
З.З-диаминобензидина позволило получить гетерополимеры (X), (XI).
Конденсацию проводили в полифосфорной кислоте.
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До 1958 г. считалось, что единственными продуктами реакции изати-
нов с о-диаминами являются производные индоло [2,3-6]хиноксалина..
Однако Хензеке и Лемке 4 8 установили, что конденсация 1,2-нафтилен-
диамина (XII) с изатином (I) протекает с выделением одной молекулы
воды. Для продукта этой реакции авторы предложили48 с/шро-струк-
туру (XIII), по аналогии с соединением (XIV), полученным ранее Зах-
сом 52 из 1,8-нафтилендиамина и изатина.

/ \ ΝΗ2

(XII) (хш) (XIV)
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Позже Ποπιπ 15~23 шок аз ал, что в зависимости от реагентов и условий
проведения реакции (растворитель) могут образовываться либо линей-
ные продукты, либо спиро-соединени'я, либо те и другие одновременно.
Так, например, при взаимодействии 1-адетилизатина (XV) с офенилен-
диамином (II) в этаноле образуется 1'-метилспиро[бенз'ИМидазолин-2,3'-
индолин]-2'-он (XVI), а в разбавленной уксусной кислоте — 6-метилин-
доло[2,3-Ь]хиноксалин (XVII).
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(XV)

I
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Аналогично протекает реакция Ьметиливатина с 2,3-диаминонафта-
лином. В противоположность реакции 1-метилизатина с 2,3-диаминонаф-
талином, последний при взаимодействии >с 1-ацетилизатином в этаноле
образует смесь cnupo-соединения (XVIII) и 8,9-бенз-6-ацетилиндоло
[2,3-Ь]хиноксалина (XIX), а при взаимодействии Э.Ю-диаминофенантре-
на с 1-ацетилизати|ном, Б противоположность реакции последнего с
о-фенилендиамином, в уксусной кислоте образуется только спиро-со-
единение.
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(XVIII)
Исследование реакции 3,6- и 4,5-ди-н-бутокси-о-фенилендиамина с

изатином показало2 1 '3 3, что наряду с производными индоло[2,3-Ь]хи-
ноксалина (XX) и спиро[бензими|дазоли|н-2,3'-|индоли|н]-2/-она (XXI),
образуются производные спиро[2Н-бензимидазоло-2,3'-индолин]-2'-она
(XXII). При взаимодействии 3,6-ди-н-бутокси-о-фенилендиамина с иза-
тином (I) в 50%-ной уксусной кислоте образуется смесь, состоящая из
индоло [2,3-Ь]хиноксалина ((XX), R = H-BUO), И спиро-соединений
((XXI), (XXII), R = H - B U O , R'=Y[), а в бензоле, в присутствии уксус-
ной кислоты, образуется только сяиро-соединение ((XXI), R = H-BUO,
R ' = H ) . Смесь продуктов, образующаяся в результате этой реакции,
легко разделяется благодаря различной растворимости этих соединений
в водно-спиртовых pacTBOpiax щелочей и бензоле. С/шро-соединение
((XXI) R = H-BUO) окисляется в cnupo-соединение ((XXII), R = H-BUO,

R ' = H ) окисью серебра (I) и ацилируется 80%-ной уксусной кислотой
до ацетильного производного ((XXIII), R = H - B U O , R ' = H ) .
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В отличие от З.б-ди-н-бутокси-о-фенилендиамина, при взаимодейст-
вии 4,5-|ди-н-буто|кои-о-фениленд1иамина с изатином (I) в 50%-ной
уксусной кислоте образуется только индоло [2,3-Ь]хиноксалин ((XX),
R = H, R ' = H - B U O ) и с/ш/70-соединение ((XXII), R = H , R ' ^ H - B U O ) , a
при взаимодействии этих соединений в бензоле, в присутствии уксусной
кислоты, образуется только индоло [2,3-й] хинокоалин ((XX), R = H,
R ' = H - B U O ) .

III. РЕАКЦИЯ ИЗАТИНОВ
С ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИМИ о-ДИАМИНАМИ

В качестве гетероциклических о-диами-нов в ©той реакции использо-
вались 1,2-д1иамино-4-фенил-5-н-проп'илимидазол 32, 2,3- и 3,4-диаминотш-
ридия гъ, 4,5-ΛΗ3ιΜΗΗ0ΏΗρΗιΜΗΛΗΗ 1 5 · 2 3 и его производные 2 3 · 3 3 и 4,5-диами-
нобензтиазол 53, в результате чего была получена целая серия гетеро-
циклических систем.

При взаимодействии изатинов с гетероциклическими о-диаминами, в
отличие от реакции с (ароматическими о-диаминами, получены только
аналоги индоло[2,3-6] хиноксалина (XXIV) и с/ш/?о[бензимидазолин-
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2,3'-индолин]-2'-она (XXV).

(XXIV)

Гетероцикл

(xxv)

Строение исходных соединений и условия проведения реакции силь-
но влияют на направление последней. Так при взаимодействии 1,2-ди-
амино^-фенил-б-н-пропилимидазола 32, 4,5-диаминобензтиазола 53 и не-
которых производных 4,5-диаминопиримидина 33 с изатином получены
только линейные продукты (XXIV). При взаимодействии 4,5-диамино-
1,3-диметилурацила 23 с изатином в уксусной кислоте получен спиро-
продукт (XXV), а при взаимодействии с 1-ацетилизатином— линейный
продукт (XXIV).

3,4-Диаминопиридин при взаимодействии с изатином в этаноле дает
линейный продукт (XXIV), а 2,3-диамино1пиридин и 4,5-диаминопирими-
дин 'в тех же условиях дали слиро-соединение (XXV) 15: 2,3- и 3,4-диами-
нопиридин и 4,5-диамино пиримидин с 1-ацетилизатином образуют так-
же спыро-соединение (XXV) 15.

IV. МЕХАНИЗМ РЕАКЦИИ ИЗАТИНОВ С о-ДИАМИНАМИ

На основании рассмотренных работ можно предложить следующий
механизм взаимодействия о-диаминов с изатинами. Первой стадией этой
реакции является образование оксисоединения (XXVI), которое, теряя
молекулу воды, превращается либо в с/шро['бензимидазолин-2,3'-индо-
лин]-2'-он (XXVII), либо в основание Шиффа (XXVIII).

α:

Следует отметить, что образование основания Шиффа (XXVIII) наблю-
дали Шунк и Мархлевский36'38 при взаимодействии 1-ацетилизатина с
ароматическими о-диаминами.

Основание Шиффа (XXVIII) циклизуется в окси-соединение (XXIX),
которое, выделяя молекулу воды, превращается в индоло[2,3-Ь]хино»са-
лин (XXX).

4 Успехи химии, № 2
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Образование с/шро [2-Н->бензимидазоло-2,3'-индолин]-2'-она (XXXII)
можно представить, как окисление в ходе реакции оксисоединения
(XXVI) до соединения (XXXI), которое циклизуегся с выделением мо-
лекулы воды до сиыро-соед'инения (XXXII). Такой механизм образова-
ния сяиро-соединения (XXXII) можно представить исходя из того, что
последнее не образуется в ходе реакции из спиро-соединения (XXII) 33.

V. МЕТОДЫ ИДЕНТИФИКАЦИИ ПРОДУКТОВ РЕАКЦИИ

В связи с тем, что реакция изатинов с о-диаминами протекает неод-
нозначно и, в зависимости от условий ее проведения и исходных соеди-
нений, могут образовываться не только изомерные иидоло{2,3-6]хино-
ксалины (VIII), (IX), но и с/шро-соединения (XXI), (XXII), встает
вопрос о идентификации продуктов этой реакции.

УФ-спектры. УФ-спектры производных индоло [2,3-6] хиноксалина
изучали ряд исследователей33·35·42·54"56, однако систематические иссле-
дования были проведены только Беджером и Нельсоном5е, которые
изучили УФ-спектры бН-индоло [2,3-6] хиноксалина и его N-метильных
производных в нейтральной, кислой и щелочной средах.

Индоло [2,3-6] хиноксалин теоретически может существовать в виде
трех таутомерных форм (XXXIII) — (XXXV). Сравнивая его УФ-спект-
ры со спектрами N-мет'ильных производных, авторы показали5 6, что
индоло [2,3-6] хиноксалин преимущественно находится в бН-форме
((XXXIII) R-H), так как его УФ-спектр очень похож на спектр 6-мети-
Л1шадоло[2,3-6]хиноксалина и сильно отличается от спектра 5-метилин-
доло [2,3-6] хиноксалина в области 400—520 нм.

R

(XXXIII) (XXXIV) (XXXV)

Спектр индоло [2,3-6]хиноксалина в растворе едкого натра подобен
спектру 5-метилиндоло [2,3-6]хиноксалина. следовательно в анионе ин-
доло [2,3-6] хиноксалина значительная часть отрицательного заряда ло-
кализована на азоте в положении 5.

Исследование спектров четвертичных солей, полученных иротониро-
ванием и метилированием иядоло1 [2,3-6] хиноксалина, показало, что
6-метилиндоло [2,3-6] хиноксалин метилируется и протонируется в поло-
жение 5 с образованием соли (XXXVI), R = R ' = C H 3 ; R = C H 3 , R ' = H .
Протонирование бН-индоло [2,3-6] хиноксалина также идет в положе-
ние 5, однако для такой соли 'возможна таутомерия, и в растворе ве-
роятно присутствуют обе формы (XXXVI), (XXXVII), R = R ' = H .

R'

/=
V

I R
R'

(XXXVI)

I -N\/\N/ N

1
R

(XXXVII)

\.

~ \

ν

x-
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Метилирование бН-индоло [2,3-Ь] хинокеалина метил-п-толуолсульфо-
натом и йодистым метилом, как и его протонирование п-толуолсульфо-
кислотой и HI приводит « 5-метил-11Н-индоло[2,3-Ь]хиноксалиний-
иодиду или я-толуолсульфонату (XXV) R = C H 3 , R ' = H , Х =
= CH3C6H4SO3~, I~. Следует отметить, что метилирование бН-индоло·
•[2,3-Ь]хиноксалина йодистым метилом или диметилсульфатом в при-

сутствии щелочи, как и метилирование диазометаном, всегда дает смесь
5- и 6-метилиндоло[2,3-Ь]хинокоалинов. Образования при этом 11-ме-
тилиндоло [2,3-Ь]хино'ксалина никогда не наблюдалось 56.

5-Метилиндоло[2,3-Ь]хиноксалин метилируется в положение 11 с
образованием 5,11-диметилиндоло<[2,3-Ь]хиноксалиний-я-толуолсульфо-
ната (XXXVII), R = R ' = C H 3 , X=CH 3C 6H 4SO 3-. УФ-опектр последнего
подобен УФ-спектру протонированного 5-метилиндоло[2,3-Ь]хиноксали-
на, поэтому протонирование последнего также идет, по-видимому, в по-
ложение 11 ((XXXVI), R = C H 3 , R ' = H , X = CHaC,H4SOr).

Таким образом, УФ-спектры могут быть с успехом использованы для
идентификации N-ал килиндоло [2,3-Ь] хиноксалинов.

ИК-спектры. Из-за слабой растворимости в соответствующих раство-
рителях большинства известных индоло[2,3-Ь]хиноксалинов и спи-
ро[2Н-бензимидазоло-2,3/-индолин]-2'-онов, их ИК-спектры изучены не
были.

Представляют интерес данные ПК-спектров, полученные в рабо-
тах 2 1 · 3 3, так как они позволяют обсудить строение некоторых индо-
ло[2,3-Ь]хиноксалинов и показывают возможность использования ИК-
спектроскопии для идентификации продуктов реакции изатинов с о-ди-
аминами.

ИК-спектры разбавленных растворов индоло[2,3-Ь]хиноксалинов
(XX) в хлороформе имеют полосы поглощения, характерные для валент-

ных колебаний неассоциированной связи N—Н, 3425 см~х и 3432С7И-1.
Это свидетельствует о том, что (XX) находятся IB бН-форме, так как
в противном случае в ИК-спектре индоло[2,3-Ь]хино«салина ((XX),
R = H - B U O , R ' = H ) , по сравнению с индоло[2,3-Ь]хиноксалином ((XX);
R = H , R'-H-BUO), следовало бы ожидать сильное смещение vNH в длин-
новолновую область за счет образования внутримолекулярной водород-
ной связи (XXXVIII).

Η-Βικ

О

Ж.
^

V

Ο···Η
/

н-Bu
(χχχνπη

бН-Форму соединений (XX) подтверждают также их УФ-спектры 33,
которые не имеют полос поглощения в длинноволновой области
спектра.

ИК-спектры твердых образцов индоло[2,3-Ь]хиноксалинов (XX) в
области валентных колебаний связи Ν—Η сильно отличаются 21 друг от
друга для разных заместителей. В то время как в спектре соединения
(XX) при R = H , R ' = M - B U O имеется широкая полоса поглощения в об-
ласти 3000—3300 см~\ с тонкой структурой, характерной для полиассо-
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циатов, в спектре соединения (XX) при R = H-BUO, R '=H, В ЭТОЙ обла-
сти имеется одна уширенная полоса при 3230 см~1, которая соответству-
ет, по-видимому, димеру. Следует отметить, что для димера соединения
(XX) при R = w-BuO, R' = H возможна реализация двух трехцентровых
водородных связей (XXXIX).

О

(XXXIX) * " B u

В связи с тем, что случаи образования «чисто» трехцентровой водо-
родной связи весьма редки, представляло бы несомненный интерес про-
вести рентгеноструктурные исследования этого соединения.

ИК-спектр с/ш/?о-соединения (XXI), R = H-BUO, R' = H, имеет поло-
су поглощения при 1668 см~1 (Амид-1) и две полосы в области валент-
ных колебаний связи N—Н. По их интенсивностям сделано отнесение33:
полоса при 3454 см~* ( е = 147)—полоса валентных колебаний связи
N—Η индолинового цикла, а при 3370 см~1 (е=428) —полоса валент-
ных колебаний связей N—Η бензимидазолинового цикла. При ацили-
ровании этого соединения полоса при 3454 см~1 исчезает, а полоса при
3370 cM~i остается без изменения. Это указывает на ацилирование спи-
росоединения (XXI), R = H-BUO, R ' = H , ПО группе NH индолинового
цикла с образованием соединения (XXIII), R = H - B U O , R ' = H .

ИК-спектры сяыро-соединений (XXII) 33 содержат полосы валентных
колебаний связи N—Η индолинового цикла ири 3390 см~\ а полосы
(Амид-1) —при 1732 и 1721 слгК

Масс-спектрометрия. Наиболее подробно масс-спектры производных
индоло [2,3-й] хино'ксалииа и с«нро[2Н-бензимидазоло-2,3/-индолин]-2/-
она исследованы в работах 2 1 · 3 3 · 5 7 , в которых они успешно использованы
для идентификации продуктов реакции изатинов с ароматическими и
гетероциклическими о-диаминами.

Масс-спектры продуктов реакции изатинов с о-диаминами содержат
интенсивные пики молекулярных ионов. Основные направления распа-
да производных индоло [2,3-6] хино'ксалина, слн/7о[2Н-бензимидазоло-
2,3/-индолин]-2/-она и c«wpo[бензимидазолин-2,3/-индолин]-2'-она при
диссоциативной ионизации рассмотрены подробно в работах 2 1 · 3 3 · 5 7 .

В заключение следует подчеркнуть, что реакция изатинов с арома-
тическими и гетероциклическими о-диаминами протекает не однозначно,
в результате чего она может привести к производным индоло[2,3-6]хи-
ноксалина, стыро-соединениям или тем и другим соединениям одновре-
менно. Изучение УФ-, ИК- и масс-спектров производных индоло[2,3-Ь]
хиноксалина, его аналогов и спн/70[2Н-бензимидазоло-2,3'-индолин]-2/-
она показало, что эти методы в ряде случаев могут успешно использо-
ваться для идентификации соединений, образующихся в результате ре-
акции конденсации изатинов с о-диаминами.

Следует отметить, что к ряду работ, выполненных без учета послед-
них данных и доказательства строения полученных соединений, следу-
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ет относиться критически, так .как продуктам реакции изатинов с о-ди-
аминами без доказательства их индивидуальности и строения по уста-
новившейся традиции 'присваивалась структура производных индо-
ло [2,3-Ь] хиноксалина.

Систематически эта реакция не исследовалась, анализ же рассмот-
ренных в данном обзоре работ не позволяет выявить закономерностей
образования производных индоло[2,3-Ь] хиноксалина и спиро-соедине-
ний в зависимости от условий проведения этой реакции и строения ис-
ходных реагентов, поэтому исследование последней представляет не-
сомнениый интерес как в практическом, так и в теоретическом аспекте.
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