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ПРЕДИСЛОВИЕ

В течение многих десятилетий неизменно актуальными остаются ис­
следования по целенаправленному поиску новых органических соедине­
ний, обладающих потенциальным физиологическим действием, с после­
дующим использованием их как лекарственных препаратов. Этот поиск 
основывается либо на синтезе аналогов природных биологически актив­
ных соединений, либо аналогов уже известных синтетических лекар­
ственных препаратов. При этом учитывают то, что существует прямая за­
висимость между физиологическим действием и элементным составом, 
строением биологически активного соединения. В настоящее время из­
вестно множество природных и синтетических лекарственных препаратов, 
содержащих в своих молекулах индольный и хинолиновый фрагменты. 
Поэтому со всей очевидностью вытекает перспектива поиска физиологи­
чески активных соединений, сочетающих в молекуле два фармакофорных 
кольца: индольный и хинолиновый. Для достижения этой цели представ­
лялось развить новое направление, связанное с синтезом трициклических 
конденсированных азотистых гетеросистем — пирролохинолинов. Успех 
этих исследований подкреплялся тем, что известны природные аналоги 
пирролохинолинового ряда, такие как алкалоид стрихнинового ряда — Bo- 
мипирин, кофермент окислительно-восстановительных ферментов PQQ 
(Метоксатин) [1-5].

Химия пирролохинолина получила свое развитие в нашей стране в 
70-х годах прошлого столетия, причем примерно одновременно по двум 
независимым направлениям, отличающимся подходом к исходному со­
единению при их синтезе. По одному из этих направлений пирролохино- 
лины получают из гидразинов хинолинового ряда достраиванием пир­
рольного кольца к уже готовой хинолиновой или изохинолиновой системе 
с использованием классической реакции Фишера [6-11].

Возможность применения реакции Э. Фишера для получения ангу- 
лярных пирролохинолинов была реализована Дафтаном [12; 13]. В данной 
работе приведена схема синтеза: хинолин → нитрохинолин → аминохи­
нолин → соль хинолилдиазония → хинолилгидразин → хинолингидразон 
пировоноградной кислоты → пирролохинолин-2-карбоновая кислота:
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COOH

NaNO2, HCl
HN-NH2 

                     MeCOCOOH
HCl

SnCl2, HCl

Эта последовательность (в различных вариантах) в дальнейшем бы­
ла использована для синтеза большинства описанных в литературе пирро- 
ло[f и h-] хинолинов и пирроло[f и h-]изохинолинов [13-16]. Исследова­
телями по этому направлению было получено более сотни новых соеди­
нений пирролохинолинового ряда с широким спектром биологического 
действия.

По второму направлению, заявленному и закрепленному авторским 
свидетельством СССР под № 548608, в качестве исходных соединений 
при синтезе пирролохинолинов используют аминоиндолы и проводят 
наращивание к ним пиридинового кольца классическими методами Ком- 
ба-Байера, Конрада-Лимпаха, Гоулда-Джекобса, Кнорра и др., чему и по­
священа настоящая работа.

5

http://chemistry-chemists.com



1 Синтез производных хинолина с использованием методов 
Комба-Байера, Конрада-Лимпаха, Гоулда-Джекобса, 

Кнорра и других реакций

1.1 Реакция Комба-Байера

Среди классических способов построения хинолиновой системы 
важное место занимает метод Комба-Байера, который заключается в кон­
денсации 1,3-дикарбонильных соединений с ароматическими аминами 
при нагревании [6; 7, с. 91-92; 17]. В этой реакции промежуточно образу­
ются ариленаминокетоны или ариленаминоальдегиды, которые почти все­
гда выделяют в свободном виде, под действием кислот (обычно в присут­
ствии серной кислоты) с препаративными выходами циклизуют в хиноли­
ны.

R, X = H, Alk, Аг; R1=NO2; R2 = H, Alk, OAlk, Hal

В нашем обзоре [18] подробно проанализированы и обсуждены 
имеющиеся литературные данные по синтезу Комба-Байера. Выяснено, 
что первичная стадия реакции представляет собой обычную термическую 
конденсацию ароматического амина и карбонильной группы альдегида 
или кетона с образованием ариленаминокарбонильного соединения. В 
случае несимметрично построенной дикарбонильной компоненты направ­
ление реакции определяется реакционной способностью карбонильных 
групп. В случае кетоальдегидов конденсация протекает по альдегидной 
группе, а в случае производных бензоилацетона реализуется за счет аце­
тильной функции. Предложена возможная схема образования пиридино­
вого кольца в кислотных условиях, отвечающая всем признакам внутри­
молекулярного электрофильного замещения с участием протонированной 
карбонильной группы. Об этом свидетельствует тесная зависимость цик­
лообразования от природы заместителя в ароматическом кольце енамина. 
На направление циклизации также большое влияние оказывают простран­
ственные требования пери-заместителей в образующейся хинолиновой 
(особенно в ангулярной трициклической конденсированной) системе.

C целью развития экологически безопасных технологий, эффектив­
ного использования реагентов, растворителей и катализаторов, а также 
решения проблемы разделения реагентов и катализаторов для их повтор­
ного использования в последующих реакционных циклах, исследователи 
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предлагают заменять серную кислоту, используемую в качестве катализа­
тора для второй стадии реакции Комба, на хлорид кремния. Показано, что 
его использование способствует высокой селективности реакции и сопро­
вождается высокими выходами продуктов [19].

Метод Комба-Байера не дает возможности получения хинолинов, 
функционально замещенных в пиридиновом кольце, поэтому по сравне­
нию с другими традиционными способами синтеза хинолинов использует­
ся реже.

1.2 Реакции Конрада-Лимпаха, Кнорра и Гоулда-Джекобса

Для формирования функционально замещенной хинолиновой систе­
мы на основе арил- и гетариламинов в качестве ациклических «строитель­
ных блоков» широко используются различные β-кетоэфиры.

Ароматические амины в реакцях с β-кетоэфирами (например, с аце­
тоуксусным эфиром) при комнатной температуре (~ 20 0C) в присутствии 
водоотнимающего средства конденсируются по более реакционноспособ­
ной кетогруппе (кинетический контроль), образуя аминокротоновый эфир, 
который в кипящем даутерме или дифениле циклизуется в хинолон-4 
(синтез Конрада-Лимпаха), а в условиях реакции Вильсмайера в 2-метил- 
3-этоксикарбонилхинолин. При повышенной же температуре (110-140 °C) 
первоначальным продуктом реакции арил- или гетариламина с эфиром яв­
ляется термодинамически более выгодный амид ацетоуксусной кислоты, 
образующийся за счет реализаци реакции с участием этоксикарбонильной 
группы. Такой же амид образуется в реакции ароматических аминов с ди­
кетеном (обезвоженной ацетоуксусной кислотой). При термолизе арила- 
мида либо в высококипящем нейтральном растворителе, либо в серной 
кислоте происходит замыкание пиридинового цикла с образованием хи­
нолона-2 (реакция Кнорра) [6; 7, с. 164-165; 20; 21].
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о

Заключительной стадией в синтезах Конрада-Лимпаха и Кнорра яв­
ляется электрофильная атака карбонильной или алкоксикарбонильной 
групп по нуклеофильному атому углерода в орто- положении к амино­
группе с замыканием пиридинового фрагмента. Таким образом, новое ге­
тероциклическое кольцо образуется в этих случаях за счет трехуглеродно­
го фрагмента ацетоуксусного эфира (в условиях реакции Вильсмайера за 
счет двухуглеродного фрагмента эфира и углерода диметилформамида), 
аминогруппы и свободного орто-положения ароматического или гетеро­
циклического ядра. При этом естественно для несимметричных структур с 
двумя свободными орто-положениями возникает проблема направления 
циклообразования. Приведенные и обработанные в нашем обзоре различ­
ные варианты использования ацетоуксусного эфира в реакциях с 
арил(гетарил)аминами демонстрируют широкие возможности использова­
ния этого β-кетоэфира для синтеза самых разнообразных конденсирован­
ных гетероциклов [22].

В модификациях методов синтеза хинолинов по Конраду-Лимпаху и 
Кнорру используются как самые разнообразные амины, так и β-кетоэфиры. 
Так, из щавелевоуксусного эфира, применяемого в качестве β- 
кетоэфирного компонента в синтезе Конрада-Лимпаха, легко образуются 
енамины, которые при термической циклизации (кипящий дифенил или 
даутерм) превращаются в соответствующие 4-гидрокси-2-этоксикар- 
бонилхинолины, гидролиз и декарбоксилирование последних приводит к 
4-гидроксихинолинам [6; 7].
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Этот метод характеризуется высокими выходами, а условия зависят 
от характера заместителей в бензольном кольце. Многие из образующих­
ся кислот могут декарбоксилироваться в инертном растворителе при 
~250-270 °C, однако при наличии электроноакцепторных заместителей, 
подобных нитрогруппе, декарбоксилирование лучше осуществляется при 
нагревании солей серебряных кислот (с плохим выходом). Тщательный 
анализ поведения различных ароматических аминов в реакции с щавеле- 
воуксусным эфиром нами проведен в работе [23].

Взаимодействие ароматических аминов с эфирами этоксиметилен­
малоновой кислоты, приводящее к образованию замещенных 4- 
оксихинолинов, получило наименование реакции Гоулда-Джекобса [6; 7, 
с. 91-92; 24].

Синтез хинолинов по Гоулду-Джекобсу состоит из следующих ста­
дий:

1. Конденсация анилина с этиловым эфиром этоксиметиленмалоно­
вой кислоты, приводящая к образованию фениламинометиленмалоната.

EtOH

2. Циклизация эфира при нагревании в даутерме (смесь дифенила и 
дифенилоксида) в З-этоксикарбонил-4-гидроксихинолин:

EtOOC COOEt

3. Гидролиз эфира и последующее декарбоксилирование 4-гидрокси­
хинолил-3-карбоновой кислоты при нагревании приводит к образованию 
4-гидроксихинолина:

Из мета-замещенных анилинов по реакции Гоулда-Джекобса обра­
зуются главным образом 7-замещенные 4-гидроксихинолины. Примером 
может служить синтез 7-хлор-4-оксихинолина (выход 60 %) из л<-хлор- 
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анилина. Указанный выход значительно выше, чем выход, получаемый по 
реакции Конрада-Лимпаха, так как в последнем случае наряду с 7-хлор-4- 
оксихинолином образуется большое количество 5-хлор-4-оксихинолина.

2 Конденсация аминоиндолов с 1,3-диоксосоединениями

Ароматические амины, как изложено в главе 1, при взаимодействии 
с 1,3-дикарбонильными соединениями образуют 3-(ариламино)- 
винилкетоны, или альдегиды, а при реакции с β-кетоэфирами в зависимо­
сти от условий проведения реакции - β-ариламинокротонаты или ацети­
лацетоамиды. Последние также образуются при использовании в качестве 
дикарбонильной компоненты обезвоженной ацетоуксусной кислоты (ди­
кетена). Этоксиметиленмалоновый эфир с ароматическими аминами дает 
этоксикарбонилзамещенные β-арил-аминокротонаты. Енаминокарбониль- 
ная форма в виде Z-, Е-изомеров для рассматриваемых соединений наибо­
лее реальная, но не единственная. Они легко могут изомеризоваться в со­
ответствующие кетимины. Так, для продуктов конденсации о- 
фенилендиаминов, имеющих электроноакцепторную группу в ядре, с аце­
тоуксусным эфиром кетиминная форма оказалась даже предпочтительней. 
Решение вопроса о тонкой структуре такого рода веществ в растворе тре­
бует зачастую прецизионного изучения спектров ЯМР и масс- 
спектрального поведения в условиях электронной ионизации.

В ряду гетероароматических аминов проблема усложняется тем, что 
в случае соединений с электроноизбыточным ядром, например для 2- 
аминоиндолов, конденсация с 1,3-дикарбонильными соединениями вооб­
ще может проходить с первичной атакой не по аминогруппе, а по сосед­
нему атому углерода, т.е. гетероциклизация идет по другой схеме. Кроме 
того, общая реакционная способность аминов с конденсированным гете- 
роароматическим ядром не всегда однозначно зависит как от положения 
аминогруппы, так и от положения и характера второго заместителя. 
Например, для индола передача влияния заместителей через ароматиче­
скую систему не подчиняется простым закономерностям. Поэтому мы в 
качестве модельных соединений выбрали замещенные 2,3-диметил-, 2- 
метил-, 2-арилиндолы, не меняя характер замещения в пиррольном коль­
це.

При разработке новых методов синтеза пирролохинолинов нами по­
лучены ниже приведенные аминоиндолы и исследованы их синтетические 
возможности [25, с. 61-62; 26, с. 42-43; 27, с. 43-45; 28, с. 35-37; 29, с. 32- 
36; 30, с. 41-42].
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Me

5-амино-2,3-диметилиндол (1) 5-амино-1,2,3-триметилиндол (4)

Me5-амино-1,2-диметилиндол (5)

5-амино-1-метил-2-фенилиндол (6)

5-амино-2,3,6-триметилиндол (7)

5-амино-2,3,7-триметилиндол (11)

5-амино-1,2,3,6-тетраметилиндол (9)

5-амино-1,2,3,7-тетраметилиндол (12)

5-амино-1,6-диметил-2-фенилиндол (15)

И

http://chemistry-chemists.com



5-амино-7-метил-2-фенилиндол (14) Me
H2N MeN ∖ H6-амино-2,3-диметилиндол (17)Me

5-амино-1,7-диметил-2-фенилиндол (16)

H2N
Me MeN ∖ H6-амино-2,3,5-триметилиндол (19)Me
H2N

MeO MeN ∖ Hб-амино-2,3- диметил- 5-метоксииндол 
(20)

6- амино-1,2,3-триметил- 5- метоксииндол
(24)

H6-амино-2,5-диметилиндол (21)

H Me6-амино-5-метил-2-фенилиндол (22) 6-амино-1,5-диметил- 2- фенилиндол (26)

Me

6-амино-2,3,7-триметилиндол (27)

12
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7-амино-2,3-диметилиндол (31) 7-амино-1,2,3-триметилиндол (32)

Me4-амино-1-метил-2-фенилиндол (37)

2.1 3-(Индолиламино)винилкетоны

Наши исследования показали, что взаимодействие замещенных 4-, 
5-, 6- и 7-аминоиндолов 1-4, 7-14, 16-28, 30-32, 34^37 с 1,3-дикетонами 
протекает с первичным образованием енаминокетонов 38-100 (см. 
табл. 1). Установлено, что при использовании в качестве дикарбонильной
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компоненты бензоил ацетона реакция реализуется за счет ацетильной
группы дикетона как наиболее реакцинноспособной.

1-4, 7-14,16-28, 30-32, 34-37 38-100 Таблица 1
Исходный 
аминоин­

дол

Образую­
щийся ена- 
минокетон

R R1 R2 R3 R4 R5

Ссылка на ист. 
лит., в кот. при­

водятся спек­
тральные и / или 
физ.-хим. харак­
теристики ена- 

минокетонов
1 2 3 4 5 6 7 8 9

5-NH
1 38 Me Me H Me Me H 25, с. 69-94; 32
1 39 Ph Me H Me Me H 25, с. 69-94; 32
1 40 Ph Ph H Me Me H 25, с. 69-94; 32
2 41 Me Me H Me H H 25, с. 69-94; 32
2 42 Ph Ph H Me H H 25, с. 69-94; 32
3 43 Me Me H Ph H H 25, с. 69-94; 32
3 44 Ph Ph H Ph H H 25, с. 69-94; 32
4 45 Me Me Me Me Me H 25, с. 69-94; 32
4 46 Ph Ph Me Me Me H 25, с. 69-94; 32

5-NH, 6-R,
7 47 Me Me H Me Me Me 25, с. 69-94; 34
7 48 Ph Ph H Me Me Me 25, с. 69-94; 34
8 49 Me Me H Me Me OMe 26, с. 45; 34
8 50 Ph Ph H Me Me OMe 26, с. 45; 34
9 51 Me Me Me Me Me Me 27, с. 69; 35

10 52 Me Me Me Me Me OMe 27, с. 69; 35
5-NH, 7-R3

11 53 Me Me H Me Me Me 26, с. 45; 36
11 54 Ph Ph H Me Me Me 26, с. 45; 36
12 55 Me Me Me Me Me Me 28, с. 72; 37

5-NH, 6-R3
13 56 Me Me H Ph H Me 27, с. 87; 38

5-NH, 7-R,
14 57 Me Me н Ph H Me 30, с. 52; 39
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
14 58 Ph Ph H Ph H Me 30, C. 52; 39
16 59 Me Me Me Ph H Me 30, c. 52; 39
16 60 Ph Ph Me Ph H Me 30, c. 52; 39

6-NH
17 61 Me Me H Me Me H 25, c. 69-94; 31;32
17 62 Ph Me H Me Me H 25, c. 69-94; 32
17 63 Ph Ph H Me Me H 25, c. 69-94; 32
18 64 Me Me Me Me Me H 25, c. 69-94; 32
18 65 Ph Ph Me Me Me H 25, c. 69-94; 32

6-NH, 5-R3
19 66 Me Me H Me Me Me 26, c. 46; 40
19 67 Ph Ph H Me Me Me 26, c. 46; 40
20 68 Me Me Me Me Me Me 26, c. 46; 40
20 69 Ph Ph Me Me Me Me 26, c. 46; 40
21 70 Me Me H Me Me OMe 26, c. 46; 41
21 71 Ph Ph H Me Me OMe 26, c. 46; 41
22 72 Me Me Me Me Me OMe 26, c. 46; 41
23 73 Me Me H Me H Me 30, c. 43; 42
23 74 Ph Ph H Me H Me 30, c. 43; 42
24 75 Me Me Me Me H Me 30, c. 43; 42
24 76 Ph Ph Me Me H Me 30, c. 43; 42
25 77 Me Me H Ph H Me 30, c. 43; 42
25 78 Ph Ph H Ph H Me 30, c. 43; 42
26 79 Me Me Me Ph H Me 30, c. 43; 42
26 80 Ph Ph Me Ph H Me 30, c. 43; 42

6-NH, 7-R3
27 81 Me Me H Me Me Me 26, c. 45; 36
27 82 Ph Ph H Me Me Me 26, c. 45; 33
28 83 Me Me H Me Me OMe 26, c. 46; 43
28 84 Ph Ph H Me Me OMe 26, c. 46; 43
30 85 Me Me Me Me Me OMe 28, c. 59; 44
30 86 Ph Ph Me Me Me OMe 28, c. 59; 44

7-NH
31 87 Me Me H Me Me H 25, c. 69-94; 45
31 88 Ph Me H Me Me H 25, c. 69-94; 45
31 89 Ph Ph H Me Me H 25, c. 69-94; 45
32 90 Me Me Me Me Me H 25, c. 69-94; 45
32 91 Ph Me Me Me Me H 25, c. 69-94; 45
32 92 Ph Ph Me Me Me H 25, c. 69-94; 45

4-NH
34 93 Me Me H Me Me H 28, c. 82-84; 46
34 94 Ph Ph H Me Me H 28, c. 82-84; 46
35 95 Me Me Me Me Me H 28, c. 82-84; 46
35 96 Ph Ph Me Me Me H 28, c. 82-84; 46
36 97 Me Me H Ph H H 47
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
36 98 Ph Ph H Ph H H 47
37 99 Me Me Me Ph H H 47
37 100 Ph Ph Me Ph H H 47

Следует отметить, что метильная группа в бензольном кольце в ис­
ходном аминоиндоле не оказывает сколько-нибудь заметного влияния на 
реакционную способность амина в реакциях конденсации с дикетонами, в 
то время как метоксигруппа эту способность либо усиливает, либо ослаб­
ляет. Причем активация или дезактивация ее, то есть влияние метоксиг­
руппы на активность аминоиндолов 8, 10, 21, 22, 28, 30 в реакциях кон­
денсации с 1,3-дикетонами зависит от места и взаимного расположения 
групп OMe и NH2 в бензольном кольце индола. Реакционную способность 
аминов мы оценивали по временному интервалу, в течение которого за­
канчивалась реакция в одних и тех же условиях. Так, для полного образо­
вания енаминокетонов из 6-амино-2,3-диметил-7-метоксииндола требует­
ся меньший временной интервал, чем для незамещенных или алкилзаме- 
щенных аналогов (см. табл. 2), в то время как для окончания аналогичных 
реакций с 6-амино-2,3-диметил-5-метокси- и 5-амино-2,3-диметил-6- 
метоксииндолами, а также 4-аминоиндолов 34-37 необходимо 2-5 раза 
больше времени. Это, по-видимому, можно объяснить неодинаковым вли­
янием ОСНз в различных положениях бензольного кольца индола, а также 
расположением самой аминогруппы в молекуле на основность амина. 
Данный факт подтверждает рассуждение о том, что для индола передача 
влияния заместителей через ароматическую систему не подчиняется про­
стым закономерностям.

Нами также выявлено некоторое активирующее влияние на реакци­
онную способность 4-, 5-, 6- и 7-аминоиндолов при образовании енамино­
кетонов N-метильной группы в пиррольном кольце индола.

Для окончания реакций 1-метилзамещенных аминоиндолов с дике­
тонами, по сравнению с незамещенными, в одних и тех же условиях тре­
буются меньшие временные интервалы. Так, при кипячении соединения 
30 в избытке ацетилацетона в течение 1 ч образуется не только енамино- 
кетон 85, но и частично происходит его термическая циклизация с образо­
ванием соответствующего пирролохинолина 101. Более длительное нагре­
вание (3 ч) приводит исключительно к пирролохинолину 101 [28, с. 59; 
44]. Тот же аминоиндол 30 с дибензоилметаном при 180-185 °C в течение 
1,5 часов образует соответствующий пирролохинолин 102 C примесью 
лишь следовых количеств енаминокетона 86.

16

http://chemistry-chemists.com



85, 101 R=R1=Me; 86,102 R=R1=Ph

Не метилированный же аминоиндол 28 в этих же условиях, как с 
ацетилацетоном, так и с дибензоилметаном образует только продукты 
первичной конденсации - соответствующие енаминокетоны.

Условия и время образования енаминокетонов

Таблица 2
Исход­

ный ами­
ноиндол

Дикарбонильное 
соединение

Образую­
щийся ена- 
минокетон

Условия 
прове­
дения*

Время про­
текания, ч

Выход, 
%

1 2 3 4 5 6
1-4 ацетилацетон 38, 41, 43, 45 I 0,5-1,5 80-82

1 бензоилацетон 39 II 2 66
14 дибензоилметан 40, 42, 44, 46 II 2 59-71

7,11 ацетилацетон 47,53 I 0,5-1,5 79,46
7,11 дибензоилметан 48,54 II 1,5-2 70,39

8 ацетилацетон 49 I 8 52
8 дибензоилметан 50 II 8 26
9 ацетилацетон 51 I Использовали для дальнейшей реакции без идентификации

10 ацетилацетон 52 I 6 65
12 ацетилацетон 55 I 2 70
13 ацетилацетон 56 I 3 82
14 ацетилацетон 57 I не указ. 86
14 дибензоилметан 58 II 5 27
16 ацетилацетон 59 I не указ. 70
16 дибензоилметан 60 II не указ. 5
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1 2 3 4 5 6
17,18 ацетилацетон 61,64 I 0,5-1,5 85,69

17 бензоилацетон 62 II 2 74
17,18 дибензоилметан 63,65 II 2 75,64
19,20 ацетилацетон 66,68 I 1 88,76
19,20 дибензоилметан 67,69 II 1 43,47

21 ацетилацетон 70 I 4 33
21 дибензоилметан 71 II 4 32
22 ацетилацетон 72 I 2,5 81
23 ацетилацетон 73 I 7 58

23,24 дибензоилметан 74,76 II 3 34-37
24 ацетилацетон 75 I 3 50
25 ацетилацетон 77 I 6 84
25 дибензоилметан 78 II 2,5 18
26 ацетилацетон 79 I 3 30
26 дибензоилметан 80 II 5 5
27 ацетилацетон 81 I 1,5 73
27 дибензоилметан 82 II 1,5 38
28 ацетилацетон 83 I 1 69
28 дибензоилметан 84 II 1,5 38
30 ацетилацетон 85 I 1 73
30 дибензоилметан 86 II 1,5 3
31 ацетилацетон 87 I 1,5 55
31 бензоилацетон 88 III 1 65
31 дибензоилметан 89 II 2 60
32 ацетилацетон 90 I 2 52
32 бензоилацетон 91 III 2 61
32 дибензоилметан 92 II 3 51
34 ацетилацетон 93 I 2 53
34 дибензоилметан 94 II 2,5 45
35 ацетилацетон 95 I 2,5 39
35 дибензоилметан 96 II 7 41
36 ацетилацетон 97 I 2,5 89
36 дибензоилметан 98 II 5 21
37 ацетилацетон 99 I 3,5 78
37 дибензоилметан 100 II 7,5 28* I - нагревание при t кип. ацетилацетона; II - нагревание при t = 160-185 oC; III - кипячение в толуоле
Нами отмечено, что при использовании в реакциях конденсации с 

дикетонами 3-незамещенных аминоиндолов 2, 3, 13, 14, 16, 23-26, 36, 37 
можно было ожидать первичное взаимодействие по атому С3. Подобные 
превращения хорошо известны для индолов и 2-алкилиндолов. Однако 
тщательное хроматографическое изучение реакционных смесей показало 
индивидуальность полученных соединений, имеющих также енаминоке- 
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тонное строение. Зафиксирован лишь единственный случай, когда из ре­
акционной массы, полученной после нагревания смеси 5-амино-1,7- 
диметил-2-фенилиндола (16) и дибензоилметана, в отличие от неметели- 
рованного аналога 14, выделено (с небольшим выходом) соединение 60, 
которое, согласно спектральным данным, представляет собой иминое- 
нольную структуру с цис-S-цис-строением.

На примере 5-амино-2,3-диметилиндола (1) была показана принци­
пиальная возможность получения енаминокетонов при использовании ди­
ацеталя формилацетона.

Установлено, что при этом реакция протекает с участием диацеталь- 
ной, а не кетонной группы с образованием енаминокетона 103, аналогично 
бензоилацетону, где реализуется конденсация по ацетильной группе, в 
полном соответствии с различиями в реакционной способности альдегид­
ной, алкил- и фенилзамещенных карбонильных групп [25, с. 90].

2.2 Конденсация аминоиндолов с малоновым диальдегидом

Конденсация натриевой соли нитромалонового диальдегида с арома­
тическими аминами и дальнейшая циклизация полученных продуктов из­
вестна как синтез производных 3-нитрохинолина. Мы использовали в ана­
логичном процессе аминоиндолы 1, 2,17.
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104 5-NH2, R=R1=R2=R4=R5=H, R3=Me (86 %); 105 5-NH2, R=R1=R2=R5=H, R3=R4=Me (79 %);
106 6-NH2, R=R1=R2=R5=H, R3=R4=Me (80 %)

Полученные продукты конденсации (соединения 104-106), по- 
видимому, имеют енаминоальдегидное строение, хотя для них можно 
предположить существование нескольких таутомерных форм, но специ­
альных исследований проведено не было из-за очень низкой растворимо­
сти этих соединений. По причине деструктивного в условиях масс- 
спектрального анализа пиролиза, спектры нитроенаминоальдегидов оказа­
лись неинформативными [25, с. 95; 48].

2.3 β-(Инодолиламино)кротонаты

Как известно, ацетоуксусный эфир из-за наличия в молекуле нерав­
ноценных карбонильных групп при взаимодействии с ароматическими 
аминами в зависимости от условий может давать либо аминокротонаты, 
либо соответствующие амиды. Так, аминокротонаты образуются в усло­
виях кинетического контроля, а амиды - термодинамического. Мы уста­
новили, что при кипячении аминоиндолов 1—11, 13-21, 23—28, 30-32, 37 с 
этиловым и метиловым эфирами ацетоуксусной кислоты в абсолютном 
бензоле со следами уксусной кислоты получаются соответствующие β- 
(индолиламино)кротонаты 107-145 (см. табл. 3).

Амиды метилового эфира ацетоуксусной кислоты, как и этилового 
аналога, в условиях данной реакции не обнаружены. Исключением явля­
ется первичное взаимодействие 4-амино-2-фенилиндола (36) с этиловым 
эфиром ацетоуксусной кислоты, которое осуществляется преимуществен­
но за счет аминогруппы индола и сложноэфирной функции кетоэфира, в 
отличие от его метилированного по пиррольному атому азота аналога и 
исследованных моделей 5-, 6-, 7-амининдолов, у которых реакция с дан­
ным эфиром в аналогичных условиях осуществлялась за счет аминогруп­
пы индола и карбонильной функции кетоэфира с образованием β- 
(индолиламино)кротонатов 107—145.
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1-11,13-21,23-28,30-32,37 107-145 Таблица 3

Исход­
ный 
амин

Обра­
зую­

щийся 
β- 

(индо- 
лидами

ми- 
но)кро 
тонат

R R1 R2 R3 R4 R5 R6
Вы­
ход, 

%

Ссылка на 
ист. лит., в 
кот. приво­
дятся спек­

тральные и / 
или физ.-хим. 

характери­
стики β- 

(индолил- 
амино)- 

кротоната
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

5-NH
1 107 OEt H Me Me NH H H 73 25, с. 97; 49
2 108 OEt H Me H NH H H 85 25, с. 97; 49
2 109 OMe H Me H NH H H 46 30, с. 59-60
3 110 OEt H Ph H NH H H 27, с. 76; 50
4 Ill OEt Me Me Me NH H H 49 25, с. 97; 51
5 112 OMe Me Me H NH H H 40 30, с. 59-60
6 113 OEt Me Ph H NH H H 27, с.76; 50
7 114 OEt H Me Me NH Me H 60 25, с. 97; 34
8 115 OEt H Me Me NH OMe H 45 25, с. 97; 34
9 116 OEt Me Me Me NH Me H 67 27, с. 67; 35

10 117 OEt Me Me Me NH OMe H 63 27, с. 67; 35
11 118 OEt H Me Me NH H Me 45 26, с. 50; 52
13 119 OEt H Ph H NH Me H 77 27, с. 83, 38
13 120 OMe H Ph H NH Me H 97 30, с. 58
15 121 OEt Me Ph H NH Me H 70 27, с. 83, 38
15 122 OMe Me Ph H NH Me H 75 30, с. 58
14 123 OEt H Ph H NH H Me 28 30, с. 56-57;53
14 124 OMe H Ph H NH H Me 97 30, с. 56-57;53
16 125 OEt Me Ph H NH H Me 34 30, с. 56-57;53
16 126 OMe Me Ph H NH H Me 89 30, с. 56-57;53
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1 2 з 4 5 6 7 8 9 10 11
6-NH

17 127 OEt H Me Me H NH H 56 25, c. 97; 59
18 128 OEt (Z:E 1:1) Me Me Me H NH H 70 28, c. 57
19 129 OEt (Z:E 1:1) H Me Me Me NH H 51 26, c. 50; 54
20 130 OEt Me Me Me Me NH H 64 26, c. 50; 54
21 131 OEt H Me Me OM e NH H 38 25, c. 97; 41
23 132 OEt (Z:E 4:1) H Me H Me NH H 40 30, c. 48-51;55
23 133 OMe (Z:E 4:1) H Me H Me NH H 38 30, c. 48-51;55
24 134 OEt (Z:E 1,5:1) Me Me H Me NH H 50 30, c. 48-51;55
24 135 OMe (Z:E 1,5:1) Me Me H Me NH H 44 30, c. 48-51;55
25 136 OEt H Ph H Me NH H 80 30, c. 48-51, 56
25 137 OMe H Ph H Me NH H 82 30, c. 48-51, 56
26 138 OEt Me Ph H Me NH H 68 30, c. 48-51, 56
26 139 OMe Me Ph H Me NH H 89 30, c. 48-51, 56
27 140 OEt H Me Me H NH Me 40 25, c. 97; 54
28 141 OEt H Me Me H NH OMe 46 26, c. 50; 43
30 142 OEt Me Me Me H NH OMe 69 28, c. 61; 44

7-NH
31 143 OEt H Me Me H H NH 86 28, c. 88; 57
32 144 OEt Me Me Me H H NH 78 28, c. 88; 57

4-NH
37 145 OMe Me Ph H NH H H 55 30, c. 61; 58

2.4 Индолиламиды ацетоуксусной кислоты

Полагают, что в условиях термодинамического контроля ароматиче­
ские амины с ацетоуксусной кислотой образуют соответствующие амиды. 
Причем в определенных условиях возможны взаимные превращения ами-
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нокротонатов в амиды и наоборот. При проведении исследований с ами­
ноиндолами нами обнаружено, что только первичное взаимодействие 4- 
амино-2-фенилиндола (36) с этиловым эфиром ацетоуксусной кислоты 
осуществляется преимущественно за счет аминогруппы индола и сложно- 
эфирной функции кетоэфира с образованием соответствующего амида 146 
[30, с. 61; 58].

36

В случае остальных исследованных моделей 4-, 5-, 6-, 7- 
аминоиндолов нам не удалось подобрать условия для препаративного по­
лучения индолиламидов ацетоуксусной кислоты, поэтому последние были 
синтезированы из соответствующих аминов и дикетена (обезвоженной 
ацетоуксусной кислоты).

147 5-NH2, R1=R4=R5=R6=H, R2=R3=Me (52 %); 148 6-NH2, R1=R4=R5=R6=H, R2=R3=Me (72 %);
149 6-NH2, R1=R5=R6=H, R2=R3=R4=Me (66 %)

Спектральные характеристики подтверждают строение амидов 146- 
149 [25, с. 104-105; 59].

2.5 Енамины и амиды трифторацетоуксусной кислоты

В отличие от ацетоуксусного эфира его аналог, полностью фториро­
ванный по ацетильной группе (CF3-CO-CH2-CO-OEt) в тех же условиях, 
т. е. при нагревании в бензоле с каталитическими количествами ледяной 
уксусной кислоты, с аминоиндолами 1-7 дает продукты реакции с участи­
ем не только карбонильной, но и этоксикарбонильной группы (преимуще­
ственно), приводящее к енаминам или амидам соответственно. Также об­
наружено, что при проведении этой реакции в бензоле при температуре 
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10-15°C в присутствии водоотнимающего средства (прокаленного сульфа­
та кальция) и каталитических количеств уксусной кислоты (т. е. в услови­
ях кинетического контроля) для аминов 1, 2, 7—10, 13, 15, 17, 18 един­
ственными образующимися продуктами являются енаминокротонаты 150, 
151,158-161,168,169,172,173 (см. табл. 4).

152-154,156,162-167,170,171,174-179Таблица 4

И
сх

од
ны

й 
ам

ин

Ус
ло

ви
я 

пр
ов

ед
ен

ия
 ре

ак
ци

и
*

Амид и/или енамин Выход Ссылка 
на ист. 
лит., в 

кот. при­
водятся 

спек­
тральные 

и / или 
физ.-хим. 
характе­
ристики 

амида 
и / или 

енамина

О
бр

аз
ую

щ
ий

ся
 ам

ид

О
бр

аз
ую

щ
ий

ся
 ен

ам
ин

BB ва
«ч 
вв

м 
BB "вв ю

BB
С0
BB

ам
ид

а,
 %

ен
ам

ин
а,

 %

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
1 KK 150 H Me Me H NH H H 40 27, с. 47- 48; 60
4 KK 151 Me Me Me H NH H H 50 27, с. 47- 48; 60
1 TK 152 150 H Me Me H NH H H 40 СЛ 27, с. 47- 48; 60
4 TK 153 151 Me Me Me H NH H H 50 СЛ 27, с. 47- 48; 60
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1 2 3 I 4 5 6 7 8 9 10 11 12 I 13 14
3 TK 154: 155(4:1) H Ph H H NH H H 86:65 27, c. 47- 48; 60
6 TK 156: 157(3:1) Me Ph H H NH H H 73:67 27, c. 47- 48; 60
7 KK 158 H Me Me H NH Me H 66 27, c. 68;61
9 KK 159 Me Me Me H NH Me H 88 27, c. 68;61
8 KK 160 H Me Me H NH OM e H СЛ 27, c. 68;61

10 KK 161 Me Me Me H NH OM e H 68 27, c. 68;61
7 TK 162 158 H Me Me H NH Me H - СЛ 27, c. 68;61
9 TK 163 159 Me Me Me H NH Me H - СЛ 27, c. 68;61
8 TK 164 H Me Me H NH OM e H 73 27, c. 68;61

10 TK 165 161 Me Me Me H NH OM e H 85 СЛ 27, c. 68;61
11 TK 166 H Me Me H NH H Me 65 28, c. 68- 69; 37
12 TK 167 Me Me Me H NH H Me 48 28, c. 68
13 KK 168 H Ph H H NH Me H 63 27, c. 82- 85; 38
15 KK 169 Me Ph H H NH Me H 67 27, c. 82- 85; 38
13 TK 170 168 H Ph H H NH Me H 28 СЛ 27, c. 82- 85; 38
15 TK 171 169 Me Ph H H NH Me H 22 СЛ 27, c. 82- 85; 38
17 KK 172 (Z:E 5:1) H Me Me H H NH H 11 28, c. 38- 46; 62
18 KK 173 (Z:E 6,5:1) Me Me Me H H NH H 12 28, c. 38- 46; 62
18 TK 174 Me Me Me H H NH H 73 28, c. 38- 46; 62
20 TK 175 (Z:E 1:1) Me Me Me H Me NH H 76 28, c. 75- 78; 63
21 TK 176 H Me Me H OMe NH H 42 28, c. 75- 78; 63
22 TK 177 Me Me Me H OMe NH H 77 28, c. 75- 78; 63
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* Условия проведения реакции: KK - кинетический контроль, TK - термодина­мический контроль, СЛ - следы

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
27 TK 178 H Me Me H H NH Me 66 28, с. 68- 70; 37
29 TK 179 Me Me Me H H NH Me 95 28, с. 68- 70; 37

Преимущественное образование амидов 152, 153, 154, 156, 162, 163, 
165, 170, 171 при нагревании, а в случае метоксизамещенных аминоиндо­
лов 8, 11, 12, 17-22, 27-32, 34-36 - лишь соответствующих амидов, по- 
видимому, связано с акцепторным влиянием трифторметильной группы, 
которая усиливает активность сложноэфирной группировки.

Подтверждением образования амидов является отсутствие в их спек­
трах ЯМР 1H сигналов протонов этоксикарбонильной группы. Количество 
атомов водорода в молекулах полученных амидов соответствует суммар­
ной интегральной интенсивности протонов в спектрах. Четкое отнесение 
имеющихся сигналов затруднено существованием в растворе (ДМСО-d6) 
амидов как минимум в четырех возможных таутомерных формах: амидо- 
карбонильной, амидоенольной, иминодиенольной, иминоенольной.

Вышесказанное касается всех амидов, приведенных в работе.
Взаимодействие некоторых аминоиндолов с трифторацетоуксусным 

эфиром протекает с образованием либо смеси нециклических и цикличе­
ских амидов, либо только циклических.

Так, упомянутый кетоэфир при нагревании в абсолютном бензоле с 
6-амино-2,3-диметилиндолом (17) первоначально реагирует за счет эток­
сикарбонильной группы с образованием соответствующего нециклическо­
го амида, который, по-видимому, за счет высокой электрофильности три­
фторацетильной группы в условиях проведения реакции (следы уксусной 
кислоты) легко циклизуется по C7 индола в циклический амид, но не аро- 
матизуется [28, с. 38—46; 62].

CF3
C=O

I
CH2
r,—о Me

/ I
OEt

1 I /^m≡------------------- *̂
тт абс. бензол, 1¾n N\ 80 оС

H О'

Yl

CF3 Н

ОН 

180 (63 %)
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Из метилированного по пиррольному азоту аминоиндола 18 в анало­
гичных условиях выделен только нециклический амид 174.

При комнатной температуре (кинетический контроль) в присутствии 
водоотнимающего средства трифторацетоуксусный эфир реагирует с ами­
ноиндолами 17, 18 с участием карбонильной функции. При этом нами бы­
ли выделены соответствующие енамины 172, 173. Однако реакция в этих 
условиях протекает довольно медленно и требует длительного времени 
для ее окончания (45 и 30 сут соответственно). Из-за чувствительности 
аминоиндолов и образующихся енаминов к окислителям (в данном случае 
кислороду воздуха) происходит сильное осмоление реакционной смеси, 
что приводит к значительному снижению выхода целевого продукта.

При нагревании смеси 6-амино-2,3,5-триметилиндола (19) и трифто­
рацетоуксусного эфира в бензоле с каталитическими количествами ледя­
ной уксусной кислоты выделено соединение, которому согласно спек­
тральным данным приписана структура 181 [28, с. 75-79; 63].

В отличие от амина 19 6-амино-1,2,3,5-тетраметилиндол (20), как и 
соединение 18 с трифторацетоуксусным эфиром в тех же условиях реаги­
рует с образованием исключительно нециклического амида 175. Таким 
образом, группа N-СНз в аминоиндолах 18, 20 блокирует положение 7 при 
образовании циклической амидной системы.

Невозможность образования циклического амида для 6-амино-2,3- 
диметил-5-метоксиаиндола 21, по-видимому, связана с дезактивацией по­
ложения 7 индола к электрофильной атаке мета-расположенной группой 
5-ОСНз, о чем сообщалось и ранее.

Как и следовало ожидать, хотя не исключалась возможность повы­
шения электронной плотности на атоме C7 под влиянием группы N-СНз, 
аминоиндол (22) с трифторацетоуксусным эфиром образует нецикличе­
ский амид 177.
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Экспериментальные данные доказывают, что на направление реак­
ции аминоиндолов 28, 30 с трифторацетоуксусным эфиром не оказывают 
влияние условия ее проведения. Так, при кипячении в бензоле в присут­
ствии следов ледяной уксусной кислоты реакция идет по сложноэфирной 
группе и получаются циклические амиды 182,183 [28, с. 65; 64].

Cp3

28, 182 R-H; 30,183 R=Me

Аминоиндолы 31, 32 при нагревании в бензоле со следами ледяной 
уксусной кислоты реагируют с трифторацетоуксусным эфиром также при 
участии этоксикарбонильной группы [27, с. 89-90, 65].

31 R=H; 32 R=Me; 184 R=H (79 %); 185 а, б R=Me (67 %)

При этом из аминоиндола 31 получается исключительно цикличе­
ский амид 184, а в случае амина 32 в реакционной смеси обнаруживается 
смесь циклического 185а и нециклического амидов 1856. В свободном ви­
де эти соединения не выделялись.

Аналогично в реакционной смеси после нагревания в бензоле ами­
ноиндола 34 и 4,4,4-трифторацетоуксусного эфира согласно спектру ЯМР 
1H обнаруживаются циклический амид 186а, а также нециклический амид 
1866 [58; 66].
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Me

34 R=H, R1=R2=Me; 35 R=R1=R2=Me; 36 R=R2=H, R1=Ph;
186 a, 6 R=H, R1=R2= Me (68 %); 187 R=R1=R2=Me (50 %); 188 R=R2=H, R1=Ph (34 %)

В отличие от соединения 34, продуктом реакции аминов 35, 36 с 
трифторацетоуксусным эфиром являются только соответствующие цик­
лические структуры 187, 188.

2.6 Производные диэтилового эфира индолиламинофумаровой 
кислоты

Нами была исследована серия замещенных 4-,5-, 6-,7-аминоиндолов 
1-9, 13, 15, 17-24, 28, 30-34, 37 в реакции с щавелевоуксусным эфиром. 
Учитывая наличие в молекуле щавелевоуксусного эфира трех реакцион­
ных центров, мы не исключали на начальной стадии взаимодействия ами­
ноиндолов с образованием как продукта конденсации по карбонильной 
группе — енамина, так и двух возможных амидов, соединений, получаю­
щихся за счет взаимодействия с двумя сложноэфирными функциями. Как 
уже оговаривалось, помимо трех возможных направлений взаимодействия 
с кетоэфиром, для аминоиндолов со свободным β-положением пиррольно­
го кольца не исключалась конденсация щавелевоуксусного эфира с уча­
стием атома C-3 аминоиндола. Однако мы установили, что все исследуе­
мые аминоиндолы, за исключением 31, 33, независимо от заместителей, и 
щавелевоуксусный эфир в кипящем абсолютном бензоле образуют соот­
ветствующие енамины (диэтиловые эфиры индолиламинофумаровой кис­
лоты) 189-212 (см. табл. 5). В соответствии со спектральными характери­
стиками енаминам 189-212 приписана Z-форма, в которой одна из этокси- 
карбонильных групп находится в хелатированном состоянии с атомом во­
дорода аминогруппы.
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OEt
I 
C=O

189-212 (Z-форма)1-9,13,15,17-24,28,30, 32, 34,37

Таблица 5

И
сх

од
ны

й 
ам

ин

Образующиеся енамины

Вы
хо

д,
 %

Ссылка на 
ист. лит., в 

кот. приводят­
ся спектраль­

ные и / или 
физ.-хим. ха­

рактеристики 
енаминов

№ 
CO- 

еди- 
не- 
ния

Изо­
мер­
ная 

форма

R R1 R2 R3 R4 R5 R6
1 2 3 4 5 5 6 7 8 9 10 111 189 Z H Me Me H NH H H 34 29, с. 43-45; 67
2 190 Z H Me H H NH H H 19 29, с. 43-45; 673 191 Z H Ph H H NH H H 40 29, с. 43-45; 674 192 Z Me Me Me H NH H H 41 29, с. 43-45; 675 193 Z Me Me H H NH H H 55 29, с. 43-45; 676 194 Z Me Ph H H NH H H 21 29, с. 43-45; 677 195 Z H Me Me H NH Me H 62 29, с. 43-45; 678 196 Z H Me Me H NH OMe H 27 29, с. 43-45; 679 197 Z Me Me Me H NH Me H 16 29, с. 43-45; 6713 198 Z H Ph H H NH Me H 23 29, с. 43-45; 6715 199 Z Me Ph H H NH Me H 20 29, с. 43-45; 6717 200 Z:E, 1,3:1 H Me Me H H NH H 35 29, с. 45-47; 6818 201 Z Me Me Me H H NH H — 29, с. 45-47; 6819 202 Z H Me Me H Me NH H 40 29, с. 45-47; 6820 203 Z Me Me Me H Me NH H 65 29, с. 45-47; 6821 204 Z H Me Me H OMe NH H 43 29, с. 45-47; 6822 205 Z Me Me Me H OMe NH H 68 29, с. 45-47; 6823 206 Z H Me H H Me NH H 53 30, с. 5024 207 Z Me Me H H Me NH H 38 30, с. 5028 208 Z H Me Me H H NH OMe 37 29, с. 45-47; 6830 209 Z Me Me Me H H NH OMe 43 29, с. 45-47; 6832 210 Z Me Me Me H H H NH 37 29, с. 50
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
34 211 Z:hmh 

но, 4:1
H Me Me NH H H H 27 29, с. 37-38; 46

37 212 Z Me Ph H NH H H H 22 30, с. 61
Однако спектральные характеристики енамина, полученного из 2,3- 

диметил-6-аминоиндола и щавелевоуксусного эфира, интерпретированы 
нами так, что в растворе ДМСО-d6 енамин 200 существует в виде двух 
форм (ZhE, 1,3 : 1), причем, по-видимому, возможны взаимные переходы 
этих двух геометрических изомеров друг в друга через иминную структу­
ру.

200 (Z) 200 (E)

Отсутствие такого же явления, а именно смеси Z, Е-изомеров, для 5- 
и 7-замещенных индолил-5,6-енаминов, по-видимому, связано с простран­
ственными факторами, а именно стерическими требованиями заместите­
лей в бензольном кольце.

Реакция этилоксалатоацетата с 4-амино-2,3-диметилиндолом (34) ре­
ализуется также за счет кетонной группы щавелевоуксусного эфира с об­
разованием енамина 211. Согласно данным спектра ЯМР 1H в ДМСО-d6 
помимо Z-енаминной структуры (~80%, согласно интегральной интенсив­
ности характеристических протонов) обнаруживается иминная таутомер­
ная (~20%) форма (отсутствие сигналов винильного и аминного водородов 
и присутствие сигнала протонов метиленовой группы).

При кипячении 7-амино-2,3-диметил- и 7-амино-2,3-диметил-6- 
метоксииндолов (31, 33) и щавелевоуксусного эфира в абсолютном бензо­
ле с каталитическими количествами уксусной кислоты вместо ожидаемых 
енаминов, как это наблюдалось в случае 4-, 5-, 6-аминоиндолов, мы выде­
лили пирролохиноксалины 213, 214 [29, с. 48-49; 69].
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31,33

31,213 R=H (23 %); 33,214 R=OMe (15 %)

В отличие от аминов 31, 33, 7-амино-1,2,3-триметилиндол (32), ано­
логично 4-, 5- и 6-аминоиндолам, с щавелевоуксусным эфиром при нагре­
вании в бензоле образует соответствующий енамин 210. Согласно спек­
тральным исследованиям, енамин 210, как и большинство вышеполучен- 
ных аналогичных соединений, имеет Z-форму.

2.7 N-(индолил)аминометиленмалонаты

Конденсация ароматических аминов с этоксиметиленмалоновым 
эфиром известна, как синтез хинолинов по Гоулду-Джекобсу, который 
протекает в две стадии с промежуточным образованием аминометиленма- 
лонатов. Мы установили, что ароматические амины 1—4, 6-8, 10, 11, 17, 
19-21, 27, 28, 31, 32 при нагревании в спирте с этоксиметиленмалоновым 
эфиром превращаются в N-(индолил)-аминометиленмалонаты 215-231 
(см. табл. 6) [25, с. 105].
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Таблица 6
Ис­
ход­
ный 
амин

Образующиеся !Ч-(индолил)- 
аминометиленмалонаты

Вы­
ход, 

%

Ссылка на ист. 
лит., в кот. при­

водятся спек­
тральные и / или 
физ.-хим. харак­

теристики N- 
(индолил)- 

аминометилен- 
малонатов

№ 
CO- 

еди- 
не- 
ния

R R1 R2 R3 R4 R5 R6

1 2 4 5 6 7 8 9 10 И 12
1 215 H Me Me H NH H H 64 25, с. 108-115; 71
2 216 H Me H H NH H H 54 25, с. 108-115; 71
3 217 H Ph H H NH H H 43 27, с. 78; 50
4 218 Me Me Me H NH H H 35 25, с. 108-115; 51
6 219 Me Ph H H NH H H 66 27, с. 78; 50
7 220 H Me Me H NH Me H 90 25, с. 108-115; 34
8 221 H Me Me H NH OMe H 61 26, с. 54; 34

10 222 Me Me Me H NH OMe H 67 27, с. 70-71; 61
11 223 H Me Me H NH H Me 66 26, с. 54; 52
17 224 H Me Me H H NH H 73 25, с. 108-115; 71
19 225 H Me Me H Me NH H 73 26, с. 54-55; 54
20 226 Me Me Me H Me NH H 69 26, с. 54-55; 54
21 227 H Me Me H OMe NH H 67 26, с. 54-55; 41
27 228 H Me Me H H NH Me 66 26, с. 54-55; 52
28 229 H Me Me H H NH OMe 32 26, с. 55; 43
31 230 H Me Me H H H NH 80 27, с. 94; 65
32 231 Me Me Me H H H NH 63 27, с. 94; 65

2.8 О строении енаминов и амидов

Структура полученных енаминов и амидов доказана с помощью ИК, 
УФ, ЯМР 1H спектров, а также на основании масс-спектрального распада.

Установлено, что практически все полученные и исследованные 
нами индолиленамины находятся в енаминокарбонильной форме. Об 
этом свидетельствует наличие в ИК спектрах полосы в области 
1600-1620, соответствующей валентным колебаниям сопряженной карбо­
нильной группы, в спектрах ЯМР 1H всех енаминов присутствует сигнал 
протона аминогруппы NH (амин) (для енаминатокетонов (E) в области 
10,91-15,50 м. д., аминокротонатов (К) - 8,45-10,35 м. д., аминометилен- 
малонатов (M) - 10,50-11,10 м.д., енаминокротонатов, полученных из 
4,4,4-трифторацетоуксусной кислоты (КФ) - 8,86-9,77 м. д., енаминов ди­
этилового эфира индолиламинофумаровой кислоты (ЕЩ) — 
9,50-9,75 м. д., 5,01—5,13 м. д.), для енаминокетонов (E) и енаминов К,
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ЕФ, ЕЩ в спектрах также присутствует сигнал винильного протона H-C= 
(5,00-6,22 м. д., 4,46-4,70 м. д., 4,80-5,28 м. д., 5,01-5,13 м. д. соответ­
ственно). Сравнивая полученные нами данные (химический сдвиг H-N) с 
литературными, можно констатировать, что индолиламиновинилкарбо- 
нильные соединения Е, К, М, ЕФ, ЕЩ, согласно данным спектров 
ЯМР 1H, существуют в цис- хелатированной форме (рис. 1) [25-30, 72, 73].

Ind

R

Рис. 1

Для соединений с Rx=H помимо величины химсдвига протона груп­
пы N-H o цис- расположении заместителей свидетельствует величина Jxy, 
составляющая 15-16 Гц, характерная для спин-спинового взаимодействия 
анти-расположенных протонов Hx и Hy.

Полярные растворители (ДМСО, ацетон) не способствуют изомери­
зации енаминов, по крайней мере при комнатной температуре. Следует 
отметить лишь несколько случаев, когда в спектре ЯМР 1H индолилами- 
нокротонатов (К) в ДМСО-d6 зафиксирована смесь цис- и тиране-изомеров 
(рис. 1, табл. 7):

Z (цис-) Е(транс-)

Рис. 2 Таблица 7
β*(индолиламино)кротонат Соотношение 

изомеров Z : E R R1 R2 R3 R4

128 1:1 OEt Me Me Me H
129 1:1 OEt H Me Me Me
132 4:1 OEt H Me H Me
133 4:1 OMe H Me H Me
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Окончание табл. 7
134 1,5:1 OEt Me Me H Me
135 1,5:1 OMe Me Me H Me

УФ-спектры для енаминов характеризуются в зависимости от струк- 
тры двумя или тремя максимумами поглощения: ~ 230, ~ 300, ~ 400 н.м. 
[25; 28].

Наличие длинноволновой полосы характерно для енаминов (E) с 
нитрогруппой или с фенильными заместителями в енаминной цепи, а так­
же для аминометиленмалонатов М. Максимум в области — 300 н.м., по- 
видимому, связанный с π-π и n-π переходами в бензольной части молеку­
лы, намного интенсивнее по сравнению с той же полосой в спектрах ис­
ходных аминов, что свидетельствует об увеличении в енаминах цепи со­
пряжения.

УФ-спектры соединений ЕЩ 189-212 характеризуются двумя поло­
сами поглощения: коротковолновой (205-240 нм), длинноволновой (280- 
320 нм), которые для некоторых структур в зависимости от природы заме­
стителей раздваиваются. В электронных спектрах енаминов, полученных 
из 6-аминоиндолов, проявляется дополнительный длинноволновой мак­
симум в области 360 нм.

ИК-спектры всех полученных енаминов ЕЩ 189-212 практически 
идентичны: содержат интенсивные полосы поглощения в области 1597— 
1608, 1644^1668, 1713-1745 см-1. Эти спектральные данные следует ин­
терпретировать так, что полученные соединения по расположению заме­
стителей относительно двойной связи в енаминной цепи имеют Z- 
конфигурацию, кроме енамина 200. Только таким образом можно объяс­
нить различие в частотах валентных колебаний двух этоксикарбонильных 
групп. Более длинноволновую полосу 1713—1745 см-1, по-видимому, сле­
дует отнести к валентным колебаниям свободной, сопряженной с двойной 
связью, сложноэфирной функции, а полосу в области 1644-1668 см'1 - хе­
латированной с атомом водорода аминогруппы. Поглощение с длиной 
волны 1597-1608 см-1 отвечает валентным колебаниям енаминной двойной 
связи, сопряженной с ароматической системой.

Четыре интенсивные полосы в области 1645-1730 см'1 в ИК-спектре 
соединения 200 подтверждают спектральные данные ЯМР 1H о наличии 
четырех различных этоксикарбонильных групп, то есть о факте существо­
вания смеси Z, E изомеров для этого енамина.

Одним из основных направлений распада енаминов E в условиях 
электронной ионизации является элиминирование от молекулярного иона 
радикалов R-CO и R-COCH2 с образованием ионов Ф1, Ф2, что свиде­
тельствует о наличии в газовой фазе наряду с енаминокарбонильной фор­
мой и иминной (схема 1) [25; 29; 74; 75; 76]. Такая особенность диссоциа­
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тивной ионизации индолиленаминокетонов дает возможность на основа­
нии масс-спектров однозначно судить об их строении, особенно для ена­
минов, полученных с использованием несимметричных дикарбонильных 
соединений.

Основным в масс-спектральном распаде енаминокротонатов К, КФ 
(схема 2) и малонатов M (схема 3) является отщепление от молекулярного 
иона молекулы этилового спирта. Рассматривая два возможных варианта 
на основании данных масс-спектров замещенных в бензольном кольце 
енаминов Е, КФ, M и экспериментальных данных, мы пришли к выводу о 
преимущественной реализации направления 1 с образованием иона Φ1, то 
есть в процессе масс-спектрального распада идет циклизация в соответ­
ствующие пирролохинолины, причем ион Φ1 является самым интенсив­
ным в масс-спектре (схема 2).
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Схема 3

Дальнейшая фрагментация иона Φ1 соответствует масс-спектраль­
ному распаду аналогичных пирролохинолинов.

Одним, но не основным, направлением диссоциативной ионизации 
енаминов ЕЩ является элиминирование от молекулярного иона молекулы 
этилового спирта с образованием иона Φ1 (схема 4), который вероятнее 
всего является M+ соответствующего пирролохинолина, образующийся 
либо термически, либо в условиях электронной ионизации. Схема 4

В пользу этого свидетельствует наличие в масс-спектре ионов Φ7, 
Ф8, Ф9, образование которых можно отнести только к дальнейшему распа­
ду иона Φ1 (схема 5). Это хорошо согласуется с масс-спектральным пове­
дением пирролохинолинов, которое будет рассмотрено далее. Образова­
ние пирролохинолиновой структуры при отщеплении EtOH подтверждает 
и зависимость соотношения интенсивностей Φ1/M'+ от характера замести­
теля в бензольном кольце.
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Схема 5

Основным же направлением распада енаминов ЕЩ в условиях элек­
тронной ионизации является отщепление CO2Et и HCO2Et с образованием 
ионов Ф2, Фз, которые далее, распадаясь, дают ионы Φ4, Φ5, Φg. Интен­
сивность последнего для ряда енаминов максимальная. Можно предполо­
жить два возможных варианта строения ионов Фг-Фб в зависимости от ха­
рактера распада с участием бензольного кольца индольного бицикла ена­
мина и только боковой цепи молекулы (схемы 6, 7). Однако исходя из 
прослеживающейся зависимости соотношения интенсивностей Ф3/Ф2 от 
характера заместителя в бензольном кольце индола, более предпочтитель­
ным является трициклическое строение ионов Ф2, Фз, то есть реализация 
масс-спектрального распада по схеме 6. По-видимому, образование пир- 
ролоиндольной системы из енаминов с алкильной группой в о-положении 
к атому азота затруднительно и легче протекает из Фз в результате пред­
варительного элиминирования этоксикарбонильного радикала, в то время 
как циклизация незамещенных енаминов и с группой OMe может проте­
кать, минуя стадии [M+'- CO2Et]+.

38

http://chemistry-chemists.com



Схема 6
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Структура амидов характеризутся наличием в спектрах ЯМР 1H сиг­
нала протона аминогруппы H-N (амидн.) для амидов ацетоуксусного эфи­
ра (AM) - 9,20-9,86 м. д., амидов 4,4,4-трифторацетоуксусной кислоты 
(АФ) - 10,02-10,45 м. д., циклических амидов 4,4,4-трифторацето­
уксусной кислоты (АФцИКЛ) — 8,80-10,65 м. д.), синглетного сигнала про­
тонов метиленовый группы (2,79-3,59 м.д.) для АФ, двух дублетов нерав­
ноценных метиленовых протонов (2,83—2,85 и 2,92-3,07 м.д.) и синглета 
ОН-группы (6,43—7,27 м. д.), характерных для циклических амидов (АФ 
цикл)- Согласно спектрам ЯМР 1H в растворах АФ имеет место равновесная 
система как минимум из четырех возможных таутомерных форм: амидо- 
карбонильной (а), амидоенольной (Ь), иминодиенольной (с), иминоеноль- 
ной (d).

Для единичных случаев установлено, что в растворе ДМСО-d6 пре­
обладают карбонильные, а в CDCI3 - енольные таутомеры (судят по инте­
гральной интенсивности одиночных сигналов протонов групп CH2 и 
=CH). Предметного изучения этого таутомерного равновесия не проводи­
ли из-за трудной растворимости амидов в различных растворителях.

В УФ-спектрах амидных структур имеют место полосы поглощения 
с максимумами при ~210, ~240, ~320 нм (для AM), -210 (редко), -230, 
-280, -320 (редко) нм (для АФ) и -230, ~260 (редко), ~350 нм (для 
АФцикл)

В ИК-спектрах АФЦИКЛ наблюдаются две полосы валентных колеба­
ний амидной карбонильной группы при 1161—1696 и 1666—1698 см'1, что 
обусловлено возможностью существования двух конформеров с различ­
ным расположением трифторметильной и гидроксильной групп. В ИК 
спектрах нециклических амидов (АФ), в отличие от АФЦИКЛ, наблюдается 
полоса валентных колебаний одной карбонильной группы в области 1651 
см'1, что, по-видимому, свидетельствует о енольной форме соединений в 
твердом виде.

Масс-спектры нециклических амидов (AM, АФ) характеризуются 
малоинтенсивным пиком молекулярного иона и сигналом максимальной 
интенсивности [М—84] + (для AM) или [М-138] +(для АФ), что соответ­
ствует M + соответствующего аминоиндола, который образуется за счет 
потери молекулярным ионом молекулы бутендиона (для AM) или 4,4,4- 
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трифтордикетена (для АФ), что достоверно подтверждает нециклическое 
амидное строение исследуемых соединений (схема 8).

В отличие от нециклических амидов (AM, АФ) характеристическим 
пиком в масс-спектрах циклических амидов (АФЦИКЛ) является самый ин­
тенсивный сигнал фрагментного иона Φ1 (100 %), что соответствует поте­
ре молекулярным ионом радикала CF3, приводящей к стабильной прото­
нированной пирролохинолиндионовой системе (схема 9). Это направле­
ние распада характерно для всех исследованных циклических амидов.

Таким образом, полученные спектральные характеристики рассмот­
ренных амидов, енаминов дают возможность однозначно определять не 
только их структуру, но и тонкое строение.

3 Синтез пирролохинолинов

Енамины, амиды, полученные из аминоиндолов (аминогруппа в бен­
зольной части молекулы) и 1,3-дикарбонильных соединений, ранее не ис­
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следовались в реакциях циклизации для получения пирролохинолинов, 
поэтому нами изучены условия и направление формирования пиридино­
вого цикла. При образовании нового аннелированного пиридинового 
кольца на основе енаминов, амидов 5- и 6-аминоиндолов, имеющих два 
свободных орто-положения, возможно образование как линейной, так и 
угловой трициклической конденсированной гетеросистемы. При исполь­
зовании енаминов, амидов на основе 4- и 7-аминоиндолов ожидалось за­
мыкание пиридинового кольца с участием соответственно атомов C5 и С6, 
а также не исключалась возможность образования цикла по незамещен­
ным положениям Сз, N1 молекулы индола. Следовательно, для оценки 
возможностей препаративного использования реакций аннелирования пи­
ридинового кольца в синтезе трициклических гетероароматических си­
стем, прежде всего необходимо было выяснить степень региоспецифично- 
сти процесса для енаминов и амидов 4-, 5-, 6-, 7-аминоиндолов (рис. 3).

(Е, K, М, ЕФ, ЕЩ, AM, AΦ)1 (Е, К, М, ЕФ, ЕЩ, AM, AΦ)2

(Е, K, М, ЕФ, ЕЩ, AM, AΦ)3 (Е, К, М, ЕФ, ЕЩ, AM, AΦ)4
R = H, Me, OMe

Рис. 3

При циклизации этих соединений в принципе возможно образование 
шести типов пирролохинолинов (∏1, ∏2, Пз, ∏4, ∏5, П6), а также пирроло- 
хиноксалина ПХ и диазепиноиндола Д1, Д2 (рис. 4).
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∏1∏Hppoπo[2,3-g]xHHθ∏HH ππppoπo[3,2-f] хинолин

ιmppcwιo[2,3-f] хинолин пирроло[3,2-Ь]хинолин пирроло[2,3-Ь]хинолин

пирролохиноксалин 1,7-диазепиноиндол 3,4-диазепиноиндол
Рис. 4

Использование в аналогичных реакциях ор/ио-замещенных в бен­
зольном кольце индола енаминов может дать пути целенаправленного 
синтеза пирролохинолинов с заранее заданным сочленением колец 
(рис. 5).
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Рис. 5

Для того чтобы использовать эти превращения в препаративном 
плане, необходимо было исследовать влияние заместителя R (СНз, ОСНз) 
на процесс циклообразования. Было интересно также выяснить роль 7- 
метильной группы в региоориентации формирования цикла в соответ­
ствующем 5-енаминоиндоле, где существуют альтернативные варианты 
циклообразования, а также наличие заместителя (СНз) в 1 и 3 положении 
индольного кольца в случае енаминов(амидов) на основе 4- и 7- 
аминоиндолов (рис. 6).
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Рис. 6

3.1 Циклизация енаминокетонов

По классической методике Комба-Байера образование хинолиновой 
системы из производных ароматических аминов осуществляется при 
нагревании в концентрированной серной кислоте. В случае индолилена- 
минокетонов и енаминоальдегидов целесообразным оказалось использо­
вание более мягких условий - трифторуксусной кислоты либо при ком­
натной температуре, либо нагревании. Использование более умеренного 
кислотного агента позволяет влияние пиррольного фрагмента в аромати­
ческой системе, который не только повышает общую нуклеофильность 
бензольного кольца, но и способствует делокализации промежуточно об­
разующегося карбкатиона.

Так, енаминокетоны 38 40, 45, 46 под действием трифторуксусной 
кислоты дают только линейные пирролохинолины 232-236, то есть цикли­
зация идет в положение 6 (табл. 8).

CF3COOH, кипяч. 0,5-3 ч Ri
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Таблица 8
Исход­

ный ена- 
миноке- 

TOH

Образующийся 
пирролохино- 
лин (тип ∏1)

R R1 R2

Выход 
пирро- 

лохино- 
лина, %

Ссылка на ист. лит., 
в кот. приводятся 

спектральные и / или 
физ.-хим. характери­
стики пирролохино- 

лина
38 232 Me Me H 80 25, с. 123-132; 32
39 233 Ph Me H 86 25, с. 123-132; 32
40 234 Ph Ph H 78 25, с. 123—132;32
45 235 Me Me Me 16* 25, с. 124; 33
46 236 Ph Ph Me 90 25, с. 124; 33*Выход от нитроиндола
Соединения 235, 236 также получены метилированием соответству­

ющих IH-пирролохинолинов 232, 233.

(Me)2SO4TNaOH

(Me)2CO, t
235,236 (90 %)

Однако если вести реакцию в кипящем даутерме (термический про­
цесс), то для енамина 40 с небольшим выходом удалось выделить наряду с 
линейным 234 и угловой пирролохинолин 237.

Циклизация енаминов 41—44, в которых нет заместителя у атома С-3 
пиррольного кольца, в трифторуксусной кислоте приводит также к обра­
зованию смеси линейных 239, 241, 243 и угловых пирролохинолинов 238, 
240, 242, 244, но с преимущественным образованием последних (табл. 9).
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Исход­
ный 

енами- 
ноке- 

TOH

Образующиеся 
пирролохиноли- 

ны R R1

Выход пирроло­
хинолинов, %

Ссылка на ист. лит., 
в кот. приводятся 

спектральные и / или 
физ.-хим. характери­
стики пирролохино­

линов
тип ∏ι ТИП ∏2 тип ∏ι ТИП ∏2

41 238 Me Me 40 25, с. 123-132; 32
42 239 240 Ph Me 9 40 25, с. 123-132; 32
43 241 242 Me Ph 1 : 4 (85 %) 25, с. 134; 33
44 243 244 Ph Ph 6 42 25, с. 134; 33

Таким образом, образование пиридинового кольца на основе 
5-аминоиндолов существенно зависит от стерических факторов. Предпо­
чтительно циклизация идет с атакой по положению 4, но заместитель, сто­
ящий в β-положении пиррольного кольца (соединения 38, 46), существен­
но затрудняет образование угловых изомеров. Пирролохинолин 237 все 
же образуется при термолизе, но, видимо, с некоторым нарушением ком­
планарности молекулы.

Использование в реакции циклизации 7-метилзамещенных енамино- 
кетонов 53-55 [26, с. 69-70; 35; 28, с. 72-73; 36] также с двумя свободны­
ми орто-положениями дает возможность сравнить стерические эффекты 
группы СНз, расположенной в орто-положении к месту атаки (по поло­
жению 6) при образовании линейной структуры, с nepw-влиянием группы 
3-СНзпри образовании углового изомера (атака по положению 4).

C одной стороны, известно, что метильная группа в бензольном 
кольце анилинов обычно затрудняет циклизацию в орто-положение по 
отношению к ней. C другой стороны, как установлено нами, образование 
углового пирролохинолина из енаминов 5-аминоиндола зависит от харак­
тера заместителя в положении 3 пиррольного кольца. Поэтому следовало 
ожидать, что образование угловых пирролохинолинов из енаминокетонов 
5-амино-2,3,7-триметил- и 5-амино-1,2,3,7-индолов должно затруднять 
наличие метильной группы в положении 3, а линейных - в положении 7. 
Действительно, в реакционной смеси, полученной при кипячении енами­
нов 53-55 в трифторуксусной кислоте, обнаруживается смесь как линей­
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ных (типа ∏ι), так и угловых пирролохинолинов (типа Ц) в соотношении 
1 : 4 (для 53, 54) и 2,5:1 (для 55) соответственно (табл. 10).

Таблица 10

*Соотношение 247 : 248, 4 : 1 по интегральной интенсивности характеристиче­ских протонов в спектре .JIMP1H (общий выход изомеров 52 %)

Исход 
ход- 
ный 
ена- 

мино- 
кетон

Образующиеся 
пирролохиноли­

ны R R1

Выход пирроло­
хинолинов, %

Ссылка на ист. лит., 
в кот. приводятся 

спектральные и / или 
физ.-хим. характери­
стики пирролохино­

линов
тип ∏ι ТИП ∏2 тип ∏ι ТИП ∏2

53 245 246 Me H 30 8 26, с. 69-70; 36
54 247 248 Ph H 30* 26, с. 69-70; 36
55 249 250 Me Me 15 8 28, с. 72-73; 37

Таким образом, в условиях реакции Комба по соотношению образу­
ющихся углового и линейного пирролохинолинов можно констатировать, 
что пространственный пе/ш-эффект р-метильной группы несколько пере­
валивает над орто-эффектом 7-СНз при замыкании пиридинового кольца.

Поведение 3-незамещенных (7-метилиндолил)-5-енаминов исследо­
вано в реакциях циклизации при различных условиях. Установлено, что 
енаминокетоны 57, 59 в условиях кислотного катализа (CF3COOH) легко 
превращаются только в ангулярные пирролохинолины 251, 252. Следов 
линеарных изомеров не обнаруживается [30, с. 76].

57 R=H; 59 R=Me; 251 R=H (54 %); 252 R=Me (50 %)
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Енаминоиндолы же 58, 60 [30, с. 78] ни под действием разных кис­
лотных агентов, ни в термических условиях не дают ожидаемые пирроло- 
хинолины.

CF3COOH
H2SO4

дифенил, Tran

58,60

58 R=H; 60 R=Me

ZnCl2

Циклизацию молекул 57-60 аналогично другим соединениям можно 
рассматривать как электрофильную атаку атома С(13) по атому С(9) или 
С(6). Реакция протекает под зарядовым контролем и определяется вели­
чинами эффективных положительных и отрицательных зарядов взаимо­
действующих атомов (рис. 7) [30, с. 78-80, 76].

В таблице 2 представлены результаты расчетов эффективных заря­
дов на атомах молекул енаминокетонов 57-60 в системе а, проведенные 
ограниченным методом Хартри-Фока в параметризации полуэмпириче- 
ского метода РМЗ (табл. 11).

Значения эффективных зарядов (ат. ед.) на отдельных атомах в системе а

Таблица 11
№ атома

Соединения
57 59 58 60C(I) 0,276 0,266 0,285 0,239С(3) -0,142 -0,153 -0,141 -0,145С(6) -0,053 -0,054 -0,048 -0,058
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Окончание табл. 11С(9) -0,106 -0,113 -0,107 -0,116С(12) -0,393 -0,394 -0,384С(13) 0,345 0,345 0.393 0,393
Исходя из того, что наибольшие эффективные заряды на структурах 

в системе а локализованы на атомах С(3) и С(12) в кислой среде, енамины 
57—60 приобретают дважды протонированную форму (рис. 8).

В таблице 12 приведены расчеты эффективных зарядов на атомах 
молекул енаминокетонов 57-60 в системе в.

Значения эффективных зарядов (ат. ед.) на отдельных атомах в системе в

Таблица 12
№ атома

Соединения
57 59 58 60

1 0,415 0,429 0,427 0,431
3 -0,055 -0,071 -0,054 -0,065
6 -0,039 -0,043 -0,027 -0,031
9 -0,044 -0,052 -0,051 -0,059

12 -0,200 -0,200 -0,208 -0,207
13 0,326 0,326 0,382 0394
Как видно из таблицы 12, в системе в для соединений 57, 59 в ре­

зультате двойного протонирования происходит не в такой сильной степе­
ни уменьшение величины эффективного заряда на атомах C(6), С(9), в от­
личие от соединений 58, 60. Этим объясняется успешная циклизация с об­
разованием пирролохинолинов из енаминокетонов 57, 59 и неспособность 
к циклообразованию для енаминов 58, 60. Замыкание цикла с участием 
атома С(6), а не С(9), по-видимому, связано с пространственным влиянием 
метильной группы бензольного кольца.
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Угловые пирролохинолины с двумя метильными или метильной и 
фенильной группами в пери-положении все-таки образуется, если исполь­
зовать для циклизации енамины с замещенным положением 6 (табл. 13).

Таблица 13
Исход­

ный 
енами- 
ноке- 

TOH

Образу­
ющийся 
пнрро- 

лохино- 
лин (тип 

∏2)

R R1 R2 R3 R4 Выход 
П,%

Ссылка на ист. 
лит., в кот. при­

водятся спек­
тральные и / или 
физ.-хим. харак­
теристики пир­
ролохинолинов

47 253 Me Me H Me Me 88 25, с. 136-137; 34
48 254 Ph Me H Me Me 85 25, с. 136-137; 34
49 255 Me OMe H Me Me 13 25, с. 138; 34
50 256 Ph OMe H Me Me 12 25, с. 138; 34
51 267 Me Me Me Me Me 82 27, с. 74√75; 35
52 258 Me OMe Me Me Me 79 27, с. 74√75; 35
56 259 Me Me H Ph H 94 27, С. 87; 38

Образование угловых пирролохинолинов даже при некотором уве­
личении общей электронной плотности в бензольном кольце за счет ме­
тильной группы протекает труднее, что подтверждает наше предположе­
ние об их пространственной напряженности в случае наличия пери- 
заместителей. Замена метильной группы в положении 6 на ОСНз в енами- 
нокетоне должна прибавить к пространственным препятствиям при обра­
зовании угловых пирролохинолинов трудности, связанные с дезактиваци­
ей положения 4 индола метоксигруппой. Известно, что метоксильная 
группа в ор/ио-положении к енаминной блокирует или полностью исклю­
чает возможность образования хинолиновой системы в условиях кислот­
ной циклизации в случае соответствующих анилинов. Мы установили, что 
группа ОСНз также оказывает существенное дезактивирующее влияние на 
процесс циклообразования в молекулах енаминокетонов 49, 50. Последние 
все-таки под действием трифторуксусной кислоты циклизуются в соот­
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ветствующие пирролохинолины, но для полного превращения исходного 
енамина 49 требуется 10 ч нагревания, а енамин 50 необходимо кипятить в 
течение 15 ч, в то время как енаминокетон 52, метилированный по азоту, 
значительно быстрее циклизуется с образованием пирроло[3,2-Г]хинолина 
258 (3 часа). Реакция циклизации соединения 56, в отсутствии в 3 положе­
нии заместителя, также протекает сравнительно легко (4 часа) и с хоро­
шим выходом (94 %) с образованием 259.

Примерно аналогичные результаты в реакции Комба получены и с 6- 
аминоиндолами 17, 18. А именно, 3-(индолил-6-амино)винилкетоны 61—63 
превращаются под действием трифторуксусной кислоты в смесь двух 
изомерных пирролохинолинов угловые ГЦ и линейные Пз с преимуще­
ственным образованием последних (табл. 14).

Таблица 14

*Соотношение 260 : 261, 4 : 1 по интегральной интенсивности характеристиче­ских протонов в спектре ПМР (общий выход изомеров 87 %)

Исход- 
ный ена­
миноке­

тон

Образующие­
ся пирролохи­

нолины
R R1 R2

Выход П, %
Ссылка на ист. 

лит., в кот. приво­
дятся спектраль- 
ные и / или физ.- 
хим. характери­

стики пирролохи­
нолинов

тип 
Пз

ТИП 
Щ

ТИП
Пз

ТИП 
∏4

61 260 : 261 Me Me H 87* 25, с. 138-140; 32
62 262 263 Ph Me H 50 21 25, с. 138-140; 32
63 264 265 Ph Ph H 48 24 25, с. 138-140; 32
64 266 Me Me Me 73 25, с. 138-140; 31, 32
65 267 Ph Ph Me 63 25, с. 138-140; 31, 32

Предпочтительное образование линейных пирролохинолинов и 
здесь, по-видимому, связано с частичными пространственными препят­
ствиями, возникающими за счет сближения водорода N-H индола с ме­
тильной или фенильной группой в положении 9. При замене протона N-H 
на метильную группу происходит полное блокирование положения 7 для 
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циклизации, то есть соединения 64, 65 образуют только линейные пирро- 
лохинолины 266, 267.

Для целенаправленного получения ангулярно сочлененных пирроло- 
хинолинов ∏4 мы выбрали в качестве моделей замещенные 6-амино-5- 
метил- и метоксииндолы, которые в условиях реакции Комба должны об­
разовывать только пирроло[2,3-£]хинолины.

Действительно, при кипячении соединений 66, 67, 70, 71 [39; 40] в 
трифторуксусной кислоте выделены пирролохинолины 268-271. Для пре­
вращения енаминов 70, 71 в пирролохинолины 270, 271 требует более 
длительного временного интервала кипячения в трифторуксусной кислоте 
по сравнению - 66, 67 при образовании соединений 268, 269 (табл. 15).

268-271

(Me)2SO4+ NaOH

Таблица 15
Исходный 

енаминоке- 
TOH

Образующий­
ся пирролохи- 

нолин (типа 
Щ)

R R1

Выход 
пиррол O- 
хиноли- 

на, %

Ссылка на нет. лит., в 
кот. приводятся спек­
тральные и / или физ.- 
хим. характеристики 

пирролохинолина
66 268 Me Me 93 25, с. 141-142, 40
67 269 Ph Me 88 25, с. 141-142, 40
68 — Me Me — 25, с. 141-142, 40
69 — Ph Me — 25, с. 141-142, 40
70 270 Me OMe 52 25, с. 142, 41
71 271 Ph OMe 25 25, с. 142, 41
72 — Me OMe — 25, с. 142, 41
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Енаминокетоны 68, 69, 72, содержащие метильный заместитель у 
пиррольного атома азота, даже при длительном нагревании в трифторук­
сусной кислоте не циклизуются и возвращаются из реакции в неизменном 
виде.

Результаты эксперимента подтверждают высказанное предположе­
ние относительно стерических требований заместителя у пиррольного 
атома азота при замыкании пиридинового цикла по положению 7 индола.

О пространственном блокировании пиррольного атома азота γ- 
заместителем пиридинового кольца в ангулярных пирролохинолинах 
268-271 свидетельствует невозможность метилирования индольного ато­
ма азота диметилсульфатом.

Совершенно неожиданным явилось то, что енаминокетоны, полу­
ченные из замещенных 6-амино-5-метилиндолов со свободным положени­
ем С(3) индола не удается превратить в пирролохинолины.

73-80

1) CF3COOH, Tran;
2) H2SO4fκora,), ~100t;
3) ZnCl2,140oC;
4) дифенил, Tran

73 R=R1=Me, R2=H; 74 R=Ph, R1=Me, R2=H; 75 R=R1=R2=Me;
76 R=Ph, R1=R2=Me; 77 R=Me, R1=Ph, R2=H; 78 R=Rl=Ph, R2=H;
79 R=R2=Me, R1=Ph; 80 R=R1=Ph, R2=Me

При проведении исследований по поведению енаминокетонов 73-80 
в реакции циклизации под действием различных кислотных агентов 
(CF3COOH, H2SO4, ZnCh), а также термическим кипячением в дифениле, 
нами не зафиксировано образование (даже следовых количеств) пирроло- 
хинолинов не только для N-Me замещенных енаминов 75, 76, 79, 80, но и 
для соединений 73, 74, 77, 78. В реакционной смеси после проведения ре­
акции обнаруживаются лишь исходные соединения и продукты их распа­
да, а в случае использования хлорида цинка в качестве циклизующего 
агента - окрашенные полимерообразные продукты (не идентифицирова­
лись) [30, с. 64√70; 42].

Возможную циклизацию молекул соединений 73—80 можно рассмат­
ривать как электрофильную атаку атома С(13) по атому С(7). Однако в 
условиях проводимой циклизации молекулы 73-80 в результате протони­
рования могут иметь иную пространственную и электронную структуру. 
На рисунке 9 приведены возможные системы, имеющиеся или образую­
щиеся в вышеприведенных условиях в реакционной смеси.
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Рис. 9

Реакция циклизации должна протекать под зарядовым контролем и 
определяться величинами эффективных зарядов на взаимодействующих 
атомах.

В таблицах 16-21 представлены результаты расчета эффективных 
зарядов (в ат. ед.) на атомах молекул различно протонированных соедине­
ний 73-80 (системы а, б, в, г, д, е).

Значения величин эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных атомах 
в системе а

Таблица 16
Соедин. 73 74 75 76 77 78 79 80С(3) -0,148 -0,147 -0,154 -0,157 -0,136 -0,135 -0,141 -0,144С(7) -0,129 -0,131 -0,129 -0,135 -0,131 -0,135 -0,133 -0,139С(12) -0,206 -0,209 -0,207 -0,211 -0,205 -0,209 -0,206 -0,211C(B) 0,338 0,389 0,339 0,390 0,338 0,389 0,339 0,390

Как видно из данных таблицы 16, атом С(7) в молекулах соединений 
73-80 (система а) имеет отрицательный эффективный заряд, величина ко­
торого меняется в интервале 0,129-0,135 в зависимости от заместителя R1.

Атом С(13) в тех же молекулах имеет положительный эффективный 
заряд, величина которого меняется в интервале 0,339-0,389.
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Таким образом, существуют достаточные зарядовые предпосылки 
для протекания реакции циклизации в рамках электрофильной атаки. Од­
нако экспериментально установлено, что в рассмотренных молекулах, не­
смотря на благоприятное зарядовое распределение на взаимодействующих 
атомах, реакция кислотной циклизации не реализуется.

Для объяснения имеющихся экспериментальных данных, учитывая, 
что реакция циклизации исследовалась в кислой среде, рассмотрена воз­
можность протонирования атома С(12), который имеет, как следует из 
данных таблицы 16, самый значительный отрицательный эффективный 
заряд. На рисунке 9 также представлены рассмотренные монопротониро- 
ванные формы молекул соединений 73-80 (система б) [30, с. 64].

Значения величин эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных атомах 
в системе б

Таблица 17
Соедин. 73 74 75 76 77 78 79 80С(3) -0,167 -0,165 -0,174 -0,170 -0,167 -0,165 -0,173 -0,170С(7) -0,034 -0,043 -0,034 -0042 -0,032 -0,047 -0,033 -0,042С(12) -0,178 -0,197 -0,177 -0,199 -0,177 -0,196 -0,176 -0,195С(13) 0,293 0,353 0,293 0,350 0,293 0,357 0,293 0,353

Как видно из данных таблицы 17, на атоме С(7) протонированных по 
С(12) молекул происходит значительное уменьшение величины отрица­
тельного эффективного заряда. Интервал изменений заряда в зависимости 
от заместителей R1 равен 0,032-0,047. В то же время наблюдается не толь­
ко уменьшение, а даже некоторое увеличение величин эффективного от­
рицательного заряда на атоме С(3). Интервал изменения величин заряда в 
зависимости от заместителей составляет 0,165-0,174 ат. ед. Такое значи­
тельное различие в величинах эффективных зарядов на атомах С(7) и С(3) 
открывает возможность дополнительного протонирования пиррольного 
кольца по атому С(3) в кислотной среде исследуемой реакции, но не элек­
трофильного замыкания пиридинового цикла с участием атомов С(7), 
С(13). Следует отметить, что величины положительного эффективного за­
ряда на атоме С(13) молекул незначительно отличаются от аналогичных 
величин в соответствующих непротонированных молекулах. На рисунке 9 
также представлены дважды протонированные формы молекул соедине­
ний 73-80 (система в).
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Значения величин эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных атомах 
в системе в

Таблица 18
Соедин. 73 74 75 76 77 78 79 80С(3) -0,070 -0,065 -0,067 -0,064 -0,063 -0,060 0,072 -0,068С(7) 0,014 0,004 0,007 -0,002 -0,011 -0,010 -0,014 -0,020С(12) -0,200 -0,213 -0,199 -0,215 -0,198 -0,209 -0,197 -0,211С(13) 0,306 0,368 0,305 0,365 0,304 0,369 0,303 0,365

Как видно из данных таблицы 18, происходит дальнейшее уменьше­
ние величины отрицательного эффективного заряда на атоме С(7) молекул. 
Двойное протонирование исходных молекул незначительно изменяет ве­
личину положительного эффективного заряда на атоме С(13).

Нами также рассмотрено протонирование карбонильного кислорода 
в рассматриваемых молекулах. На рисунке 9 представлены такие дважды 
протонированные формы соединений 73-80 (система г).

Значения величин эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных атомах 
в системе г

Таблица 19
Соедин. 73 74 75 76 77 78 79 80С(3) -0,066 -0,061 -0,063 -0,060 -0,060 -0,057 -0,068 -0,065С(7) 0,015 0,004 0,013 0,004 -0,006 -0,008 -0,006 -0,016С(12) -0,382 -0,407 -0,377 -0,405 -0,378 -0,401 -0,375 -0,402С(13) 0,231 0,302 0,240 0,307 0,224 0,303 0,234 0,298

Как видно из данных таблицы 19, эффективные заряды на атоме С(7) 
молекул соединений 73-80 (система г) либо практически не имеют отрица­
тельного заряда, либо приобретают небольшой положительный заряд, по ана­
логии с дважды С(3) и С(12) протонированными формами.

Таким образом, проведение циклизации по механизму электрофильной 
атаки молекул соединений 73—80 в трифторуксусной и серной кислотах при­
водит к протонированию атомов С(3) и енаминного фрагмента, что суще­
ственно уменьшает величину отрицательного эффективного заряда на атоме 
С(7) и делает протекание циклизации по механизму электрофильной атаки 
маловероятным. О двойном протонировали индолиленаминокетонов свиде­
тельствуют и спектры ЯМР 1H соединений 73-80 в трифторуксусной кислоте, 
в которых отсутствует характерный сигнал Н-С(З) в области 6 м.д. и резкое
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уменьшение интегральной интенсивности сигнала винильного протона в об­
ласти 5,2 м.д. Блокирование возможности протонирования атома С(3) путем 
введения в данное положение заместителя, например, метильной группы, 
обеспечивает протекание циклизации с образованием соответствующих 
пирролохинолинов. Нами проведены также квантово-химические расчеты 
молекул енаминокетонов 73-80 (рис. 9, система д) с метилированным бе­
та-положением пиррольного кольца.

Как видно из таблицы 20, введение метильной группы в положение 
С(3) енаминокетона (система д) приводит к существенному уменьшению 
величин отрицательного эффективного заряда на атоме С(3), при этом ве­
личины эффективных зарядов на атомах C(7), С(12) практически остаются 
без изменения. Следовательно, первичное протонирование структур 73-80 
реализуется, как и аналогов без метильной группы, с участием енаминоке- 
тонного фрагмента (рис. 9, система е).

Значения величин эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных атомах 
в системе д

Таблица 20
Соедин. 73 74 75 76 77 78 79 80С(3) -0,123 -0,123 -0,131 -0,134 -0,104 -0,102 -0,111 -0,112С(7) -0,129 -0,131 -0,129 -0,135 -0,133 -0,136 -0,134 -0,140С(12) -0,206 -0,209 -0,207 -0,210 -0,205 -0,209 -0,207 -0,211C(B) 0,338 0,389 0,339 0,389 0,338 0,389 0,339 0,390

Из таблицы 21 видно, что в результате протонирования значительно 
уменьшаются величины эффективного заряда на атоме С(3) и наблюдается 
незначительное увеличение величин эффективного заряда на атоме C(7). В 
связи с этим, а также учитывая пространственный фактор метильной 
группы, возможности последующего протонирования по атому С(3) сни­
жаются и реализуется конкурирующая реакция циклизации с образовани­
ем пиридинового цикла.

Значения величин эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных атомах 
в системе е

Таблица 21
Соедин. 73 74 75 76 77 78 79 80С(3) -0,136 -0,136 -0,140 -0,137 -0,127 -0,125 -0,132 -0,130С(7) -0,035 -0,043 -0,036 -0,044 -0,036 -0,050 -0,036 -0,046С(12) -0,178 -0,196 -0,177 -0,198 -0,177 -0,196 -0,176 -0,195C(B) 0,293 0,353 0,293 0,350 0,294 0,357 0,293 0,352
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Что касается условий циклизации с использованием в качестве ката­
лизатора хлорида цинка, то, по-видимому, в этом случае электрофильная 
атака активированного атома углерода карбонильной группы енаминоке- 
тонного фрагмента реализуется по положению с наибольшим отрицатель­
ным эффективным зарядом С(3) другой молекулы индолиленаминокетона 
с образованием окрашенных полимерообразных продуктов. В случае тер­
молиза электрофильная активность С(13) недостаточна для замыкания пи­
ридинового цикла и никакого электрофильного превращения не происхо­
дит, а протекает лишь разложение енамина.

Енаминокетоны 7-замещенных 6-аминоиндолов были использованы 
при получении пирролохинолинов с заведомо линейным сочленением ко­
лец (II3).

Енамины 81, 82 в течение 1-2 ч (CF3COOH, нагревание) с хорошим 
выходом дают соединения 272, 273.

Совершенно неожиданно так же гладко, в тех же условиях циклизу­
ются 7-метоксизамещенные 6-(енаминокето)индолы 83, 84 (табл. 22).

Таблица 22
Исходный 
енамино- 

кетон

Образую­
щийся пир- 

ролохинолин 
(типа П3)

R R1 R2

Выход 
пиррол O- 

хинолина, 
%

Ссылка на ист. 
лит., в кот. при­

водятся спек­
тральные и / или 
физ.-хим. харак­
теристики пир- 
ролохинолина

81 272 Me Me H 55 25, с. 143; 36
82 273 Ph Me H 50 25, с. 143; 36
83 274 Me OMe H 60 25, с. 143; 43
84 275 Ph OMe H 40 25, с. 143; 43
85 276 Me OMe Me 25 28, с. 58-59; 44
86 277 Ph OMe Me 31 28, с. 58-59; 44

Соединения 85, 86 циклизуются в соответствующие пирролохиноли- 
ны 276, 277 при 140-180 °C или в трифторуксусной кислоте без нагрева­
ния, в отличие от их не метилированных по атому азота индольного фраг­
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мента аналогов, которые превращаются в пирролохинолины только при 
нагревании в трифторуксусной кислоте.

Такое неоднозначное влияние ^-расположенной к месту циклизации 
группы СН3О в 5-, 6- и 7-метоксииндолах на ход реакции Комба еще раз 
говорит о своеобразном распределении электронной плотности в индоль­
ной структуре.

При циклизации енаминов 90-92 можно было ожидать образование 
только соответствующих пирроло[3,2-Ь]хинолинов П-5, тогда как для 
енаминов ЕК-ба-в, не имеющих заместителя у индольного атома азота, не 
исключалась альтеративная возможность замыкания цикла на пиррольный 
фрагмент с образованием трициклических структур с узловым атомом 
азота - 1,7-диазепиноиндолов (Д) и пирролохиноксалинов (ПХ). Послед­
ние, однако, ни в одном случае обнаружены не были. Все использованные 
в реакциях енаминокетоны 87-92 под действием трифторуксусной кисло­
ты превращаются в замещенные пирроло[3,2-Ь]хинолины 278-283, то есть 
гетероциклизация идет только по положению 6 бензольного кольца индо­
ла (табл. 23).

87-92 278-283 Таблица 23
Исходный 

енаминокетон

Образую­
щийся пир- 

ролохинолин 
(типа П5)

R R1 R2

Выход 
пир­

рол O- 
XHHO- 
лина, 

%

Ссылка на ист. лит., 
в кот. приводятся 
спектральные и / 
или физ.-хим. ха­

рактеристики пир- 
ролохинолина

87 278 Me Me H 69 25, с. 143-144, 45
88 279 Ph Me H 70 25, с. 143-144, 45
89 280 Ph Ph H 60 25, с. 143-144, 45
90 281 Me Me Me 65 25, с. 143-144, 45
91 282 Ph Me Me 67 25, с. 143-144, 45
92 283 Ph Ph Me 64 25, с. 143-144, 45
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Аналогично в условиях кислотной циклизации (при кипячении в 
трифторуксусной кислоте) енаминокетоны 93-96 образуют ожидаемые 
пирроло[2,3-Ь]хинолины 284^287 (табл. 24).

CF3COOH, T

4-10 ч

93-96

Таблица 24
Исходный 

енаминокетон

Образую­
щийся пир- 
ролохино- 
лин (типа 

Пб)

R R1

Выход 
пирро- 

лохино- 
лина, %

Ссылка на ист. лит., в 
кот. приводятся спек­
тральные и / или физ.- 
хим. характеристики 

пирролохинолина
93 284 Me H 66 28, с. 86; 46
94 285 Ph H 79 28, с. 86; 46
95 286 Me Me 77 28, с. 86; 46
96 287 Ph Me 91 28, с. 86; 46

В случае незамещенных по 3 положению индольного кольца 4- 
енаминокетонов не исключалась возможность получения как пирролохи- 
нолинов ∏6, так и диазепинов Дг. Поведение енаминокетонов 97-100 в 
условиях кислотной циклизации оказалось неоднозначным [30, с. 89-90, 
47]. Так, только енаминокетоны 98, 100 в трифторуксусной кислоте при 
длительном нагревании (7-13 ч) образуют ожидаемые пирролохинолины 
288, 289, в то время как аналоги 97, 99 дают полимероподобные красите­
ли. Замена трифторуксусной кислоты на серную, хлорид цинка (при 
140 °C) или хлороводород (сухой, в абсолютном метаноле) приводит к 
аналогичному результату. Нагревание в дифениле при температуре 280 oC 
(термическая циклизация) приводит к осмолению как соединений 98, 100, 
так и 97, 99. Таким образом, даже применение более жестких условий не 
позволяет получить пирролохинолины из енаминокетонов 97, 99.
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98, IOO

1)CF3COOH, 78t;
2) H2SO4twp ~100t;

3) ZnCl2, 140oC;
4) HCl tcyxy,a6c. метанол, 65 С.

98 R=H; IOO R=Me; 288 R=H (99 %); 289 R=Me (93 %)

Полимерообразные глубоко окрашенные продукты, выделенные из 
реакционной смеси после обработки енаминокетонов 97, 99 кислотными 
агентами, не идентифицированы. Лишь следует отметить отсутствие в их 
УФ спектрах полосы поглощения, характерной n-л-переходам в пириди­
новом кольце, что исключает образование пирролохинолиновых структур. 
Электронные спектры выделенных продуктов содержат интенсивные мак­
симумы с λ=233-244 нм (lgε 4.44^-4.46), характерные для n-тг-переходов в 
пиррольном кольце индола, усиленные, по-видимому, длинноцепочечным 
сопряжением в боковой цепи. Данный факт дает возможность предполо­
жить, что енаминокетоны за счет карбонильной группы конденсируются 
не внутримолекулярно с р-положением пиррольного кольца, а межмоле­
кулярно с образованием окрашенных димеров. О таком поведении в кис­
лотных условиях индолиленаминокетонов со свободным β-положением 
отмечалось и ранее.

3.2 Циклизация енаминоальдегидов

Ослабление проявления пространственных факторов в процессе 
циклизации с образованием угловых пирролохинолинов возможно и со 
стороны енаминной цепи. C этой целью интересно было использовать для 
изучения направления циклообразования енаминоальдегиды [25, с. 145— 
147, 48]. Следовало ожидать, что из-за ослабления стерических затрудне­
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ний продукт конденсации 5-амино-2,3-диметилиндола с нитромалоновым 
диальдегидом 105 будет в значительной мере давать угловой пирролохи- 
нолин. Действительно, в этом случае наряду с линейным изомером 290 
образуется и угловой 291 в соотношении 4 : 1 (соотношение изомеров 
определялось по интегральной интенсивности характеристических прото­
нов в спектре ЯМР 1H реакционной смеси (общий выход 290, 291 - 62 %).

104,105 290 (34 %), 292 (18
105,290,291 R=Me; 104,292,293 R=H

Еще более казалось бы выгоден в пространственном отношении 
пирролохинолин углового строения при незамещенном β-положении пир­
рольного кольца. Однако циклизация анила 104, полученного из 2-метил- 
5-аминоиндола и нитромалонового диальдегида, протекает вопреки 
нашим ожиданиям с преимущественным образованием линейного изомера
292.

Угловой пирролохинолин 293 обнаруживается лишь в следовых ко­
личествах, остается непрореагировавший аминоиндол и происходит осмо- 
ление.

Это можно объяснить либо изменением направления циклизации из- 
за протонирования по пиррольному кольцу (это маловероятно, как пока­
зано ниже), либо тем, что атом С(4) дезактивирован под влиянием группы 
NO2, из-за этого скорость внутримолекулярной электрофильной атаки 
очень мала и реализуется конкурирующая межмолекулярная атака по сво­
бодному β-положению с образованием арилиденового производного, ко­
торое далее циклизуется с преимущественным образованием линейного 
изомера. В дальнейшем при подщелачивании происходит расщепление 
этого димера с образованием конечного соединения, исходного амина и 
нитроальдегида, что удалось фиксировать хроматографически.

Для енаминоальдегида 6-амино-2,3-диметилиндола 106, где нет ре­
акционноспособного атома С-3, эта реакция идет с образованием как ли­
нейного 294, так и углового изомера 295, которые были выделены в соот­
ношении 3 : 1 (общий выход 294, 295 - 56 %).
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Таким образом, приведенные данные подтверждают влияние стери- 
ческих факторов на региоориентацию циклизации.

3.3 Кислотная циклизация индолиламидов ацетоуксусной кислотой

Как известно, арил- или гетариламиды ацетоуксусной кислоты в 
кислой среде циклизуются с образованием производных 2-оксихинолинов 
или других конденсированных структур с 2-гидроксиоксипиридиновым 
фрагментом. Нами исследованы в этой реакции индолиламиды ацетоук­
сусной кислоты. В качестве циклизующего агента, как и в случае енами- 
нокетонов, использовали кипящую трифторуксусную кислоту. При этом 
установлено, что в этих условиях амид 147 образует два изомерных пир- 
ролохинолина с соотношением 296 к 297 2,5 : 1 [25, с. 148; 59].

Таким образом, формирование системы с двумя метильными груп­
пами в иери-положениях затруднено и в этом случае, хотя и в меньшей 
степени, чем образование пирролохинолина подобного строения из ена- 
минокетонов.

Кислотная циклизация амида 148 также приводит к образованию 
смеси двух изомерных пирролохинолонов 298 и 299 с небольшим преоб­
ладанием углового изомера (1 : 1,2) [25, с. 149; 59].
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Из-за низкой растворимости и малой подвижности на сорбентах со­
единения 298, 299 в индивидуальном виде выделены не были.

Угловой пирролохинолон 300 легко образуется при циклизации ами­
да 149.

Амид 146 был исследован в условиях кипящей CF3COOH, выступающий 
одновременно как катализатор, так и дегидратирующий агент. При этом амид 
146 в течение 2 ч превращается в соответствующий пирролохинолин 301. По 
данным спектра ЯМР 1H в flMCO-dθ соединение 301 существует в виде двух 
таутомерных форм: хинолоновой 301а и гидроксихинолиновой 3016. Соотно­
шение 301а : 3016 по интегральной интенсивности характеристических прото- 
нов в спектре ЯМР 1H составляет 1,4 : 1 (общий выход изомеров 63 %) [58].

3.4 Кислотная циклизация индолиламидов
4,4,4-трифторацето-уксусной кислотой

Исследована возможность циклизации амидов 4,4,4-трифторацето- 
уксусной кислоты с образованием пирролохинолинов.

Кислотная циклизация амидов 152, 153 протекает по положению 6 
индола с образованием исключительно пирроло[2,3-д]хинолонов (тип Пз), 
в отличие от нефторированного аналога 148 (полученного из дикетена и 
аминоиндола), который в этих же условиях дает смесь продуктов линей­
ного и углового строения. N-метильная группа несколько активирует про­
цесс циклообразования в молекуле амида 153, что отражается на выходе 
целевого продукта и временном интервале протекания реакции [27, с. 62- 
65; 60].
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152,153

CF3COOH 
(кипящ.)

152, 302 R-11; 153, 303 R=Me.

Видимо, в этом случае образование пирроло[3,2-Г]хинолонов с ме­
тильным и трифторметильным заместителями в пери-положении затруд­
нено из-за больших стерических требований трифторметильной группы 
по сравнению с метильной. Эти затруднения не преодолеваются и при 
проведении в более жестких условиях циклизации (в кипящем дифениле). 
Единственным продуктом реакции наряду со смолой и в этом случае явля­
ется пирролохинолон линейного строения.

При нагревании 3-незамещенных амидов 154 и 156 в трифторуксус­
ной кислоте происходит также образование пирролохинолинов 304, 305, 
306 с линейным сочленением колец (тип ∏ι) [27, с. 79—80; 50].

154,156 304 (76 %), 305 (28 %), 306 (22 %)

154,304 R-R1-H; 156,305 R=Me, R1=H; 306 R=Me, R1=CF3CO

Соединение 306 образуется наряду с пирролохинолином 305 за счет 
ацилирования последнего трифторуксусной кислотой в р-положение пир­
рольного кольца, нуклеофильность которого, по-видимому, несколько по­
вышена за счет наличия метильной группы. Кроме этого, ее наличие как 
обычно повышает активность аминоиндола 6 как на стадии образования 
енаминов и амидов, так и при циклообразовании.

В противоположность этому, амиды 162-165 ни в кислотных усло­
виях, ни в термических не превращаются в соответствующие пирролохи- 
нолоны [27, с. 74; 35].
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R
162-165,170,171

CF3COOH 
(кипящ.)

дифенил 
(кипящ.)

162 R=H, R1=R2=R3=Me; 163 R=R1=R2=R3=Me;
164 R=H, R1=R2=Me, R3=OMe; 165 R=R1=R2=Me, R3=OMe;
170 R=R2=H, R1=Ph, R3=Me; 171 R=R3=Me, R1=Ph, R2=H

При этом в реакционной среде обнаруживается исходный амид и 
продукты его распада, в то время как индолиламиновинилкетоны 47-52, 
56 в этих же условиях превращаются в соответствующие пирролохиноли- 
ны 253-259 с угловым сочленением колец.

Неспособность амидов 162-165 (как N-H, так и N-Me) циклизовать­
ся в а-метилпирроло[3,2-Г]хинолоны связана со стерическими факторами - 
пространственной напряженностью в угловых пирролохинолинах с двумя 
пери-метильными заместителями и невозможностью существования ана­
логичных пирролохинолонов с метильной и трифторметильной группами 
в этих же положениях. Этим и объясняется факт образования исключи­
тельно линейных изомеров при наличии свободного для замыкания цикла 
положения 6 в индоле. При этом электронные факторы, связанные с нали­
чием N-метильной группы в амидах и енаминах, в процессе циклообразо­
вания существенной роли не играют.

Незамещенные по 3 положению индольного кольца амиды 170, 171 
[27, с. 73-74; 38] также ни в кислотных условиях, ни в термических не 
превращаются в соответствующие пирролохинолоны, что еще раз под­
тверждает тот факт, что трифторметильная группа обладает большими 
стерическими требованиями по сравнению с метильной.

Совершенно неожиданным оказалось различное поведение в услови­
ях реакции циклизации не метилированного по пиррольному атому азота 
амида 166 и амида 167 с N-метильной группой. Соединение 166 при 
нагревании в течение 8 часов в трифторуксусной кислоте превращается в 
пирролохинолон 307, в то время как из амида 167 даже при кипячении в 
CF3COOH в течение более 30 ч ожидаемый пирролохинолон 308 не обра­
зуется [28, с. 70-75; 37].
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166, 307 R=H; 167, [308] R=Me

Казалось бы, N-Me за счет положительного индуктивного эффекта, 
по крайней мере, не должен был уменьшать реакционную способность 
амида 167 в реакции циклизации. Однако, как уже отмечено, это не под­
тверждается экспериментально.

Данный факт свидетельствует о том, что затруднено формирование 
не только угловых пирролохинолиновых структур с ие/ш-заместителями, 
но и линейных, а структура типа 308 в силу стерических требований заме­
стителей 1-, 9-Ме, 8^CF3 вообще не образуется.

Согласно квантово-химическим расчетам, проведенным методом 
РМЗ с использованием пакета программ Hyper Chem. 5.0 (табл. 25), в ги­
потетической модели 308 трифторметильная и метильные группы в силу 
пространственных факторов должны быть выведены из плоскости три­
циклической системы [28, с.73; 61]. В молекуле пирролохинолона 307 
связь Со;—Me, по-видимому, из-за стерических требований трифторме­
тильной группы деформирована на 4° (табл. 25) по сравнению с аналогич­
ной связью в гипотетической структуре 307а, где метильная группа не 
подвержена в пространстве никакому воздействию.

При образовании пирролохинолина 308 группа N-Me не дает воз­
можности в силу стерических требований связи C(gj-Me откланяться бо­
лее, чем на 2°, что препятствует циклизации.

Квантово-химический полуэмпирический расчет методом РМЗ 
с использованием пакета программ Hyper Chem.5.0 молекул 

соединений 307,307а*, 308*, 308а*

Таблица 25

Модели соединений Величина углов в градусах
abc abd

CF3
q Me

[ jΓ /-Me 

d ]b N\ 
a Me H

307а*

121,375 121,680
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Окончание табл. 25

Me

т Г 

d JV n∖ 
a Me Ме

308а*

122,976 119,786

нOn∖VV∖1 T E /^Ме
TOV N\ 
⅛3 a Me H

307

117,166 125,400

и 

О 
I 

U

\___
I 

U
/----\ 

«
/ 

∖ Λ о 
Q
O

о 118,883 123,330

* - гипотетические структуры

Амид 174 напротив легко в кипящей CF3COOH циклизуется по по­
ложению 5 с образованием структуры 310.

174,178,179 310 (82 %), 311 (50 %), 312 (74 %)

174,310 R=Me, R1=H; 178,311 R=H, R1=Me; 179,312 R=R1=Me

Изучены реакции ароматизации амидов 174 и 180, полученные соот­
ветственно из аминоиндола 18 и его неметилированного по атому азота 
индольного кольца 17 и трифторацтоуксусного эфира. При этом установ­
лено, что в условиях кислотной циклизации ароматизация амида 180 даже 
при длительном нагревании в CF3COOH протекает с трудом и в реакцион- 

69

http://chemistry-chemists.com



ной смеси (согласно ЯМР 1H) обнаруживается, помимо пирролохинолина 
309, исходное соединение 180, которое удается полностью превратить в 
пирролохинолин углового строения прибегая к более жестким условиям 
(ZnCl2,140 qC) [28, с. 46-55; 62].

В масс-спектре пирролохинолина 309, кроме пиков молекулярного 
иона с m∕z 280 (100 %) и [M-H]+(30 %), имеются довольно интенсивные 
сигналы с m∕z 259 (45 %), 260 (23 %), обусловленные, по-видимому, эли­
минированием HF от взаимодействующих ле/ш-заместителей (CF3, N-H) и 
образованием тетрациклической структуры. Это направление фрагмента­
ции характерно для молекул всех полученных нами 9-трифторметил-1Н- 
пирроло[2,3-Г] хинолинов.

При этом согласно ЯМР 1H спектральным данным продукта альтер­
нативного замыкания цикла не обнаружено. Распад пирролохинолина 310 
в условиях электронной ионизации характеризуется пиком M'+ макси­
мальной интенсивности, сигналами [M-H]+ (51 %), [M-Me]+ (29 %), что 
свидетельствует об отсутствии взаимодействия ие/ш-заместителей (в от­
личие от соединения 309) и, следовательно, о линейном сочленении колец 
в молекуле.

Итак, аминоиндолы 17, 18 и трифторацетоуксусный эфир в одних и 
тех же условиях реагируют с образованием трифторметилпирроло[2,3- 
1]хинолина 309 и трифторметилпирроло[3,2-д]хинолина 310 соответ­
ственно. Объяснение такому неоднозначному протеканию реакции следу­
ет, очевидно, искать во влиянии N-метильной группы. По-видимому, на 
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первичной стадии взаимодействия с участием этоксикарбонильной груп­
пы кетоэфира амин 17 промежуточно также дает нециклический амид 
180а (гипотетическая структура) (табл. 26).

Квантово-химический полуэмпирический расчет молекул 
соединений 17,18,174,174а, б, 180,180а, б

Таблица 26
Me

X ГГме h2n^^n
R

17,18

Me 

оIJ )^Ме

УГГ
F3C °

174,180а

Me

Г ГУ-Ме Hbr5V''τ,< √5∖∕k cf3 r
он

174а, 180

НО CF3 Me

Г Г Г/Ме
h R

1746,1806

Соеди- 
нение

Заряд Сведи- 
нение Ef, ккал/мольN амин С-5 С-7

17 0,067 180 -216,36
18 0,066 180 б* -218,99

174 -0,108 -0,128 174 а* -211,.57
180а* -0,108 -0,128 174 6* -219,84

17,180,180 а, б R=H; 18,174,174а,б R=CH3* - гипотетические структуры
Последний в условиях реакции (следы CH3COOH) при наличии двух 

альтернативных положений электрофильно циклизуется по более реакци­
онноспособному С—7 с образованием соединения 180. В амиде же 174 N- 
Me группа пространственно частично блокирует положение 7 бензольного 
кольца для успешного образования циклического амида, а электронная 
плотность на С—5 недостаточна для циклообразования в этих условиях. 
Приведенные предположения находят подтверждение в результатах кван­
тово-химических расчетов. Согласно последним, N-Me группа не оказы­
вает существенного влияния на распределение электронной плотности в 
молекулах как аминов, так и амидов (табл. 26). Заряды на аминном азоте в 
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аминоиндолах 17, 18 практически одинаковы (0,067, 0,066). Также соглас­
но расчетам имеют место равные заряды на аналогичных орто- 
углеродных атомах к NH-rpyππe в амидах 174, 180а (данные для структур 
с водородной связью в боковой цепи). Реакционная способность положе­
ния С-7 подтверждается большим отрицательным зарядом (-0,128) на 
этом атоме по сравнению с зарядом (— 0,108) на пятом углероде. Поэтому 
с точки зрения зарядового контроля образование структуры 180 и гипоте­
тического углового амида 174а равновероятно. Следовательно, в этом 
случае определяющим в направлении циклообразования становится энер­
гетическая выгодность образующейся структуры. Незначительная разница 
(2,6 ккал/моль) в энергиях образования циклических амидов 180а и 1806 
дает возможность утверждать о зарядовом контроле циклизации, в то вре­
мя как в случае образования гипотетических метилированных аналогов 
174а, б (разница в энергиях образования 8,27 ккал/моль) определяющим 
является энергетический фактор - выгодность образования линейной цик­
лической системы. Последняя легко ароматизуется в силу пространствен­
ной незатрудненности образующегося пирроло[3,2-д]хинолина 310 в от­
личие от пирроло[2,3-Г]хинолина 309, образование которого в некоторой 
степени зависит от пространственных требований пери-заместителей и 
требует более жестких условий. Приведенные экспериментальные факты 
согласуются с результатами полученных полуэмпирических квантово­
химических расчетов.

Аналогично легко при кипячении в трифторуксусной кислоте амиды 
178, 179 превращаются в соответствующие трифторметилзамещенные 
пирролохинолоны 311, 312 с линейным сочленением колец. На процесс 
циклизации амидов 178, 179 не оказывает сколько-нибудь существенного 
влияния отсутствие или присутствие группы N-C¾.

Также и циклический амид 181, в отличие от амида 180, в трифто­
руксусной кислоте или в термических условиях (t > 100 °C) легко превра­
щается в пирролохинолин 313 [28, с. 79-82; 63].

Однако не метилированный по пиррольному атому азота амид 176, 
но с метокси-группой в 5-м положении даже при длительном кипячении в 
CF3COOH не образует пирролохинолин 314. Очевидно, на процесс цикло­
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образования дезактивирующие влияние оказывает группа 5-0Mθ, преодо­
леть которое оказалось возможным только в более жестких условиях 
(нагревание с ZnCb при 140 °C, 2 ч), что позволило получить соединение 
314.

Нами также установлено, что амиды 175, 177 ни термически, ни в 
кислотных условиях не дают соответствующих пирролохинолинов. При 
этом происходит осмоление, и в реакционной смеси обнаруживаются либо 
исходные соединения, либо продукты их распада.

175 R=Me, 177 R=OMe

Очевидно, метильная группа у пиррольного азота создает дополни­
тельно стерические препятствия для замыкания цикла. Эти простран­
ственные факторы, а также дезактивирующее действие метоксигруппы 
проявляется настолько, что, по-видимому, и определяют невозможность 
образования циклического амида в случае амина 21. Таким образом, для 
получения пирроло[2,3-1]хинолиновой системы оказалось возможным ис­
пользование только аминоиндолов 20, 22.

Ароматизация же циклических соединений 182, 183 с отщеплением 
молекулы воды легко протекает как в термических (250 °C), так и в кис­
лотных условиях (CF3COOH, при комн, температуре и кипячении). При 
этом с хорошими выходами образуются трифторметилзамещенные пирро- 
ло[3,2-д]хинолоны 315, 316 [28, с. 66-68, 64].
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182,183 315 (60 %), 316 (76 %)
182,315 R-H; 183,316 R-Me

В аналогичных же условиях амиды 184, 185 ароматизуются в три- 
фторметилпирроло[3,2-Ь]хинолоны 317 и 318 [27, с. 97; 65].

Но, в отличие от 5- и 6-аминоиндолов, в 7-аминопроизводных 
наблюдается аномально дезактивирующее действие N-метильной группы 
как на процессы образования амидов, так и их циклизацию с образовани­
ем пирролохинолинов, что, скорее всего, связано C пространственными, а 
не электронными факторами.

Поведение амидов 186-188 в условиях кислотной циклизации раз­
лично. Так, если метилированный амид 187 в течение 3,5 часов превраща­
ется в соответствующий пирролохинолин 319, то при кипячении соедине­
ния 186 в CF3COOH в течение 30 ч полной циклизации не происходит. И 
только применение более жестких условий (ZnCh, 140 °C) позволяет по­
лучить пирролохинолин 320 [28, с. 87-88; 58; 66].
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о оо

86а,Ь, 320 R=H (ZnCl2, при 140 “С; 187,319 R=Me (CF3COOH, кипящ.)

Кипячение соединения 188 в CF3COOH приводит к образованию 
смеси соединений, в которой масс-спектрометрически идентифицирован 
сигнал продукта ароматизации амида с молекулярной массой 328. Пик с 
m∕z 424 меныпей интенсивности, который также присутствует в масс- 
спектре и, по-видимому, является молекулярным ионом пирролохиноли- 
на, трифторацилированного по //-положению пиррольного фрагмента. Из- 
за трудности разделения эти соединения в индивидуальном виде не выде­
лялись и не идентифицировались.

Образующиеся соединения 
в индивидуальном виде 
не выделялись и 
не идентифицировались

Разрабатывая методы синтеза метилзамещенных у азотов пирроло­
хинолонов, мы изучили поведение некоторых полученных нами соедине­
ний в реакции метилирования диметилсульфатом в водном ацетоне в при­
сутствии КОН.

При этом мы установили, что в одних и тех же условиях подверга­
ются метилированию как пирролохинолоны, уже имеющие одну метиль­
ную группу у пиррольного азота, так и соединения с двумя незамещенны­
ми атомами азота, превращающиеся в дважды метилированные производ­
ные. Образование продуктов монометилирования исключается условиями 
реакции: использованием избытка диметилсульфата, а также, по- 
видимому, одинаковой кислотностью групп N-H хинолона и N-H пирро­
ла. Последнее предположение подтверждается довольно близкими хими­
ческими сдвигами этих протонов в спектрах ЯМР 1H [27, с. 98-99; 28, 
с. 60; 64].
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Образование пирролохинолона 324 с иери-метильными группами у 
обоих атомов азота также происходит, но требует более длительного вре­
мени проведения реакции [27, с. 100, 65].

Существование пирролохинолоновой структуры 324 оказалось воз­
можным, несмотря на пространственные препятствия, создаваемые близ­
ким расположением групп N-Me. Об этом свидетельствуют и данные 
спектра ΛMP1H, где сигналы протонов N-Me проявляются на 0,5-0,6 м.д. 
в более слабых полях, по сравнению с положением сигналов протонов та­
ких же групп, не имеющих иери-расположения.

Итак, образование исчерпывающе метилированных пирролохиноло­
нов протекает в мягких условиях с препаративными выходами. При этом 
не прослеживаются различия в реакционной способности между пирро- 
ло[2,3-д]- и пирроло[3,2-д]хинолонами, в то время как пирроло[3,2- 
И]хинолоны метилируются несколько труднее.

Тонкое строение полученных пирролохинолинов, а именно возмож­
ное нахождение в виде двух таутомрных форм а и б, нами специально не 
изучалось из-за плохой растворимости даже в сильнополярных раствори­
телях.
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Рис. 10

Все приведенные соединения по данным спектров ЯМР 1H в раство­
ре ДМСО зафиксированы в а-пиридоновой а форме, кроме пирролохино- 
лона 301, для которого зафиксированы как а, так и б таутомеры. В каче­
стве основного критерия нами использовано существенное различие (~ 0,5 
м.д.) в химических сдвигах сигнала β-πpoτoHa пиридинового кольца. Ис­
ходя из того, что этот атом водорода как в форме а, так и в форме б проч­
но связан с углеродом и практически не подвержен обменным процессам, 
правомерно отнесение его сигнала для разных таутомеров на основании 
их расчетных спектров ЯМР 1H.

3.5 Циклизация аминокротонатов в условиях реакции Вильсмайера

Известен способ получения хинолинов со свободным у-положением 
нагреванием ариламинокротонатов с реактивом Вильсмайера.

Мы изучили возможность использования в этой реакции индолил- 
аминокротонатов для синтеза пирролохинолинов. Помимо препаративно­
го значения мы ожидали подтверждения нашей концепции о ие/ш-эффекте 
заместителей при замыкании пиридинового кольца с образованием угло­
вых пирролохинолинов. Формирование последних в данном случае долж­
но было бы быть облегчено, так как происходит аннелирование пириди­
нового кольца без заместителя в у-положении. Проведение реакции в 
условиях кинетического контроля (нагревание в хлороформе с ДМФА 
+Р0С1з) позволяет сравнивать результаты, получаемые при циклизации 
индолиленаминокетонов в условиях реакции Комба (нагревание в трифто­
руксусной кислоте).

Кипячение эквимолекулярных количеств р-(2,3-диметилиндолил-5)- 
аминокротоната и реактива Вильсмайера в хлороформе в течение 6 ч при­
водит к образованию двух изомерных пирролохинолинов линейного 325 
(тип ∏ι) и углового 326 (тип Пг) с преимущественным образованием угло­
вого (соотношение 7 : 1) (табл. 27) [25, с. 150; 67].
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CCLEt

Еще более предпочтительным оказалось образование в течение 6 ча­
сов ангулярно сочлененного пирролохинолина 327 из аминокротоната 
118.

Таблица 27
Исход­

ный ами- 
нокрото- 

нат

Образую­
щийся 

пиррол O- 
хинолин 
(типа ∏2)

R R1 R2
Время 
реак­
ции, ч

Выход 
пирро- 
лохи- 
ноли- 
на, %

Ссылка на ист. 
лит., в кот. при­

водятся спек­
тральные и / или 
физ.-хим. харак­
теристики пир­
ролохинолина

118 327 H Me H 6 59 25, с. 151; 52
Ill 328 Me H H 6 51 25, с. 151; 51
114 329 H H Me 6 80 25, с. 152; 34
115 330 H H OMe 10 8 25, с. 152; 34

При этом образование линейного изомера хроматографически не об­
наружено, хотя имеется свободное положение 6 в бензольном кольце для 
альтернативного замыкания пиридинового цикла.

Аналогично с образованием только угловых пирролохинолинов 328 
и 329 происходит в тех же условиях (в течение 6 ч) аннелирование пири­
динового цикла при циклизации р-(триметилиндолил-5)аминокротонатов 
Ill и 114.

Дезактивирующее влияние метоксильной группы в м-положении к 
месту замыкания цикла ощущается и в этой реакции. Независимо от того, 
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что взаимодействия, связанные с пространственными требованиями пери- 
заместителей, ослаблены в пирролохинолине 330, образование его из β- 
(2,3-диметил-6-метоксииндолил-5-)аминокротоната 115 в условиях реак­
ции Вильсмайера требует более длительного нагревания (10 часов) и идет 
с незначительным выходом.

Аналогичное влияние группы MeO наблюдается и при циклизации 
β-(2,3-диметил-5-метоксииндолил-6-)аминокротоната (131) (табл. 28).

129-131 331-333 Таблица 28
Исходный 
аминокро- 

тонат

Образую­
щийся пир­

ролохинолин 
(типа Щ)

R R1
Время 
реак­
ции, ч

Выход 
пирро­

лохино­
лина, %

Ссылка на ист. 
лит., в кот. при­

водятся спек­
тральные и / или 
физ.-хим. харак­

теристики пирро­
лохинолина

131 331 H OMe 12 36 25, с. 152; 41
130 332 Me Me 6 64 25, с. 153; 54
129 333 H Me 6 60 25, с. 153; 54
В этом случае также требуется увеличение временного интервала 

проведения реакции, в связи с чем происходит снижение выхода углового 
пирролохинолина. Как уже отмечалось, удается синтезировать пирроло- 
хинолин типа ГЦ (270, 271, 314) с лерм-заместителями N-H и γ-Me или γ- 
CF3. Аналогично этому оказался возможным синтез углового пирролохи­
нолина 332 из β-(l,2,3,5-τeτpaMeτH∏HHflθ∏H∏-6-)aMHHθκpoτoHaτa (130). Еще 
легче из аминокротоната 129 образуется пирролохинолин (333), где пери- 
эффект заместителей сведен до минимума (N-H, γ-H).

Пирролохинолины 334, 335, построенные линейно с теми же заме­
стителями в пиридиновом кольце, хорошо получаются из аминокротона- 
тов 140,141 (табл. 29).
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Me

Таблица 29
Исходный 

аминокрото- 
нат

Образую­
щийся пир- 
ролохино- 
лин (типа 

Пз)

R R1
Время 
реак­
ции, ч

Выход 
пирро­

лохино­
лина, %

Ссылка на ист. 
лит., в кот. при­

водятся спек­
тральные и / или 
физ.-хим. харак­

теристики пирро­
лохинолина

140 334 H Me 4 39 25, с. 154; 54
141 335 H OMe 4 43 25, с. 154; 43
142 336 Me Me 6 20 28, с. 63; 44
Следует отметить, что соединение 335 образуется так же легко и с до­

вольно хорошим выходом, как и 334. Таким образом, влияние метоксиг­
руппы в орто-положении к енаминной цепи, но в разных положениях 
бензольного кольца (5, 6, 7) на ход циклизации аминокротонатов в усло­
виях реакции Вильсмайера согласуется с превращением в пирролохино- 
лины аналогичных енаминокетонов по реакции Комба. Аналогично под­
тверждается влияние стерического фактора пери-заместителей при обра­
зовании пирролохинолинов с угловым сочленением колец.

Поведение кротоната 142 в условиях реакции Вильсмейера оказалось 
отличным от его не метилированного аналога. После 6 ч кипячения со­
единения 142 с комплексом ДМФА+РОС1з в хлороформе были получены 
два пирролохинолина 336 и 337.

Легкость формилирования по положению 4 в пирролохинолине 336, 
по-видимому, обусловлена электронодонорным влиянием группы N-Me, 
которая несколько повышает не только основность исходного амина 30, 
но и способствует созданию достаточной электронной плотности на атоме 
С(4) для введения формильной группы в условиях реакции Вильсмейера. 
Действительно, в тех же условиях индивидуальное соединение 336 пре­
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вращается в 4-формилпроизводное 50, в то время как пирролохинолины 
типа 328, 332, а также их неметилированные аналоги не формилируются.

При этом вообще не удается получить продукт циклизации из 
N-метилированного аминокротоната 144 в условиях реакции Вильсмайе- 
ра, в то время как соединение 143 дает соответствующий пирролохинолин 
338 [27, с. 96; 57].

3.6 Термическая циклизация аминокротонатов

Известно, что кротонаты ароматических аминов при высокой темпе­
ратуре циклизуются с образованием хинолонов-4, для которых оксо­
форма более предпочтительна.

Производные конденсированных арил- и гетариламинов, имеющие 
два свободных положения для замыкания пиридинового цикла, в боль­
шинстве случаев, за редким исключением, при высокой температуре пре­
вращаются в ангулярно сочлененные гетероциклические системы.

В данной главе рассмотрены реакции аминокротонатов, полученных 
из эфиров ацетоуксусной и 4,4,4-трифторацетоуксусной кислот.

В случае кротонатов 5-амино-2,3-диметилиндолов 107, 118, 150, 151 
возможно образование пиридинового цикла как по положению 4, так и по 
положению 6. Однако кипячение как аминокротонатов 114, 116, 117, 158, 
159, 161, так и 107, 118, 150, 151 в дифениле с хорошим выходом приво­
дит к образованию пирролохинолонов 339-348 с угловым сочленением 
колец, то есть циклообразование идет по положению 4 индола (табл. 30).
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Таблица 30
Исход­
ный β- 
(индо- 

лилами- 
но)крото 

нат

Обра­
зую­

щийся 
пирро- 
лохи- 
нолин 

(тип 
∏2)

Радикалы соединений Выход 
пир­

роле- 
хино­
лина, 

%

Ссылка на ист. лит., 
в кот. приводятся спек­
тральные и / или физ.- 
хим. характеристики 

пирролохинолиновR R1 R2 R3
107 339 Me H H H 53 25, с. 156; 49
118 340 Me H H Me 69 25, с. 156; 52
150 341 CF3 H H H 73 27, с. 55-56; 60
151 342 CF3 Me H H 85 27, с. 55-56; 60
114 343 Me H Me H 59 25, с. 156; 34
115 - Me H OMe H - 25, с. 156-157; 34
116 344 Me Me Me H 86 27, с. 71-72; 35
117 345 Me Me OMe H 73 27, с. 71-72; 35
158 346 CF3 H Me H 76 27, с. 71-72; 61
159 347 CF3 Me Me H 78 27, с. 71-72; 61
161 348 CF3 Me OMe H 84 27, с. 71-72; 61

Таким образом, характер заместителя в положении 3 индольного 
фрагмента не влияет на направление замыкания пиридинового цикла в 
условиях термодинамического контроля.

Метильная и метоксильная группы в положении 6 β-(ин до лил-5-)- 
аминокротонатов 114, 116, 117, 158, 159, 161 также не оказывают суще­
ственного влияния на протекание циклизации. Соответствующие угловые 
пирролохинолоны ∏2 образуются с достаточно высокими выходами. Од­
нако введение в это положение метокси-группы в аминокротонате 115 
настолько дезактивирует положение 4 к электрофильной атаке, что его не 
удается термически превратить в соответствующий пирролохинолон - 
аналог соединения 343. После получасового кипячения в дифениле проис­
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ходит осмоление, хроматографически обнаруживаются лишь следовые 
количества пирролохинолона и остается исходный енамин.

Нами также изучено поведение 3-незамещенных индолил-5- 
енаминов в условиях термической циклизации.

Высокотемпературная циклизация индолиламинокротонатов 108 
110, 112, 113, 155, 157 со свободными о-положениями приводит к пирро- 
лохинолинам также исключительно углового строения 349-354 (табл. 31).

108-110,112,113,119-126,

Таблица 31
Исход­
ный β- 
(индо- 
лила-

MH- 
но)кро 
тонат

Образую- 
щийся 

пиррол O- 
хинолин 
(тип ∏2)

Радикалы соединений
Выход 
пирро- 
лохи- 
ноли- 
на, %

Ссылка на 
ист. лит., в 

кот. приводят­
ся спектраль­

ные и / или 
физ.-хим. ха­

рактеристики 
пирролохино- 

линов

R
ДЛЯ 
ена­

мина

R1 R2 R3 R4 R5

108 349 OEt Me H Me H H 95 25, с. 155; 49
109 349 OMe Me H Me H H - 30, с. 85-86
112 350 OMe Me Me Me H H - 30, с. 85-86
НО 351 OEt Me H Ph H H 58 27, с. 80-82; 50
113 352 OEt Me Me Ph H H 43 27, с. 80-82; 50
155 353 OEt CF3 H Ph H H 80 27, с. 80-82; 50
157 354 OEt CF3 Me Ph H H 93 27, с. 80-82; 50
123 355 OEt Me H Ph H Me 73 30, с. 80-86; 53
125 356 OEt Me Me Ph H Me 70 30, с. 80-86; 53
124 355 OMe Me H Ph H Me 69 30, с. 80-86; 53
126 356 OMe Me Me Ph H Me 72 30, с. 80-86; 53
119 357 OEt Me H Ph Me H 83 27, с. 85-86; 38
121 358 OEt Me Me Ph Me H 94 27, с. 83-86; 38
120 357 OMe Me H Ph Me H 64 30, с. 80-85
122 358 OMe Me Me Ph Me H 75 30, с. 80-85
168 359 OEt CF3 H Ph Me H 79 27, с. 85-86; 38
169 360 OEt CF3 Me Ph Me H 68 27, с. 85-86; 39
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При этом полученный из аминоиндола 2 и этилового эфира ацетоук­
сусной кислоты енамин 108 в данных условиях циклизуется в пирролохи- 
нолин 349, который также можно получить из енамина 109, являющегося 
продуктом конденсации аминоиндола 2 и метилового эфира ацетоуксус­
ной кислоты.

Продуктами термической циклизации соединений 123-126 следова­
ло ожидать линейные пирроло[2,3^]хинолины, исходя из более реакци­
онноспособного положения С(9) согласно квантово-химическим расчетам 
величин эффективных зарядов на отдельных атомах (рис. 11), представ­
ленных в таблице 32 [30, с. 78-86].

123 R= Et, R1=H; 125 R= Et,R1=Mejl24 R=Me, R1=H; 126 R=R1=Me

Рис. 11

Величины эффективных зарядов (ат. ед.) на углеродных атомах молекул 
структур 123-126

Таблица 32

№ атома Структуры
124 126 123 125С(3) -0,142 -0,153 -0,142 -0,153С(6) -0,051 -0,051 -0,061 -0,062С(9) -0,105 -0,111 -0,105 -0,111С(13) 0,437 0,437 0,437 0,438

Как видно из таблицы 32, величины эффективных отрицательных 
зарядов в молекулах соединений 123-126 на атомах С(9) на 0,05 ат. ед. 
больше, чем на атомах С(6). Величина положительного эффективного за­
ряда на атоме С(13) сложноэфирной группы для всех соединений одина­
кова. Следовало бы ожидать при термической циклизации замыкание 
цикла с участием атомов С(13) и С(9). Однако, по-видимому, определен­
ное влияние на направление циклообразования оказывают пространствен­
ные требования 7-C¾ группы. Вследствие этого продуктами термической 
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циклизации являются исключительно ангулярные пирроло[3,2-{]хинолины 
355, 356 в хинолоновой форме, то есть замыкание пиридинового цикла ре­
ализуется за счет атомов С(13) и С(6).

Аналогично енаминам 123, 124, превращающимся в соединение 355, 
соединения 125, 126 циклизуются в пирролохинолин 356. В спектре ЯМР 
1H соединения 356 наблюдаются те же закономерности, что и для пирро- 
лохинолина 355. Различие состоит лишь в отсутствии сигнала протона H- 
3 и в наличии синглета протонов группы 3-C¾. Угловое сочленение ко­
лец подтверждают слабопольные химические сдвиги H-I (7,04 м.д.), 
находящегося в пери-положении к у-пиридоновому атому кислорода, а 
также соотнесение химических сдвигов β-H в пиридоновом кольце найде- 
ных в экспериментальных спектрах (5,94 м. д.) с теоретическими - для уг­
ловых и линейных структур (рис. 12).

355а, 356а

Рис. 12

Результаты расчетов химических сдвигов характеристических про­
тонов в экспериментальных и расчетных спектрах ЯМР 1H ππppoπo[3,2-f]- 
и ∏Hppoπo[2,3-g]xHHoπoHθB 355а,b, 356а,Ь приведены в таблице 33.

Химические сдвиги характеристических протонов в экспериментальных 
и расчетных спектрах ЯМР 1H пирроле[3,2-f]- и пирроло[2,3-е]хинолонов 355а, Ь, 

356 а, Ь

Таблица 33

№ 
ато­
ма

Химические сдвиги протонов структур 
355 а, 356 а в расчет­ных спектрах, м.д.

Химические сдвиги про­тонов структур 
355, 356 в эксперимен­тальных спектрах, м.д. № 

ато­
ма

Химические сдвиги протонов структур 
355 Ь, 356 b в расчет­ных спектрах, м.д.

355 а 356 а 355 356 355 b 356 b
1 6,82 6,71 7,04 7,67 3 6,66 6,43
5 7,67 7,51 7,93 7,93 4 6,82 6,61
8 5,90 5,90 5,95 5,95 7 5,73 5,73
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Кроме того, химические сдвиги β-H при 5,95 м.д. в пиридиновом 
кольце характеризуют тонкое строение соединений 355, 356, как хинолоно­
вую, что согласуется с литературными данными.

Но наиболее информативным для отнесения рассматриваемых структур 
к угловому или линейному типу являются электронные спектры, в которых 
для каждого из изомеров с различной интенсивностью проявляется коротко­
волновая полоса при 243—251 нм и более динноволновая при 270-290 нм. По­
следняя менее интенсивна для углового изомера, чем для линейного, что со­
гласуется с литературными данными и позволяет отнести соединения 355, 
356 к угловым структурам. УФ спектры соединений 355, 356 практически 
идентичны, что подтверждает однотипность их строения.

Таким образом, енамины 123-126 в условиях термической циклизации 
превращаются в угловые пирроло[3,2-{]хинолины 355, 356, то есть замыкание 
пиридинового цикла реализуется за счет положения 4, несмотря на наличие 
альтернативного более реакционноспособного для циклообразования поло­
жения 6, что, по-видимому, объясняется стерическим влиянием 7-СНз груп­
пы, которая препятствует образованию линейных пирролохинолинов.

При изучении реакции циклизации енаминов 119-122, 168, 169 в тер­
мических условиях установлено, что высокотемпературная обработка полу­
ченных соединений 119-122, 168, 169 приводит к пирроло[3,2-Г]хинолинам 
357-360 с заданным сочленением колец. Аналогично енаминам 119, 120, 
превращающимся в соединение 357, соединения 121, 122 циклизуются в 
пирролохинолин 358.

Величина химического сдвига Н—8 согласно литературным данным и 
расчетным спектрам свидетельствует о хинолоновой структуре соедине­
ний 357, 368, что подтверждает ранее предложенную авторами интерпре­
тацию данных структур.

В условиях термической циклизации с образованием пирролохино­
линов енамины, полученные из метилового и этилового эфиров ацетоук­
сусной кислоты, ведут себя одинаково, и по временному интервалу, и по 
выходам пирролохинолинов. Это объясняется квантово-химическими рас­
четами эффективных атомных зарядов на атомах 3, 6, 13, величины кото­
рых для структур 119-122 практически одинаковы. Величины эффектив­
ных атомных зарядов приведены в таблице 34.
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Таблица 34
Величины эффективных атомных зарядов в ат. ед. на атомах 3, 6,13 

для структур 119-122

№ 
п/п Структурная формула Номера атомов

13 6 3
1 2 3 4 5

119 Me^ ^i3Z-°
C-OEt

hn∙x^∖ 3 

JV JVV—ph
H

0,307 -0,047 -0,188

121
Me^

C-OEt

JV JO—ph
Me'x×-'''T'J

\ 
Me

0,307 -0,046 -0,187

120
Me^ ^∖i3∕∕°

'f'' C-OMe

JV JO—Ph
Me^^5^T√ 

H

0,304 -0,047 -0,188

122 Mβ∖ ^∖,3×zθ 
yf'' C-OMe

HNχJ⅛ 3

JV Jo—ph
\ 
Me

0,303 -0,046 -0,187

Изучая поведение енаминов 127, 128, 172, 173, полученных из 6- 
амино-2,3-диметилиндола и этиловых эфиров ацетоуксуной (для 127, 128,) 
и трифторацетоуксуной кислот (для 172, 173) в термических условиях, мы 
преследовали цель получения соответствующих пирролохинолинов, в том 
числе трифторметилзамещенных. При этом наличие в исследуемых со­
единениях двух свободных орто-положений (5; 7) к енаминной цепи как 
обычно создает проблему направления циклообразования, то есть харак­
тера сочленения колец в образующихся пирролохинолинах.
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Кипячение енаминов 127, 172 в дифениле приводит к соединениям, 
которым, согласно спектральным данным, приписаны структуры ангуляр- 
ных пирроло[2,3-Г]хинолинов 361, 362 (табл. 35).

Метилзамещенные енамины 128 и 173 в аналогичных условиях цик­
лизуются неоднозначно с образованием смеси пирролохинолинов 363, 364 
(7:1) и 365, 366 (3:1).

Из-за низкой растворимости и малой подвижности на сорбентах, как 
изомеры 363, 364, так и 365, 366 в индивидуальном виде выделены не бы­
ли. Их соотношение оценивали по интегральным интенсивностям сигна­
лов характеристических протонов изомеров в спектре ЯМР 1H в реакци­
онной смеси. Таблица 35
Исходный β- 
(индолилами 

ми- 
но)кротонат

Образующиеся 
пирролохиноли- 

ны

Радикалы 
соедине­

ний

Выход пирроло­
хинолинов, %

Ссылка на 
ист. лит., в 

кот. приводят­
ся спектраль- 

ные и / или 
физ.-хим. ха­

рактеристики 
пирролохино­

линов

ТИП ∏4 тип Пз R R1 ТИП ∏4 тип ∏3

127 361 — Me H 90 — 25, с. 157; 59
172(Z:E 5:1) 362 - CF3 H 67 — 28, с.5 6-57; 62
128 363 364 Me Me 96* 28, с. 57
173(Z: E 6,5:1) 365 366 CF3 Me 80* 28, с. 56—57; 62
* Соотношение 363 : 364, 7 : 1 по интегральной интенсивности характеристиче­ских протонов в спектре .SMP1H (общий выход изомеров 96 %); соотношение 365 : 

366, 3 : 1 по интегральной интенсивности характеристических протонов в спектре RMP1H (общий выход изомеров 80 %)
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Таким образом, направление циклизации енаминов 127, 128,172, 173 
с исключительным или преимущественным образованием пирролохино- 
линов с угловым сочленением колец подтверждает большую реакцион­
ную способность одного из орто-положений (7) в данной замещенной ин­
дольной системе. Следует отметить, что и в термических условиях на об­
разование угловых пирролохинолинов типа 364, 366 сказываются про­
странственные требования группы N-Me, хотя и в меньшей степени.

Образование же углового пирролохинолона 367 протекает так же 
гладко, несмотря на стерические препятствия, создаваемые группой N-Me 
[25, с. 157; 54].

1-4*>ljυ 367 (88 %), 368 (52 %)
129, 368 R-II, R1-Me; 130,367 R-R1-Mc

Легко превращается в пирролохинолон 368 и аминокротонат 129.
Высокотемпературная циклизация аминокротоната 131 при отсут­

ствии пространственных препятствий для замыкания пиридинового цикла 
требует увеличения времени реакции (в силу дезактивирующего влияния 
метоксильного заместителя, расположенного в мета-положении к месту 
атаки), что приводит к сильному осмолению, это затрудняет выделение 
образующегося пирролохинолона в чистом виде, и можно констатировать 
его образование лишь качественно по данным TCX.

Интересно было выяснить, возможно ли образование линейной пир- 
ролохинолиновой системы в условиях, когда ангулярная циклизация не­
возможна из-за наличия заместителя в положении 7 6-аминоиндола.

Мы показали, что при кипячении аминокротонатов 140-142 в дифе­
ниле легко и с хорошим выходом образуются линейные пирролохинолоны 
369-371 [25, с. 158-159; 54; 28, с. 62; 44].
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140,369 R=H, R1=Me; 141,370 R=H, R1=OMe; 142,371a,6 R=Me, R1=OMe

При этом для аминокротонатов 141, 142 не наблюдали какого-либо 
дезактивирующего влияния метоксильной группы, в отличие от соедине­
ний 115 и 131.

Нами также исследовано влияние на ход циклизации заместителя в 
а-положении пиррольного кольца. Так, 3-незамещенные индолил-6- 
енамины 132-135 были исследованы в реакции термической циклизации 
(кипячение в дифениле) [30, с. 74; 55].

В отличие от енаминокетонов, соединения 132-135, в молекулах ко­
торых расчетный эффективный положительный заряд на углероде C=O 
сложноэфирной группы на 0,10 атомных единиц выше (табл. 36) и имеет­
ся достаточный для циклизации отрицательный заряд на атоме С(7), при 
кипячении в дифениле легко превращаются в соответствующие пирро- 
ло[2,3-£]хинолины 372, 373 с угловым сочленением колец. Так как разли­
чие в величинах эффективных зарядов на атомах С(7), С(3) незначительно, 
сшивание молекул с участием третьего углеродного атома не реализуется, 
поэтому пирролохинолины после термолиза получаются довольно чисты­
ми без примеси полимерной смолы.

132 (Z:E 4:1) R=H, R1=OEt; 133 (Z:E 4:1) R=H, R1=OMe; 134 (Z:E 1,5:1) R= Me, R1=OEt;
135 (Z:E 1,5:1) R=Me, R1=OMe; 372a R=H; 3736 R=Me
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Таблица 36
Расчетные величины эффективных зарядов (ат. ед) на некоторых атомах 

углерода для структур 132-135

Атом углерода Структура
132 133 134 1350(3) -0,156 -0,156 -0,163 -0,163С(7) -0,122 -0,121 -0,123 -0,122C=O 0,444 0,441 0,446 0,443

Об образовании пирролохинолинов 372, 373 свидетельствуют спек­
тры ЯМР 1H. Так, в спектре соединения 372 обнаруживаются одиночные 
сигналы протонов 2—, 5-, 7-СНз, Н-1, -3, —4, —6, -8, причем величина хи­
мического сдвига H-8 (6,16 м.д.) свидетельствует о у-хинолоновой струк­
туре а. Анализируя спектр ЯМР 1H соединения 373, следует констатиро­
вать, что пирролохинолин имеет исключительно гидроксихинолиновую 
форму б (химический сдвиг сигнала протона Н—8 7,92 м.д.). Наши выводы 
строго согласуются с теоретическими спектрами и литературными дан­
ными.

Индолиленамины 136-139, полученные из аминоиндолов 25, 26 и β- 
кетоэфиров (метилового и этилового эфиров ацетоуксусной кислоты), при 
кипячении в дифениле легко превращаются в соответствующие пирро- 
ло[2,3-1]хинолины 374, 375 [30, 71-73; 56].

374 (из 136 25 %, из 137 73 %),
375 (из 138 57 %, из 139 44 %)

136 R=H, R1=OEt; 137 R=H, R1=OMe; 138 R= Me, R1=OEt; 139 R=Me, R1=OMe;
374 R=H; 375 R=Me

Таким образом, эфиры 3-амино(индолил-6-)кротоновой кислоты 
136-139 легко в термических условиях превращаются в соответствующие 
пирролохинолины 374, 375 с угловым сочленением колец. Следует под­
черкнуть, что наблюдаемая активность метиловых и этиловых эфиров в 
реакциях термической циклизации примерно одинаковая, что связано с 
незначительным различием положительного эффективного заряда на уг­
леродах сложноэфирных групп, как видно из таблицы 37 (рис. 13).
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136-139

136 R=H, R1=OEt; 137 R=H, R1=OMe;
138 R= Me, R1=OEt; 139 R=Me, R1=OMe

Рис. 13

Величины эффективных зарядов (в ат. ед.) на углеродных атомах молекул 
структур 136-139

Таблица 37
Номер 
атома

Структуры
137 139 136 138

3 -0,143 -0,150 -0,143 -0,141
7 -0,073 -0,075 -0,074 -0,07613 0,437 0,437 0,440 0,440

Изучение 2,3-диметилзамещенных индолил-7-енаминов в условиях 
высокотемпературной циклизации (кипячение в дифениле) было направ­
лено на выявление возможности замыкания цикла не только в соответ­
ствующую пирролохинолоновую структуру, но и в 1,7- 
диазепиноиндольную. Однако енаминокротонаты 143 и 144 превращаются 
в соответствующие пирроло[3,2-Ь]хинолоны 376 и 377 [27, с. 94^95; 57].

143,144
143,376 R=H; 144,377 R=Me

376 (76 %), 377 (89 %)
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Образование возможной 1,7-диазепиноиндольной структуры даже в 
случае соединения 143 (R=H) не происходит, то есть альтернативное за­
мыкание цикла по пиррольному азоту и в термических условиях не реали­
зуется.

Единственный индолил-4-енамин 145, изученный в реакции терми­
ческой циклизации, получен из аминоиндола 37 и метилового эфира аце­
тоуксусной кислоты.

При этом соединение 145 при кипячении в дифениле циклизуется с 
участием С(5) индола и углерода сложноэфирной группы, превращаясь в 
пирролохинолин 378 [30, с. 87-90; 58].

Об образовании пирролохинолина 378 свидетельствуют спектраль­
ные данные ЯМР 1H. Величина химического сдвига Н-3, согласно литера­
турным данным и расчетным спектрам, свидетельствует о хинолоновой 
структуре соединения 378.

Возможную термическую циклизацию молекул структуры 145 
(рис. 14) можно рассматривать как электрофильную атаку атома С(13) на 
атом С(8), не исключая атаку на атом С(3). Реакция циклизации протекает 
под зарядовым контролем и определяется величинами эффективных заря­
дов на взаимодействующих атомах.

Рис. 14
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В таблице 38 приведены результаты расчета эффективных зарядов 
(в ат. ед.) на отдельных атомах молекулы структуры 145 системе а.

Значения величин эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных атомах 
структуры 145

Таблица 38
Номера атомов углерода3 8 13-0,159 -0,158 0,425

Как видно из данных таблицы 38, молекула структуры 145, имея на 
атоме С(8) немного больший по величине отрицательный эффективный 
заряд, по сравнению с атомом С(3), а также достаточный для электро­
фильной атаки эффективный положительный заряд на атоме С(13), пре­
вращается в пирролохинолиновую систему.

Подобное сообщалось ранее нами при изучении поведения 4-амино- 
1-метил-2-фенилиндола с ацетилацетоном в условиях реакции Комба. При 
этом было обнаружено, что термолиз первичного продукта реакции — ена- 
минокетона 99 приводит к осмолению. То же самое наблюдается при об­
работке этого же енамина кислотными агентами. Для объяснения такой 
невозможности протекания реакции циклообразования нами проведены 
квантово-химические расчеты молекул енаминкетона и его дипротониро- 
ванной формы (рис. 15).

Рис. 15

Результаты расчета эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных 
атомах структуры 99 в системах а и б приведены в таблице 39.
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Таблица 39
Значения эффективных зарядов на отдельных атомах (в ат. ед.) 

для структур 99а, 996

Тип структуры Номера атомов углерода
3 8 12 13

378 а -0,145 -0,166 -0,391 0,347
378 6 -0,057 -0,036 -0,203 0,337

Как видно из таблицы 39, для структуры 99 а положительный заряд 
на карбонильном атоме углерода на 0,08 ат. ед. меньше, чем на сложно- 
эфирной группе структуры 145, рассмотренной на рисунке 14, что, по- 
видимому, исключает возможность термической циклизации. В возмож­
ных дипротонированных структурах резко уменьшается электронная 
плотность на С(8) атоме. При этом заряд на С(13) практически не изменя­
ется. Полученные данные объясняют невозможность протекания реакции 
циклизации в енамине 99.

По спектрам ЯМР 1H нельзя однозначно судить о тонком строении 
пирролохинолинов, полученных из индолиламинокротонатов (термиче­
ская циклизация), хотя согласно спектрам ЯМР 1H в растворе ДМСО по 
величине химического сдвига β-H пиридинового фрагмента, для боль­
шинства из них как и для соединений, полученных из индолиламидов, ха­
рактерна хинолоновая таутомерная а форма (рис. 16).

а б

Рис. 16

Приведенная равновесная система обнаружена лишь для пирролохи­
нолинов 371, 373.

3.7 Термическая циклизация индолиламинопроизводных 
диэтилового эфира фумаровой кислоты

Нами изучено поведение индолил-5-аминопроизводных диэтилового 
эфира фумаровой кислоты 189-199 (табл. 40).
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Таблица 40
Исход­

ный 
енамин

Образующийся пирролохинолин
Выход 
пирро- 
лохи- 
ноли- 
на, %

Ссылка на ист. 
лит., в кот. при­

водятся спек­
тральные и / или 
физ.-хнм. харак­
теристики пир- 
ролохинолинов

Номер R R1 R2 R3

195 379 а : 379 б (7 : 1) H Me Me Me 81 29, с. 58; 68
197 380 а : 380 б (6 : 1) Me Me Me Me 66 29, с. 68; 68
198 381 а : 3816 (8 : 1) H Ph H Me 57 29, с. 68; 68
199 382 а : 3826 (8 : 1) Me Ph H Me 41 29, с. 68; 68
196 3836 H Me Me OMe 23 29, с. 69; 68
190 3846 H Me H H 69 29, с. 70; 68
193 3856 Me Me H H 41 29, с. 70; 68
191 3866 H Ph H H 76 29, с. 70; 68
194 3876 Me Ph H H 95 29, с. 70; 68
189 3886 H Me Me H 84 29, с. 71; 68
192 3896 Me Me Me H 54 29, с. 71; 68

При этом из енамина 195 после 20 мин. нагревания в дифениле при 
280oC получено соединение, которому, согласно спектральным данным, 
приписана структура 379.

Исходя из расчетных спектров таутомеров 379 а*,  б*  и конкретно 
химического сдвига р-пиридинового протона Н-8 (8,05 м.д. для а*,  6,73 
м.д. для б*),  сигнал в области 7,60 м.д. можно отнести к гидроксихиноли­
новой форме соединения 379, а 6,60 м.д. (в семь раз менее интенсивный) — 
п-хинолоновой. Таким образом, в ДМСО-de, пирролохинолин 379 нахо­
дится преимущественно в форме а.

Аналогичный результат получен и при термолизе метилированного 
по пиррольному атому азота енамина 197.

З-Метилзамещенный пирролохинолин 380 заведомо углового строе­
ния согласно спектру ЯМР 1H, также как и его не метилированный аналог 
379 в ДМСО-dg находится преимущественно в гидроксихинолиновой
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форме. В спектре ЯМР 1H соединения 380 наблюдаются те же закономер­
ности, что и для пирролохинолина 379.

Пирроло[3,2-1]хинолины 381, 382 с а-фенильной группой в пирроль­
ном кольце целенаправленно получены нами аналогично термической 
циклизации соответствующих енаминов 198, 199.

Согласно данным спектров ЯМР 1H, полученные пирролохинолины 
381, 382 также находятся преимущественно в гидроксихинолиновой фор­
ме а. Таким образом, характер заместителя (Me, Н) в положении 3 не ока­
зывает существенного влияния на соотношение форм а и б полученных 
пирролохинолинов 379-382.

Однако при замене заместителя Me в положении 6 на OMe в исход­
ном соединении, то есть при термолизе енамина 196, образуется пирроло- 
хинолин углового строения 383, спектр ЯМР 1H которого в ДМСО-de 
больше свидетельствует о его хинолоновой форме б, на основании срав­
нения химических сдвигов протонов в расчетном спектре.

Так, сигналы Н-8 для форм а*  и б*  должны проявиться в области 
8,15 и 6,73 м.д. соответственно, в реальном спектре сигнал этого протона 
наблюдается при 7,03 м.д. Форму б пирролохинолина 383 подтверждает и 
слабопольный сдвиг сигнала протонов 1-Ме, по-видимому, из-за деэкра­
нирующего влияния карбонильной группы, что также хорошо согласуется 
с расчетным спектром формы б.

Использование в реакциях термической циклизации незамещенных в 
бензольном кольце енаминов 189-194, помимо разработки на их основе 
способа получения соответствующих пирролохинолинов, преследовало 
цель выяснения направления аннелирования пиридинового цикла при 
двух свободных положениях к аминогруппе в бензольном кольце индоль­
ного бицикла. При этом также прослеживалось влияние характера заме­
стителя в пиррольной части молекулы, так как имеются данные для дру­
гих енаминов о зависимости образования угловой ([3,2-f]) и линейной 
([2,3-g]) пирролохинолиновых систем от стерических требований β- 
заместителя в пиррольном кольце.

Исходя из этого, следовало ожидать, что енамины, не замещенные 
по положению 3, должны циклизоваться по положению 4 с образованием 
соответствующих пирроло[3,2-Г]хинолинов. Действительно, соединения 
190, 193 при нагревании в дифениле превращаются в пирролохинолины 
3846, 3856.

Енамины 191, 194, образованные из 5-амино-2-фенил-, 5-амино-1- 
метил-2-фенилиндолов ведут, себя в термической реакции аналогично, как 
и их 2-метилированные аналоги 190,193.

В спектрах ЯМР 1H соединения 3866, 3876, полученных при цикли­
зации енаминов 191, 194, наблюдаются два дублета Н—4, Н—5 с J=8 Гц, 
свидетельствующие об образовании пирроло[3,2-(]хинолинов за счет реа­
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лизации замыкания пиридинового цикла исключительно на атом углерода 
в положении 4. Наличие в спектрах как пирролохинолина 386, так и пир- 
ролохинолина 387 синглетного сигнала в области 6,72 м.д., принадлежа­
щего, согласно расчетным спектрам, протону Н-8, дает возможность 
утверждать о хинолоновой (б) структуре полученных соединений. Угло­
вое строение и форма б пирролохинолинов 386, 387 подтверждают также 
сильное деэкранирование, по-видимому, ие/ш-карбонильной группой, 
сигналы протона H-I (7,98 м.д. для 386 7,80 м.д. для 387).

Можно было ожидать получения пирролохинолинов с линейным со­
членением колец при усилении стерических требований заместителя в β- 
положении пиррольного кольца енамина, что создает затруднения для 
циклизации по положению четыре индола.

Однако енамины 189, 192, полученные из 5-амино-2,3-диметил-, 5- 
амино-1,2,3-триметилиндолов и щавелевоуксусного эфира в условиях 
термической циклизации, как и все предыдущие, однозначно превраща­
ются в угловые пирролохинолины 3886, 3896.

Подтверждение этому: наличие двух дублетных сигналов в аромати­
ческой области спектров ЯМР 1H полученных соединений 3886, 3896. 
Химические сдвиги сигналов Н-8 (6,60 м.д.) свидетельствуют о форме б 
обсуждаемых соединений. Таким образом, енамины 189-194 в условиях 
термической циклизации превращаются в соответствующие пирроло[3,2- 
^хинолины, которые при этом имеют преимущественно или исключи­
тельно форму 6.

Нами исследовано поведение соединений 202-207, полученных из 6- 
амино-5-метил-, 5-метоксизамещенныхиндолов и щавелевоуксусного 
эфира, при высокой температуре с целью разработки целенаправленных 
методов синтеза пирроло[2,3-Г]хинолинов с а-этоксикарбонил содержа­
щим у-хинолоновым фрагментом, структурных аналогов витамина PQQ — 
2,7,9-трикарбокси-1Н-пирроло[2,3-(]хинолин-4,5-диона. При термолизе 
енаминов в кипящем дифениле из соединения 202 получен пирроло[2,3- 
(]хинолин 390, для которого в растворе ДМСО-сЦ зафиксированы обе 
формы (а, 6) примерно в одинаковом соотношении (табл. 41).
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Таблица 41
Исход­

ный 
енамин

Образующийся пирролохинолин
Выход 
пирро- 
лохи- 
ноли- 
на, %

Ссылка на ист. 
лит., в кот. приво­
дятся спектраль­
ные и / или физ.- 
хим. характери­

стики пирролохи­
нолинов

№ 
соединения R R1 R2 R3

202 390а: 3906 (1:1) H Me Me Me 58 29, с. 72; 69
203 391а : 3916 (1 : 1) Me Me Me Me 57 29, с. 72; 69
206 392а: 3926 (1:1) H Me H Me 76 30, с. 73-75
207 393а: 3936 (1:1) Me Me H Me 80 30, с. 73-75
204 3946 H Me Me OMe 96 29, с. 73; 69
205 3956 Me Me Me OMe 67 29, с. 73; 69
200 3966 H Me Me H 80 29, с. 73; 69
201 3976 Me Me Me H 64 29, с. 73; 69

В спектре ЯМР 1H соединения 390 имеются сигналы всех протонов 
как для формы а, так и для формы б, отличающиеся по химическим сдви­
гам. Так, сигнал протона Н-8 для гидроксихинолиновой структуры прояв­
ляется в области 7,72 м.д., а для п-хинолоновой - 6,75 м.д., что согласует­
ся с данными расчетных спектров. Также легко, независимо от некоторой 
стерической затрудненности положения 7, подвергается термической цик­
лизации N-Me замещенный енамин 203. При этом в спектре ЯМР 1H вы­
деленного пирролохинолина 391 наблюдаются практически те же законо­
мерности, что и в спектре для неметилированного аналога, а именно смесь 
а и б форм примерно в одинаковом соотношении.

Нами также прослежено влияние на ход циклизации заместителя в а- 
положении пиррольного кольца. Соединения 206, 207 были исследованы в 
реакции термической циклизации (кипячение в дифениле). В отличие от 
енаминокетонов соединения 206, 207, в молекулах которых расчетный 
эффективный положительный заряд на углероде C=O сложноэфирной 
группы на 0,10 атомных единиц выше (табл. 19) и имеется достаточный 
для циклизации отрицательный заряд на атоме С(7), при кипячении в 
дифениле легко превращаются в соответствующие пирроло[2,3- 
(]хинолины 392, 393 с угловым сочленением колец. Так как различие в ве­
личинах эффективных зарядов на атомах С(7), С(3) незначительно, сши­
вание молекул с участием третьего углеродного атома не реализуется, по­
этому пирролохинолины после термолиза получаются довольно чистыми 
без примеси полимерной смолы (табл. 42).

Для пирролохинолинов же 392, 393 в спектрах ЯМР 1H зафиксиро­
ваны смеси а и б форм примерно в одинаковом соотношении, аналогично 
пирролохинолинам 390, 391.
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Таблица 42
Расчетные величины эффективных зарядов (ат. ед) на некоторых атомах 

углерода для структур 206, 207

Атом углерода Структура
206 207С(3) -0,157 -0,163С(7) -0,121 -0,123C=O 0,432 0,434

Несколько труднее протекает процесс образования пирролохиноли- 
нов 394, 395 из 5-метоксизамещенных енаминов 204, 205, что выражается 
в увеличении времени нагревания для окончания реакции.

Согласно спектрам ЯМР 1H полученные соединения 394, 395 нахо­
дятся исключительно в форме б (химические сдвиги Н—8 составляют 6,73 
м.д. для пирролохинолина 394 и 6,65 м.д. для N-метилированного аналога 
395).

При термолизе енаминов 200, 201 с двумя свободными к аминогруп­
пе положениями (5; 7), не исключалось образование смеси пирролохино- 
линов линейного и углового строения. Однако, как и в случае енаминов, 
полученных из ацетоуксусного эфира, соединение 200 циклизуется ис­
ключительно в ангулярный пирролохинолин 396.

Введение метильного заместителя к пиррольному атому азота с це­
лью создания пространственных препятствий для атаки по положению 7 
не изменяет направления циклообразования. Енамин 201 также превраща­
ется в соответствующий пирроло[2,3-{]хинолин 397.

Угловое сочленение колец в молекулах выделенных соединений 396, 
397 доказывает наличие в их спектрах ЯМР 1H двух дублетных сигналов 
Н-4, -5 с J=8 Гц, а форму б - химические сдвиги протона Н—8 (6,75, 6,67 
м.д.).

Таким образом, енамины 200-207, полученные как из 5-замещенных, 
так и незамещенных 6-аминоиндолов и щавелевоуксусного эфира, в усло­
виях термической циклизации превращаются в пирроло[2,3-{]хинолины. 
Характер заместителей у пиррольного атома азота также не влияет на 
направление замыкания пиридинового цикла.

C целью разработки методов синтеза и получения линеарных пирро- 
ло[3,2-д]хинолинов, нами исследовано поведение в кипящем дифениле 
енаминов 208, 209, полученных из 6-амино-2,3-диметил-7метокси- и 6- 
амино-1,2,3-тримети-7-метоксииндолов и щавелевоуксусного эфира. При 
этом выделены два пирроло[3,2-д]хинолина 398, 399 [29, с. 74√75; 69].
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208,209

EtO2C

Дифенил 
(кипящ.) Me

398а, 399а 398 6

208 R=H; 209 R=Me; 398 а,б R=H(61 %); 399 a R=Me (76 %)

В спектрах ЯМР 1H в ДМСО-сЦ соединения 398, полученного из 
енамина 208, наблюдаются сигналы протонов как форм а, так и б в соот­
ношении 8 : 1 по интегральной интенсивности сигнала протона Н—6, кото­
рый для гидроксихинолиновой формы (а) проявляется в области 7,46 м.д., 
а для таутомера б в области 6,64 м.д., что согласуется с расчетными спек­
трами. Пирролохинолин 399, полученный из енамина 209, согласно дан­
ным спектра ЯМР 1H в тех же условиях, обнаруживается лишь в виде 
формы а (отсутствие следов сигналов протонов таутомера б).

Итак, пирроло[3,2-д]хинолиновая система легко (7-ОМе группа ока­
зывает благоприятное влияние на циклизацию) формируется с участием 
щавелевоуксусного эфира только из 6-амино-7-замещенных индолов.

При нагревании в дифениле диэтиловый эфир индолиламинофума- 
ровой кислоты 210 циклизуется с образованием пирроло[3,2-Ь]хинолина 
400 [29, с. 75; 70].

В спектре ЯМР 1H соединения 400 наблюдается химический сдвиг 
сигнала протона Н—7 (7,48 м.д.), что свидетельствует о гидроксихиноли­
новой (а) структуре полученного пирролохинолина.

Продукт конденсации 4-амино-2,3-диметилиндола с щавелевоуксус- 
ным эфиром 211 в кипящем дифениле превращается в пирролохинолин 
401 [28, с. 45].
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Согласно данным спектра ЯМР 1H в ДМСО-dg соединение 401 нахо­
дится в двух таутомерных формах: гидроксихинолиновой (а) и п- 
хинолоновой (б) в соотношении 3 : 1 (по интегральной интенсивности 
протонов). В спектре имеются синглеты 4-ОН (11,34 м.д. для а формы) и 
H-I (9,73 м.д. для б формы). Как видно из спектра, отличие таутомеров 
401а, 4016 заключается в различных химических сдвигах сигналов одно­
типных протонов. В качестве основного критерия нами использовано су­
щественное различие (0,8 м.д.) в химических сдвигах сигнала протона 
3—Н. Исходя из того, что этот атом водорода как в форме а, так и в форме 
б прочно связан с углеродом и практически не подвержен обменным про­
цессам, правомерно отнесение его сигнала для разных таутомеров на ос­
новании их расчетных спектров ЯМР 1H. Сигналы протона 3—H таутомера 
а проявляются в области 7,97 м.д., а сигнал того же протона в форме б в 
области 6,75 м.д.

Совершенно неожиданным оказалось поведение енамина 212, кото­
рый, даже при длительном нагревании в кипящем дифениле, не дает даже 
следов продукта циклизации [30, с. 87-90].

Дифенил (кипящ.)

В случае этого енамина из реакционной смеси выделяется исходное 
соединение.

Возможную термическую циклизацию молекул структуры 212 
(рис. 8) можно рассматривать как электрофильную атаку атома С(13) на 
атом С(8), не исключая атаку на атом С(3). Реакция циклизации должна 
протекать под зарядовым контролем и определяться величинами эффек­
тивных зарядов на взаимодействующих атомах (рис. 17).
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Рис. 17

В таблице 20 приведены результаты расчета эффективных зарядов 
(в ат. ед.) на отдельных атомах молекул структуры 212 (табл. 43).

Значения величин эффективных зарядов (в ат. ед.) на отдельных атомах 
структур 212

Таблица 43

Номер структуры Номера атомов углерода
3 8 13

212 -0,160 -0,125 0,335
Как видно из данных таблицы 22, в молекуле структуры 212 эффек­

тивный положительный заряд на атоме С(13) на 0,09 ат. ед. меньше, чем 
на сложноэфирной группе структуры 145, рассмотренной на рисунке 6, 
что, по-видимому, недостаточно для электрофильного замыкания как пи­
ридинового, так и азепинового цикла.

Таким образом, пирролохинолины, полученные термической цикли­
зацией индолиламинофумаратов, в растворе ДМСО обнаруживаются в за­
висимости от строения в гироксихинолиновой (а) и и-хинолоновой (б) та­
утомерных формах (рис. 18) [29, с. 76-79].

В качестве основного критерия при доказательстве структуры тау­
томеров, так же как и в случае пирролохинолинов на основе енаминов,
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амидов ацетоуксусной и трифторацетоуксусной кислот, использовали раз­
личие в химических сдвигах β-протона пиридинового кольца. В спектрах 
ЯМР 1H в ДМСО сигнал β-H для формы а прявляется на 1 м.д. в более 
слабых полях, чем для б формы. Это хорошо согласуется с расчетными 
спектрами.

Для всех полученных и исследованных нами пирролохинолинов на 
основе аминоиндолов и ацетоуксусного-, трифторацетоуксусного-, щаве- 
левоуксусного эфиров прослеживается нахождение в той или иной тауто­
мерной форме в зависимости от структуры и характера замещения [78].

3.8 Термическая циклизация 1Ч-(индолил)аминометилен-малонатов

При термической циклизации N-арил- или гетариламинометилен- 
малонатов происходит аннелирование пиридинового цикла с окси- и эток- 
сикарбонильными группами. Условия проведения реакции немного мягче 
(кипячение в даутерме или дифенилоксиде, 250 °C) по сравнению с цик­
лизацией аминокротонатов (кипячение в дифениле, 280 °C), что, по- 
видимому, связано с взаимной активацией двух этоксикарбонильных 
групп. Формирование пиридинового цикла на основе конденсированных 
ароматических или гетероароматических аминов по этой реакции в боль­
шинстве примеров приводит к ангулярно сочлененным системам, хотя 
имеются случаи образования смеси углового и линейного изомеров. Со­
единения с линейным сочленением колец также образуются, если исполь­
зовать амины с одним свободным о/пио-положением. Мы изучили воз­
можность использования аминоиндолов в этой реакции с целью синтеза 
пирролохинолинов с функциональными группами в пиридиновом кольце.

Оказалось, что соединения 216, 217, 219 при нагревании в даутерме 
(смесь дифенила и дифенилоксида) образуют пирролохинолины углового 
строения 402-404 (табл. 44).

Даугерм кипящий

Аналогично эфир 215 превращается в соединение 405. При этом 
β-метильная группа в пиррольном кольце енаминометиленмалоната 215 
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не препятствует образованию ангулярно сочлененного пирролохинолина 
405. В соединение подобного же строения 406 превращается при термоли­
зе в даутерме и диэфир 218. Пирролохинолины с заведомо угловым со­
членением колец получаются нагреванием в даутерме соединений 220- 
222. Таблица 44

Исходный 
N- 

(индолил)- 
аминоме- 
тиленма- 

лонат

Образующиеся 
пирролохинолины 

(тип Щ) Выход 
пирро­

лохино­
лина, %

Ссылка на ист. лит., 
в кот. приводятся 
спектральные и / 
или физ.-хим. ха­

рактеристики пир- 
ролохинолинов

№ 
соеди- 

еди- 
нения

R R1 R2 R3
216 402 H Me H H 56 25, с. 160; 71
217 403 H Ph H H 57 27, с. 80-81; 50
219 404 Me Ph H H 48 27, с. 80-81; 50
215 405 H Me Me H 68 25, с. 160; 71
218 406 Me Me Me H 46 25, с. 160; 51
220 407 H Me Me Me 76 25, с. 161; 34
221 408 H Me Me OMe 58 25, с. 161; 34
222 409 Me Me Me OMe 75 27, с. 72-73; 61
Основным продуктом высокотемпературной циклизации N-(2,3- 

диметил-6-)аминометиленмалонового эфира 224 оказывается пирролохи- 
нолин 410 углового строения за счет внутримолекулярного ацилирования 
с атакой по атому С(7) (табл. 45).

Даугерм кипящий

224-227 410-413

Пирролохинолины с таким же сочленением колец образуются при 
кипячении в даутерме индолиламинометиленмалонатов 225, 226, причем 
метильная группа у пиррольного атома азота в 226 не препятствует цикли­
зации. Удается выделить пирролохинолин и с метоксигруппой в положе­

105

http://chemistry-chemists.com



нии 5 в результате термолиза соединения 413, хотя и с большими трудно­
стями. Таблица 45

Исходный 
N- 

(индолил)- 
аминоме- 
тиленма- 

лонат

Образующиеся 
пирролохинолины 

(тип Пд)
Выход 

пиррол О- 
хинолина, 

%

Ссылка на ист. лит., 
в кот. приводятся 

спектральные и / или 
физ.-хим. характери­
стики пирролохино- 

линов

№ 
соеди­
нения

R R1

224 410 H H 70 25, с. 161; 71
225 411 H Me 92 25, с. 162; 54
226 412 Me Me 23 25, с. 162; 54
227 413 H OMe 30 25, с. 162; 41
Таким образом, продукты конденсации аминоиндолов и этоксимети­

ленмалонового эфира с группой OMe в положении 5 и 6, в отличие от ана­
логичных аминокротонатов, превращаются в соответствующие пирроло- 
хинолины, это объясняется, вероятно, их большой реакционной способно­
стью, что требует менее высокой температуры при проведении реакции.

Енамин 230 в даутерме в течение 30 мин с хорошим выходом пре-

Неожиданным оказалось то, что N-метилированный аналог соедине­
ния 230 — енаминоиндол 231 - не только в даутерме, но и при длительном 
нагревании в дифениле не превращается в соответствующий пирролохи- 
нолин, который обнаруживается в осмолившейся реакционной массе лишь 
хроматографически в следовых количествах.

Линейно сочлененные пирролохинолины с такими же функциональ­
ными группами в пиридиновом кольце легко образуются из 7-замещенных 
М-(индолил-6)аминометиленмалонатов 228, 229 [25, с. 163; 43; 52].
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Итак, термическая циклизация Х-(индолил)аминометиленмалонатов, 
как и р-(индолиламино)кротонатов, независимо от стерических требова­
ний ие/лг-заместителей в возникающих структурах, протекает строго спе­
цифично с образованием пирролохинолинов с угловым сочленением ко­
лец. Линейные аналоги так же можно получить, если исключить возмож­
ность альтернативного замыкания цикла введением заместителя в одно из 
орто-положений в исходном амине.

Спектры ЯМР 1H пирролохинолинов, полученных нами из этоксиме- 
тиленмалонатов (M), помимо структуры, подтверждают и таутомерную 
оксихинолиновую форму (рис. 19). Сигнал а-протона пиридинового коль­
ца во всех спектрах проявляется в виде синглета, в случае реализации ок­
соформы он был бы дублетным.

Рис. 19

Уширенный сигнал протона группы ОН предполагает наличие ВВС 
между протоном гидроксила и этоксикарбонильной группы, что также 
подтверждается характером химических сдвигов протонов группы 
СН3СН2О. Сигналы протонов последней у П (из М) (триплет -C¾ и квад­
руплет -C⅛) проявляются при 1,30—1,33 и 4,22-4,26 м.д. соответственно, 
в отличие от этоксикарбонильной группы в структурах (П из ЕЩ), где та­
кое взаимодействие исключено (1,39-1,46 и 4,36—4,42 м.д.).
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3.9 О сочленении колец у пирролохинолинов

Вопрос о структуре пирролохинолинов, то есть о сочленении колец, 
решался в основном с помощью данных ЯМР 1H, УФ спектроскопии и 
масс-спектрометрии (тонкое строение молекул, а именно возможные тау­
томерные формы рассмотрены в главах, посвященных синтезу).

3.9.1 Спектры ЯМР 1H

Самым информативным при идентификации пирролохинолинов ока­
залась спектроскопия ЯМР 1H [33]. В спектрах ЯМР 1H незамещенных в 
бензольном кольце угловых изомеров (∏2, ГЦ) сигналы протонов бензоль­
ного кольца проявляются в виде двух дублетов AB-системы (J = 8-9 Гц) в 
отличие от линейных (типа ГЦ, ГЦ), где они дают два синглета. Следует 
отметить, что бензольные протоны AB-системы в угловых системах (ГЦ, 
ГЦ) претерпевают небольшой сильнопольный сдвиг по сравнению с тако­
выми в линейных изомерах.

Однако критерий оценки линеарности и ангулярности по AB- 
системе применим только для пирролохинолинов с алифатическими заме­
стителями. У соединений с фенильными группами, где эти сигналы труд­
но выявить, отличие линейных изомеров от угловых проявляется в нерав­
ноценности протонов фенильной группы, связанной с у-положением пи­
ридинового кольца, а также в различии химических сдвигов β-протонов 
пиррольного и пиридинового циклов. В системах типа ГЦ, ГЦ фенильная 
группа в у-положении пиридинового фрагмента, по-видимому, выводится 
из плоскости общей ароматической системы. Естественно, протоны, попа­
дающие под влияние кольцевых токов фенильного заместителя, экраниро­
ваны. Особенно ярко это проявляется в спектре пирролохинолина ГЦ, где 
сигнал протона группы NH смещается в область ароматических протонов 
(рис. 20).

Рис. 20
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Поворот фенильной группы влечет за собой изменение химического 
сдвига β-пиридинового протона, связанное, вероятно, с тем, что он ча­
стично выходит из-под влияния кольцевых токов фенила. И, наконец, про­
тоны самой фенильной группы становятся неравноценными и проявляют­
ся в виде мультиплета (в отличие от синглета в спектрах изомерных ли­
нейных систем). Если фенильная группа оказывает экранирующее влия­
ние, то метильные заместители, кислород или ОН способствуют смеще­
нию сигнала водородов ие/ш-соседей в более слабое поле. Так, сигнал γ- 
пиридинового протона в структурах ∏2, ГЦ (это в основном пирролохино- 
лины, полученные из аминокротонатов в условиях реакции Вильсмайера), 
R=H, Ri=H, Me дезэкранированы по сравнению с линейными аналогами. 
Различие в химических сдвигах достигает 0,3-0,5 м.д.

Отличаются по химическим сдвигам протонов пери-заместителей и 
пирролохинолины ∏2 и ГЦ с карбонильной и гидроксильной группами в γ- 
положении пиридинового кольца от изомерных линейных пирролохино- 
линов ∏ι, Пз (R=Me, ОН, О; R1=H, Me) (рис. 21). Упомянутые протоны в 
угловых системах проявляются в более слабых полях и особенно при от­
сутствии β-пиррольного заместителя (R1=H).

Рис. 21

В пределах одной пары изомеров отличить линейный ГЦ от углового 
∏2 можно по химическим сдвигам протона N-H (пирр.), который проявля­
ется в спектрах линейных структур ∏ι на 0,3-0,5 м.д. в более сильных по­
лях, чем для угловых структур ∏2.

3.9.2 Электронные спектры

Ультрафиолетовые спектры пирролохинолинов характеризуются, в 
зависимости от строения и заместителей, двумя, тремя или четырьмя мак­
симумами поглощения. Коротковолновая полоса (в ряде случаев она дуб- 
летна) в области 200-240 нм характерна для всех типов пирролохиноли­
нов, независимо от заместителей и строения и, по-видимому, обусловлена 
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π-n переходами в пиррольной части молекулы. Также характерно для пир- 
ролохинолинов наличие полосы поглощения в области 260—310 нм (а для 
нитропирролохинолинов она проявляется в более дальнем ультрафиолете 
(320—330 нм), связанная электронными переходами в пиридиновом коль­
це.

π-π переходы в бензольной части молекулы проявляются в виде 
плеча или третьей полосы обычно меньшей интенсивности, чем предыду­
щие, в области 340-380 нм. В ряде спектров присутствует и четвертая по­
лоса поглощения в области 340—420 нм. В нашу задачу входило подроб­
ное изучение, разбор и расчет спектров, а также установление различия в 
электронных спектрах, присущие изомерным парам, и, как следствие, 
возможность применения этого метода для отнесения полученных пирро- 
лохинолинов к ряду ангулярных или линейных структур [79].

Оказалось, что отличие изомеров типа ∏ι и ∏2, кроме структур с фе­
нильными заместителями в пиридиновом кольце, проявляется в различной 
интенсивности двух коротковолновых полос поглощения: 200-240 и 
260-310 нм. Интенсивность последней для ∏ι всегда выше, чем более ко­
ротковолновой, а для ГЦ ниже.

В характере спектров фенилзамещенных пирролохинолинов ∏ι и ∏2 
не выявляется принципиальных различий.

Однако для растворов гидрохлоридов линейных ∏ι в видимой обла­
сти УФ спектра характерен батохромный сдвиг длинноволновой полосы в 
отличие от угловых систем ∏2- У угловых систем ∏2 при наличии в β- 
положении пиррольного кольца метильной группы резко падает интен­
сивность максимума при 370—380 нм по сравнению со спектрами изоме­
ров ∏ι. Казалось бы, введение метильной группы не должно существенно 
менять характер электронного спектра соединения. Однако в спектрах 
изомеров ∏ι и ∏2 наличие метильной группы в р-положении пиррольного 
кольца вызывает более сильное отличие друг от друга, чем при отсутствии 
этого заместителя. Все сказанное говорит в пользу того, что линейные 
изомеры ∏ι в ряде случаев обладают большим сопряжением, чем угловые 
∏2, где, по-видимому, из-за близкого расположения иерп-заместителей 
происходит частичное нарушение компланарности. Степень нарушения 
компланарности зависит от стерических требований заместителей.

Электронные спектры изомерных пирролохинолинов Пз и ГЦ отли­
чаются друг от друга в меньшей степени, хотя и в этом случае имеются 
некоторые закономерности. Так, для структур с алкильными и фенильны­
ми заместителями в спектрах угловых пирролохинолинов ГЦ полоса, свя­
занная с π-n переходами в пиридиновом кольце (270-310 нм), батохромно 
смещена на 10—15 нм по сравнению с таковой для линейных соединений 
∏3. Кроме того, в спектрах линейных структур ГЦ с алкильными группами 
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длинноволновое поглощение проявляется в виде четкой полосы, в то вре­
мя как для угловых соединений П4 — в виде плеча меньшей интенсивно­
сти. Для фенилзамещенных пирролохинолинов структуры П3 характерно 
появление дополнительного максимума в области 410 нм. В спектрах пир­
ролохинолинов с метоксигруппой в бензольном кольце у соединений Пз в 
положении 9, а у пирролохинолинов ГЦ - в положении 5 наблюдаются 
аналогичные различия, но выраженные резче, по-видимому, в связи с не­
одинаковым влиянием метоксильной группы на распределение электрон­
ной плотности в молекуле. По УФ спектрам можно судить о строении 
пирролохинолинов, полученных из 7-аминоиндолов. Идентичность спек­
тров N-метилзамещенных пирролохинолинов П5 и продуктов циклизации 
енаминокетонов со свободным положением 1 говорит о подобии их струк­
тур.

Таким образом, закономерности, выявленные нами при анализе и 
сравнении УФ спектров различных пирролохинолинов, могут быть ис­
пользованы при доказательстве их строения.

В УФ спектрах пирролохинолинов 379-401 обнаруживаются одина­
ковые закономерности, а именно: наличие трех интенсивных максимумов 
поглощения 215-240, 260-280, 315-330 и 350-380 нм с меньшим Ig ε, при­
чем коротковолновый максимум 215—240 нм для всех пирролохинолинов с 
угловым сочленением колец интенсивнее, чем полоса поглощения 260- 
280 нм.

ИК спектры продуктов циклизации 379-401 несколько отличаются 
от спектров исходных соединений 189-211. И если область полосы по­
глощения свободной этоксикарбонильной группы в пирролохинолинах 
остается практически без изменений (1705—1728 см'1), то следующие сиг­
налы, в отличие от енаминов, проявляются примерно на 30 см'1 в области 
более коротких волн. Полосы валентных колебаний в области 1614—1627'1, 
1566-1592 см'1 отвечают сопряженным с кислородом двойным связям в 
пиридиновой части молекулы.

3.9.3 Масс-спектрометрия

Пирролохинолины в зависимости от заместителей обладают различ­
ной устойчивостью к электронной ионизации [25-30]. Наибольшее значе­
ние Wm (70—85 %) и, как правило, наиболее интенсивный пик молекуляр­
ного иона в масс-спектрах имеют соединения с фенильными заместителя­
ми. Увеличение числа метильных заместителей, а также метоксигруппа 
снижают стабильность молекулы к электронному удару. Также уменьшает 
значения Wm введение в молекулу этоксикарбонильного заместителя, 
нитро- или гидроксильной группы. Для таких пирролохинолинов величи­
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ны Wm изменяются в пределах (25—70 %). Наименее стабильны при элек­
тронном ударе соединения, имеющие одновременно этоксикарбонильную 
и гидроксигруппы. В масс-спектрах этих пирролохинолинов пик молеку­
лярного иона малоинтенсивен, и его доля в полном ионном токе составля­
ет не более 17-25 %. Наблюдаются отличия и в величинах Wm изомерных 
пирролохинолинов. Для линейных структур ∏ι, .3 характерны большие 
значения Wm, то есть большая устойчивость к электронному удару, чем у 
соответствующих угловых пирролохинолинов ∏2, -4. Некоторые изомеры 
отличаются и по другим критериям.

Распад пирролохинолинов, как линейных, так и угловых, без этокси- 
карбонильной группы в молекуле под действием электронного удара за­
ключается в характерном для соединений, содержащих моно- или полиме- 
тилированный индольный фрагмент элиминирования радикалов H и Me 
(схема 10). Схема 10

В масс-спектральном распаде пирролохинолинов с метоксигруппой 
в бензольном кольце доля ионов [M-M e]+ в полном ионном токе для со­
единений Пз значительно больше, чем для угловых пирролохинолинов ∏2, 
.4. Кроме того, в масс-спектрах метоксипирролохинолинов наблюдаются 
пики ионов [М—CHO]+, интенсивность которых, наоборот, больше в спек­
трах угловых систем ∏2, П4.

Масс-спектры оксипирролохинолинов помимо пиков, связанных 
элиминированием H и Me, содержат также пики ионов [M-CHO]+, харак­
терных для распада фенолов.

Образующиеся под действием электронного удара молекулярные 
ионы пирролохинолинов с нитрогруппой довольно легко элиминируют 
нитрогруппу с последующим выбросом HCN [48]. Таким образом, пер­
вичный процесс диссоциативной ионизации нитропирролохинолинов свя­
зан с распадом пиридинового кольца. Ионы, образующиеся по этому 
направлению, вместе с молекулярным ионом составляют, как правило, бо­
лее половины всех ионов в масс-спектре.

Масс-спектральный распад метилзамещенных трифторметилпирро- 
лохинолонов 302, 303, 307, 308, 311, 317-320, как и полиметилированных 
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индолов, подчиняется схеме 11 [80]. Значения Joth, приведенные в табли­
це 46, свидетельствуют о высокой стабильности анализируемых пирроло- 
хинолонов. Схема 11

Таблица 46
Значение Joth в % для молекулярных и фрагментных ионов Ф, Ф1 

в масс-спектрах соединений 302, 303, 307, 308, 311, 317-320

№ 
п/п Соединения Масс-спектр, m∕z (J отн, %)

M Ф Ф1
1 2 3 4 5

320

ЕС
2! S7
 \ 290 (100) 279 (83) 265 (37)

319

U 
V

2 
2

]—∖ 
о 

l∕z
^s

& 294 (100) 293 (87) 279 (48)

302

“А n CD 280 (100) 279 (73) 265 (40)
303

О
Ω→

< z
s 

Tl
 \ 

/
ω 

)__
(

S-
Zl

CD
 \_ sλS CD

 
CD 294 (100) 293 (73) 279 (38)

ИЗ
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1 2 3 4 5

307

H

VQX
CF3 Me tl

294 (100) 293 (67) 279 (29)
311

CF3 
Me

Me uH I H Me

294 (100) 293 (61) 279 (29)
308

o⅛v
Н Me Me 308 (100) 307 (45) 293 (59)

317 c,,pQQ∙ о 280 (100) 279 (96) 265 (34)
318 ' о 294 (100) 293 (90) 279 (50)

Введенная по азоту пиридинового кольца метильная группа (соеди­
нение 324), по-видимому, способствует элиминированию оксида углерода 
с образованием пирролоиндола из молекулярного иона пирролохинолона, 
а также иона пирролохинолона из иона пиридохинолона (схема 12).Схема 12

— Mp

>Ме
CF,<7 J~⅞s. JP 3 JL

Ii n 2 Ме

6∖Vnx Ме
∏ Me 
О

324
m∕z 308 (Joth 56%)

|-28

m∕z 280 (Joth 100%)

Ξ≤____ _ Qm-hJ+

m∕z 307 (Joth 54%)

-28

m∕z 279 (Joth 100%)
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Введенная в бензольное кольцо метоксигруппа (соединения 315, 
316) дестабилизирует пирролохинолоны к электронному удару (табл. 47). 
При этом изменяется схема масс-спектрального распада (схема 13).

Определяет при этом направление масс-спектрального распада 0- 
Me группа. Молекулярный ион пирролохинолона 315 элиминирует ме­
тильный радикал с последующим отщеплением молекулы оксида углеро­
да с максимальным пиком иона Π)∕z267. Аналогичная схема распада 
наблюдается и для пирролохинолона 316. Соединение более устойчиво к 
действию электронного удара из-за наличия дополнительной метильной 
группы. Пик молекулярного иона m∕z 324 является самым интенсивным.Схема 13

[m-15-282∣

Значение Joth в % для молекулярных и фрагментных ионов Φ2, Ф3 
в масс-спектрах соединений 315, 316

Таблица 47
№ 

п/п Соединения Масс-спектр, m∕z (Joth, %)
M Ф2 Φj

315

CF3

f Y rχ
Me υ н I н 

OMe

310 (74) 295 (35) 267 (100)
316

CF3
^,Me

Г Y jΓ∏Γ 
(√sTSΓ''γ  ̂N Me

H / \
OMe Me

324(100) 309 (33) 291 (79)
В масс-спектре пирролохинолонов 309, 313 (схема 14), кроме пиков 

молекулярного иона с максимальной интенсивностью, имеются сигналы с 
m∕z [M-20]⅛ [М-1-20], обусловленные, по-видимому, элиминированием 
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HF от взаимодействующих ие/ш-заместителей (CF3, N-H) и образованием 
иона полициклической структуры (табл. 48).

Таблица 48
Значения Joth в % для молекулярных и фрагментных ионов Φ4-Ф6 

в масс-спектрах соединений 309, 313

№ 
п/п Соединения Масс-спектр, m∕z (I отн, %)

M ф4 Φs фь

309

Me
Г jΓ∏f 

HISΓγ'N''Me
IJ н

o CF3

100 23 30 45

313

Ме\^ „Ме
T ГПГ

HN'η'^N Me
IJ н

o CF3

100 10 - 23
В рассмотренном масс-спектральном распаде пирролохинолона 314, 

помимо ионов Φ2 (m∕z 295), Φ3 (m∕z 267), обусловленных наличием ме­
токсильной группы, имеется сигнал с m∕z 247, по-видимому, образующий­
ся по следующей схеме (схема 15).
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Схема 15
QM-Me-CO-HF]

m∕z247

Таким образом, из анализа масс-спектрального распада различно со­
члененных трифторпирролохинолонов следует, что они ведут себя как по- 
лиметилированные индолы и их метоксипроизводные. В случае наличия 
метоксильной группы первоначальное направление масс-спектрального 
распада определяет O-C Нз группа.

При наличии в молекуле иери-расположенной к N-Нпиррольного 
кольца трифторметильной группы под действием электронного удара 
происходит элиминирование молекулы фтористого водорода с образова­
нием полициклической структуры с узловым атомом азота.

Масс-спектральный распад пирролохинолинов с этоксикарбониль- 
ной группой определяется наличием последней, наряду с полиметилин­
дольной частью молекулы (элиминирование H и Me), и протекает с обра­
зованием ионов [M-C2H4] + или [M-EtOH] ∙+. Последние также характерны 
для масс-спектров пирролохинолинов, имеющих орто-расположенные 
этоксикарбонильную и гидроксильную группы.

Масс-спектральный распад пирролохинолинов 379-401, полученных 
из индолиламинопроизводных диэтилового эфира фумаровой кислоты, 
под действием электронного удара подчиняется общей схеме 16 и хорошо 
согласуется с одним из направлений масс-спектрального распада енами­
нов. Схема 16
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Для исследованных соединений значения стабильности к электрон­
ной ионизации (Wm) зависят от характера заместителей. Так, N-Me и ме- 
токсизамещенные пирролохинолины более устойчивы к действию элек­
тронного удара. К тому же для этих структур в масс-спектрах, помимо 
ионов, обозначенных в вышеприведенной схеме, проявляются пики ионов 
[М—1]+, [М—15]+ и ионы, соответствующие элиминированию от последних 
молекулы этилформиата ([М-1—74]+, [М—15—74]+), далее СО ([М-1-74- 
28]+, [М-15-74-28]4). Интенсивность пика иона [M-74]+ для большинства 
соединений максимальна.

Таким образом, масс-спектрометрически можно надежно отличать и 
идентифицировать пирролохинолины разного класса и с различными за­
местителями. Масс-спектрометрия, помимо других физико-химических 
методов (УФ-спектроскопия, спектроскопия ЯМР), вполне применима для 
оценки сочленения колец у пирролохинолинов.

3.9.4 О направлении циклизации

Итак, 4-, 5-, 6-, 7-аминоиндолы могут быть использованы как исход­
ные соединения для получения пирролохинолинов шести типов (отлича­
ющихся сочленением колец) с различными заместителями в пиррольной и 
пиридиновой части молекулы.

При циклоароматизации енамины аминоиндолов легче циклизуются, 
чем енамины анилинов и нафтиламинов. Особенно это касается замыка­
ния пиридинового цикла в кислотных условиях у енаминокетонов, енами- 
ноальдегидов и амидов ацетоуксусной кислоты. Они довольно гладко 
циклодегидратируются при кипячении в трифторуксусной кислоте, а не­
которые и при комнатной температуре. Следует отметить, что образова­
ние хинолиновой системы в аналогичных производных ароматических 
аминов требует нагревания в концентрированной серной кислоте. Это, по- 
видимому, связано с влиянием пиррольного фрагмента, который не только 
повышает общую нуклеофильность бензольного кольца, но и способству­
ет делокализации промежуточно образующегося катиона. Заместители в 
пиррольной части молекулы также оказывают влияние на общий ход про­
цесса. Так, енамин 5-амино-2,3-диметилиндола циклизуется уже при ком­
натной температуре в трифторуксусной кислоте, в то время как для такого 
же енамина 5-амино-2-метилиндола требуется нагревание. По-видимому, 
это связано с влиянием основности соединений на процессы, предше­
ствующие циклизации.

Неоднозначное влияние на циклизацию вообще оказывает замести­
тель в бензольном кольце енамина. Если влияние метильной группы, как и 
в случае анилинов, практически не ощущается, то метоксильная группа в 
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различных положениях индолиленаминокетона влияет на ход циклизации 
неоднозначно. Так, енамины, полученные из 6-амино-7-метоксииндола, 
превращаются в пирролохинолины так же легко, как и соответствующие 
незамещенные или метилзамещенные аналоги. В то же время производ­
ные 5-амино- 6-метокси-и 6-амино-5-метоксииндолов, аналогично анили­
нам, циклизуются намного труднее, т.е. проявляется дезактивирующее 
влияние метоксильной группы, находящейся в мета-положении к месту 
атаки. Несмотря на некоторые различия в реакционной способности про­
изводных индола, связанные со своеобразным распределением электрон­
ной плотности в бензольном кольце, циклообразование в ряду аминоин­
долов, как и анилинов и нафтиламинов, носит характер внутримолекуляр­
ной электрофильной атаки.

При наличии двух свободных орто-положений у енаминоиндола 
определяющим в направлении циклизации должен быть процесс первич­
ной атаки, так как переходное состояние, как для углового, так и линейно­
го изомеров выглядит одинаковым. Действительно, ориентация циклооб­
разования отвечает известным фактам электрофильного замещения в бен­
зольном кольце индолов [25—30, 77, 81]. Известно, что индолы с электро­
нодонорными заместителями, например 5-окси(метокси) индолы, нитру­
ются в положение 6 с первоначальным протонированием пиррольного 
кольца. Аминометилирование этих же моделей в слабокислых или 
нейтральных средах идет в положение 4. В нашем случае у енаминов типа 
Ei пиррольная часть не протонируется (в спектрах соединений, снятых в 
трифторуксусной кислоте, наблюдается четкий синглет группы З-Ме, в 
случае соединений со свободным р-положением - отсутствие сигнала β- 
метиленовой группы, которая должна была бы быть в случае протониро­
вания, и электрофильная атака карбонильной группы направлена предпо­
чтительно на четвертый углеродный атом с образованием угловых изоме­
ров типаП2 (R1=H, R2=H, Me, Ph; R1=Me, R2=H).

Однако выраженное пери-взаимодействие заместителей у атома Сз (в 
пиррольном кольце) и у карбонильного углеродного атома существенно 
затрудняет такую циклизацию и способствует преимущественному или 
исключительному образованию линейного изомера ∏ι за счет замыкания 
цикла по положению 6 (Rι=Me, Ph).

119

http://chemistry-chemists.com



При наличии в енаминокетоне типа Ei метильной группы в положе­
нии 7-индола проявляется блокирующий орто-эффект этого заместителя, 
что приводит к образованию смеси углового и линейного пирролохиноли- 
нов с преимуществом последнего. Таким образом, блокирующее влияние 
пери-заместителей при замыкании цикла проявляется сильнее, нежели 
орто-взаимодействие. Циклогидратации подвергается енамин либо в 
форме Ei с активированной кислотой карбонильной группой, либо его 
полностью протонированная форма E+ι. Об этом свидетельствуют спектры 
ЯМР 1H енаминокетонов в ДМСО с добавлением CF3COOH, в которых 
наблюдается наличие смеси Eι, Ei+, а в CF3COOH отсутствует енаминная 
форма. По-видимому, аналогично ведут себя под действием кислоты и 
амиды ацетоуксусной кислоты типа AMi.
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В предложенную схему укладывается также образование пирроло- 
хинолинов из аминокротонатов в условиях реакции Вильсмайера. По- 
видимому, реакция начинается с атаки комплексом Вильсмайера наиболее 
нуклеофильного атома углерода аминокротоната типа K1. Образующееся 
промежуточное соединение типа K+1-1 электрофильно циклизуется, при­
чем атака электрофила преимущественно направляется по положению 4 
индольного ядра с образованием углового пирролохинолина П2. Замести­
тели акаткующего углеродного и β-пиррольного атомов (H, Me) простран­
ственно не затрудняют циклообразование.

При превращении енаминов в пирролохинолины в условиях термо­
динамического контроля следовало ожидать преодоление стерических 
факторов при циклизации. Действительно, угловой пирролохинолин П2 с 
фенильной и метильной группами в пери-положениях (R1=Me, R=Ph) об­
разуется при кипячении в даутерме соответствующего енаминокетона 
(наряду с линейным П1). Циклизация же индолиламинокротонатов и ма- 
лонатов (первых кипячением в дифениле, вторых — в даутерме) приводит
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к образованию исключительно угловых пирролохинолинов П2 независимо 
от стерических требований R1 (H, Me).

Таким образом, и в этом случае положение 4 бензольного кольца 
енамина оказывается более реакционноспособным.

Для производных 6-аминоиндола соблюдается аналогичная законо­
мерность, т.е. предпочтительная циклизация с участием атома C7 (R1=H, 
R=H, Me, Ph) (ср. аминометилирование в положение 7 у 6-оксиндолов и 
нитрование в положение 5 у таких же моделей) и сильное влияние стери­
ческих факторов при замещении у пиррольного атома азота, что приводит 
к образованию лишь линейного изомера П3 за счет циклизации по атому 
C5 (R1=Me, R=Me, Ph).

Следует отметить, что стерические требования заместителей Rι, R в 
случае образования пирролохинолинов ГЦ выражены сильнее, чем при об­
разовании соединения ∏2. Так, пирролохинолины ГЦ с Ri=Me, R=Me, Ph 
получить вообще не удается, в то время как аналогичные соединения ГЦ 
образуются, хотя и с большим трудом.

Аналогично енаминокетонам ведут себя в реакции циклизации и 
амиды ацетоуксусной кислоты.
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Термолиз индолил-6-аминокротонатов и малонатов также подтвер­
ждает большую реакционную способность положения 7 индола. При этом, 
независимо от характера заместителя R1, всегда, как и в случае индолил-5- 
аминокротонатов, образуются соответствующие пирролохинолины Щ 
с угловым сочленением колец.

Образование пирролохинолинов П5 из енаминов и амидов, постро­
енных по третьему типу, как при наличии метильного заместителя у атома 
азота индола, так и при его отсутствии еще раз подтверждает, что внутри­
молекулярная электрофильная циклизация идет по атому углерода С(6), 
а не по атому азота N(I).

Синтез пирролохинолинов П6 сопряжен с трудностями при циклиза­
ции енаминокетонов E4, К4 которые, по-видимому, обусловлены их боль­
шей основностью и, вследствие этого, протонированем по положению 3 
в CF3COOH. Это приводит к снижению реакционной способности поло­
жения 5 индола для электрофильного замыкания пиридинового кольца. 
Аналогично жесткие условия необходимы и для циклизации нецикличе­
ского амида АФ4. Ароматизация же циклических амидов АФциюц проте­
кает гладко в кипящей CF3COOH, за исключением амида 188. Кроме того, 
полимерообразные глубоко окрашенные продукты, выделенные из реак­
ционной смеси после обработки енаминокетонов 97, 99 кислотными аген­
тами, не идентифицированы. Лишь следует отметить отсутствие в их УФ 
спектрах полосы поглощения, характерной n-π-переходам в пиридиновом 
кольце, что исключает образование пирролохинолиновых структур. Про­
дуктов замыкания цикла с участием Сз атома индола также не обнаружи­
вается, даже в случае использования в качестве исходного соединения 
продукта конденсации 3-незамещеннх 4-аминоиндолов и β-дикар- 
бонильных соединений.

Влияние характера кислотного агента на направление циклизации 
мы не наблюдали. Использование в качестве циклизующего агента хлори­
стого цинка или полифосфорной кислоты (нагревание при 120-140 °C) 
приводит к тем же пирролохинолинам (с меньшими выходами), что и при 
использовании трифторуксусной кислоты.
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Можно было предполагать, что повышение кислотности среды при 
использовании конц. H2SO4 может изменить направление циклизации за 
счет протонирования по β-положению пиррольного кольца. Однако 
α-метильное производное индолил-5-енаминокетона 41 и в серной кисло­
те дает преимущественно угловой изомер, а енамины нитромалонового 
диальдегида 104, 105 в этих условиях вообще не циклизуются. Спектры 
ЯМР 1H показывают наличие дипротонированной (в том числе и по пир­
рольному кольцу) формы.

Не удается осуществить реакцию циклизации в кислотных условиях 
также некоторых енаминокетонов со свободным β-пиррольным положе­
нием. Эти енамины, как и производное нитромалонового диальдегида 
в серной или трифторуксусной кислотах, находятся в дважды протонтро- 
ванной форме.

H2SO4

CF3COOH

Вследствие этого нуклеофильность орто-положений к NH-rpyππe 
бензольного кольца резко понижается и становится недостаточной для 
электрофильной атаки положительно заряженной карбонильной группы.

C целью выяснения механизма циклизации и влияния заместителей в 
индольном ядре и енаминном фрагменте на региохимию термической и 
кислотно-катализируемой циклизации и относительную реакционную 
способность соединений мы выполнили полуэмпирические квантово­
химические расчеты исходных соединений, их протонированных форм и 
продуктов реакции методами AM1, MNDO и РМЗ с помощью программ­
ного пакета MOPAC 7,0. Расчеты проводили с полной оптимизацией гео­
метрии по всем параметрам с использованием ключевых слов 
GNORM=0,1 и VECTORS. Поскольку известно, что в конформационно­
подвижных системах полуэмпирические методы обычно приводят к лока­
лизации множественных минимумов на поверхности потенциальной энер­
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гии системы, каждый изомер оптимизировали несколько раз с использо­
ванием различных геометрий и анализировали наиболее глубокий энерге­
тический минимум потенциальной энергии на поверхности, соответству­
ющий данной конформации.

Результаты квантово-химических расчетов не только находятся в хо­
рошем соответствии с экспериментальными данными, но и позволяют вы­
явить тонкие особенности влияния характера заместителей в индольном 
ядре изомерных енаминов и условий проведения реакций на региоориен- 
тацию аннелирования пиридинового фрагмента к бензольному кольцу ин­
дольного бицикла.
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Заключение

Систематически изучено поведение различно замещенных 4-, 5-, 6-, 
7-аминоиндолов в реакциях с р-дикарбонильными соединениями (ацети- 
лацетоном, дибензоилметаном) и β-кетоэфирами (метиловым и этиловым 
эфирами ацетоуксусной кислоты, этиловым эфиром 4,4,4,4-три- 
фторацетоуксусной кислоты, этокисэтиоленмалоновым эфиром, щавеле- 
воуксусным эфиром). Установлено, что все исследуемые амины реагиру­
ют как с β-дикетонами, так и с β-κeτo3φHpaMH независимо от положения 
аминогруппы и характера а-пиррольного заместителя с образованием со­
ответствующих индолиленаминов или индолиламидов, установлены осо­
бенности их структуры с использованием физико-химических методов: 
спектроскопии ЯМР 1H, УФ-, ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии.

Разработаны препаративные методы направленного синтеза угло­
вых: пирроло[2,3-Г]-, [3,2-h]-, [2,3-Ь]хинолинов и линейных: пирроло[2,3- 
Cf]- и [3,2-д]хинолинов на основе различно замещенных 4-, 5-, 6-, 
7-аминоиндолов, β-flHκap6θHH∏bHbix соединений и их производных. Раз­
работаны методы синтеза пирролохинолинов, метилированных по обоим 
атомам азота.

Выявлены спектральные (УФ, ЯМР, масс) критерии для установле­
ния линеарности и ангулярности изомерных пирролохинолинов.

Обнаружено специфическое пространственное пери- влияние заме­
стителей в положениях 1, 3 индольного ядра на процесс гетероциклизации 
енаминов и амидов.

Установлено необычное для ариламинов активирующее влияние 
7-метоксигруппы при циклизации енаминов на основе 6-амино- 
7-метоксииндолов, обусловленное особенностями распределения элек­
тронной плотности в индольном ядре.

Создана единая концепция зависимости региоориентации процессов 
аннелирования от структурных, электронных и пространственных особен­
ностей строения исходных енаминоиндолов.

На основе квантово-химических расчетов структур модельных ена­
минов, амидов полностью подтверждена предложенная концепция регио­
ориентации аннелирования пиридинового ядра к индольному и установ­
лено, что она подчиняется орбитальному контролю. Проведено энергети­
ческое сравнение изомерных (угловых и линейных) пирролохинолинов, 
позволяющее учитывать стерические факторы в процессе гетероциклиза­
ции.
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