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I. ВВЕДЕНИЕ

Производные индола играют важную роль в процессах жизнедея-
тельности ]·2. Особое значение им.еет незаменимая аминокислота —
триптофан (I) и продукты ее метаболизма, например, 5-окситриптофан
(II), серотонин (III), 3-индолилуксусная (IV) и 5-окси-З-индолилуксус-
кая (V) кислоты, 5-окситриптофол (VI) и ряд других веществ:
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Структура 5,6-диокоииндола (VII) лежит в основе пигмента живот-
ных — меланина3. Процессы биосинтеза меланина тесно связаны с об-
меном катехоламинов в том числе адреналина и тирозина. Одним из
продуктов обмена адреналина является адренохром (VIII) 4. Недавно
было показано5, что аскорбиновая кислота в растениях существует в
связанном состоянии в виде двух диастереоизомерных аскорбигеноз —
А и В (IX):
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Многие соединения, содержащие индольное кольцо, обладают высо-
кой фармакологической активностью. Достаточно упомянуть резерпин и
другие алкалоиды Раувольфии, лизергиновую кислоту, бруцин, иохим-
бин, эзерин и другие алкалоиды, такие галлюциногенные соединения,
как буфотенин (X) (составная часть яда жаб), псилоцин (XI), псилоцн-
бин (XII) и др.1.
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Синтетические поиски фармакологически активных соединений в
ряду индола оказались чрезвычайно плодотворными. Были, в частности,
наедены ценные лекарственные вещества,— индопан6 (индолил-3-изо-
пропиламин) (XIII), применяемый как антидепрессивное стимулирую-
щее средство в психиатрии, мексамин (5-метокситриптамин) (XIV) ~Ί,—
средство для профилактики радиационных поражений:
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Большой интерес вызвало открытие индольных производных, обла-
дающих высокой антивоспалительной активностью, среди которых наи-
большее значение имеет ицдоцин (индометацин) — 1-/7-хлорбензоил-2-
метил-5-метокси-З-индолилуксусная кислота (XV) 8:
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До последнего времени не были известны производные индола, про-
являющие высокую антимикробную активность. Однако в 1961 г. лоязи-
лось первое сообщение об антибиотике индолмицине (XVI), подавляю-
ще;.1 развитие штаммов золотистого стафилококка, устойчивого к дей-
ствию наиболее распространенных антибиотиков9 1 0. Ведутся интенсив-
ные работы по синтезу антибиотика митомицина (XVII) и родственных
соединений, обладающих высокой цитостатической, бактериостатиче-
ской и антигрибковой активностью11·12:
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Крайне интересны сообщения об открытии новой группы антибиоти-
коз — туберцидина (XVIII) и тойокамицина (XIX)1 3. В основе этих
соединений лежит структура 5,7-диазэиндола— тшримидопиррола.

Многие индольные соединения построены на основе триптофана,
3-индолилуксусной кислоты или триптамина (3-индолилэтиламина).
В связи с этим методы построения боковой цепи в положении 3 индоль-
ного кольца разработаны особенно детально. Значительно меньше из-
учены методы введения заместителей в положение 1, хотя многие 1-заме-
щенные индолы представляют значительный интерес — например, индо-
цин (XV), туберцидин (XVIII) и др. Трудность введения заместителей
в положение 1 индольной системы объясняется тем, что NH-rpynna
обладает скорее кислотными, чем основными свойствами, вследствие
чего прямое N-алкилирование или N-ацилирование индола часто не
удается осуществить. Для индолов не описано однозамещенных ртут-
ных или серебряных солей типа N—М, которые широко используются
для синтетических целей, например, в ряду щуринов. Магниевые, натрие-
вые и литиевые производные индола обычно реагируют с образованием
С2- или Сз-производных. Серьезные трудности встречаются и при попыт-
ке введения заместителей в бензольное ядро индольной системы. В ус-
ловиях реакций электрофильного замещения большинство индольных
производных разлагается или реагирует неоднозначно. Классические ме-
тоды синтеза — Фишера, Рейссерта и другие, основанные на том, что
молекула строится из компонентов, уже содержащих определенные заме-
стители, в случае замещенных в бензольном ядре индолов часто ока-
зываются громоздкими или вообще непригодными.

Для впедения заместителей в индольное кольцо предложен метод,
основанный на временном выключении пиррольного кольца 14~16. Индол
превращается в 2,3-дигидроиндол— индолин, который является арома-
тическим амином, и может быть введен в различные электрофильные
реакции с образованием как замещенных в бензольном ядре, так и за-
мещенных по азоту производных индолина. Дегидрирование последних
приводит к замещенным индолам. Таким образом, вместо нестойких,
легко разлагающихся и трудно выделяемых производных индола, рабо-
та ведется с индолинами, представляющими собой жирноароматические
амины:

Вместо дигидроиндола в этой схеме может быть использован нестой-
кий аддукт индола с бисульфитом натрия — натриевая соль индолин-2-
сульфокислоты (XX), также обладающий свойствами ароматического
амина 1Г. Переход к производным индола осуществляется обработкой
щелочью:

Η

(XX)

В ряде случаев индолины не могут быть получены из соответствующих
производных индола, и для их синтеза используются другие пути. Это »
относится, например, к 2,3-дигидро-З-оксииндолу — индолинолу-3 (XXI),
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который легко вступает в реакции замещения и образует производные
индола при дегидратации 18. В связи с этим в последние годы интенсив-
но изучаются методы синтеза различных производных индолина, исходя
из оксиндолов, изатинов и различных ароматических соединений.

В настоящем обзоре рассмотрены методы синтеза индолинов, реак-
ции замещения в ряду индолинов и пути перехода к соответствующим
замещенным индолам.

II. СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ ИНДОЛИНОВ*

1. Получение индолинов восстановлением соответствующих индолов

Наиболее удобным способом получения индолина является гидриро-
вание индола над никелем Ренея ,при 80—100 атм и 75—150° в спирто-
вом или диоксановом растворе 19. Дальнейшее повышение температуры
приводит к образованию октатидроиндола; в спиртовом растворе про-
цесс сопровождается N-алкилированием20·21. Метод применим для по-
лучения замещенных индолинов

22. 23 Серия индолинов была получена
гидрированием над хромитом меди при 250—300 атм и 170—190°24^26.
Описано гидрирование производных индола над PtO2 в смеси спирт —
HBF4 и яри 1 атм и комнатной температуре27. Гидрирование пиридо-
•пиррола — 7-азаиндола (XXII) до 2,3-дигидропроизводного (XXIII) про-
водят над никелевым катализатором при 200° и 100 атм. Повышение
температуры приводит к расщеплению оиррольного кольца28· 2 9:

\ W
Η

(XXII)

Η

(XXIII)

1-, 2- или 3-алкили.нд'Олы могут быть восстановлены до соответствую-
щих дигидропроизводных действием цинка или олова в соляной кисло-
те 30~35. Обращает «а себя внимание легкость восстанавления индолов до
2,3-дига1драпроизводных в кислой среде, что связано с образованием индо-
лениновой структуры (XXIV) вследствие протонирования индолов в по-
ложение 3 3 6 · 3 7 .

(XXIV)

Однако при восстановлении незамещенного индола в соляной кисло-
те не удается выделить индолин, поскольку в этих условиях образуют-
ся продукты димеризации и тримеризации. При восстановлении индола
цинком в 85%-ной фосфорной кислоте при 70—80° в токе азота удается
избежать полимеризации индола и с выходом 64—69% получить индо-
лин38. В тех же условиях были восстановлены 2,3-диметилиндол, 1,2,
3,4-тетрагидрокарбазол Ή его N-метильное производное. Показано, что
при восстановлении 2,3-диметилиндола оловом в соляной кислоте цис-

* Мы не рассматриваем синтез и свойства 2,2- или 3,3-дизамещенных индолинов,
которые не могут быть превращены в соответствующие индолы без разрыва связи
С-С.
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и трйнс-изомеры * образуются в отношении 3:2 2 5 , а при восстановле-
нии цинком в 85%-ной фосфорной кислоте в отношении 65:35 3 8 . При
гидрировании над хромитом меди образуется только ту?янс-изомер ' 5 .
В ряде случаев удается восстановить I-замещенные индолы до индоли-
нов действием LiAlH4 в тетрагидрофуране40·41. Описано электрохими-
ческое восстановление индола42, а также восстановление индола дибо-
раном4 3.

Весьма интересно осуществить переход индол-*-индолин ->-замещен-
ный индолин-»-замещенный индол, используя соединения, содержащие
в положении 3 индольного кольца остаток — CH2CH2NR2 или
(СН2)лСООН. Подобные превращения осуществлены для 3-индолилал-
кановых кислот44· 4 5. 2,3-Дигидро-3-индолилпротшоно1вая (XXVI, А =
= СН2СН2) кислота была получена гидрированием соли 3-индолилпро-
пионовой кислоты (XXV, А='СН2СН2) над 'никелем Ренея при комнат-
ной температуре и 250 атм 14. Эфиры 2,3-дигидро-З-индолилпропионовых
кислот (XXVI, А=СН 2 СН 2 или СН2СНСН3) также были получены в
этих условиях46. Калиевую соль 3-индолилуксусной кислоты (XXV,
А = СНг) для получения дигидропроизводного гидрировали «над «икелем
Ренея при 100° и 70 атм4*. В тех же условиях была получена 2-метил-5-
метокси-3-индслинилуксусная кислота (XXVII)—исходное вещество
для синтеза индоцина (XV) 4 7:

СН3О.

A— COOR
ЧУ\_

-A—COOR
7сн2соон
\
/

(XXV)

Η

(XXVI)

Η

(XXVII)

Динатриевую соль 3,4-индолилдиуксусной кислоты гидрировали над
никелем Ренея при 80° и 100 атм и получили соответствующую индо-
линдикислоту (XXVIII) 4 8:

сн2СООН

1 ,
^ /—СН2СООН

\ /
Η
(XXVIII)

Η

(XXIX)

\ о / = 0

Описано превращение эфиров 3-индолилалкановых кислот в 2,3-ди-
гидропроизводные гидрированием над окисью платины при нормальном
давлении и комнатной температуре49·50. Эфир 2-метил-5-метокси-3-
индолинилуксусной кислоты (XXVII) был получен действием олова в
соляной кислоте51. Нет сведений о восстановлении амино- и оксикислот
индольного ряда, за исключением описанного случая восстановления
γ- (3-индолил) -γ-кетомасляной кислоты в индолинбутиролактон
(XXIX) 5 2. Данные о 2,3-дигидро-5-окситриптофане, так же как и сведе-
ния о 2,3-дигидро-5-окситриптамине (дигидросеротонине), кажутся ма-

* Изучение цис-транс изомеров 2,3-диметилиндолина -- см.3
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лодостоверными53. Восстановление триптаминов до 2,3-дигидротрипта-
минов практически не изучено. При гидрировании З-мндолилацетонитрила
(XXX) над никелем Ренея при комнатной температуре и 90 атм обра-
зуется триптамин (XXXI), повышение температуры до 100° приводит к
частичному превращению триптамина в дигидротриптамин (XXXII),
дипикрат которого был выделен54.

-CH2CN

\ / \ N /
Η

-CH,CH2NH2

(XXX) (XXXI)

Η

(ХХХЩ

При гидрировании 3-нитроизопролилиндола (XXXIII, R = H) над
РЮ2 в спиртовом растворе соляной кислоты удалось получить дигидро-
производные (XXXIV, R = H) и (XXXV, R = H), а при дальнейшем гид-
рировании— 2,3-дигидро-З-аминоизопропилиндол (XXXVI, R = H) 5 5 :

\ / \ Ν / \
Η

(XXXIII)

CH2C (CH3) N0 2

J.

(XXXIV)

Н2С (СН3) NHOH

R

(XXXV)

;н 2 с (CH 3 )NH 2

\ / \ N / \
Η

(XXXVI)

Аналогичным образом из 3-нитроизобутилиндола (XXXIII, R = CH3)
был получен 3-нитроизобутилиндолин (XXXIV, R = CHs). Наряду с эти-
ми веществами образуются производные октагидроиндола55. Пирроль-
ное кольцо восстанавливается легче, чем нитрогрупиа, вследствие лег-
кости восстановления соответствующей индолениновой структуры, об-
разующейся в кислой среде. Введение метильной группы в пиррольное
кольцо молекулы триптамина, как и в случае индолилалкановых кислот,
облегчает восстановление двойной связи пиррольного кольца. N, N'-Ди-
метилтриптамин превращен в дигидропроизводное (XXXVII) действием
цинка в соляной кислоте56:

соон
\ |

HoCHoNHCH, Ч.
\

(XXXVII)

\ / \ N / \

R

(XXXVIII)

Аналогичным образом осуществлен переход от производных лизергино-
вой кислоты к производным дигидролизергиновой кислоты (XXXVIII) 5 7.
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2. Синтезы производных индолина на основе изатинов
индоксилов и оксииндолов

Описано прямое электролитическое восстановление изатина и оксин-
дола в индолин58. Более удобно получать индолины (XXXIX) из оксин-
долов (XL) через тиооксиндолы (XLI) 5 9 · 6 0

РЬ —К27 ОД

(XL)

где Х = Н, 4-СНзО, 6-СН3О.
При восстановлении N-замещенных оксиндолов LiAlH4 обычно об-

разуется смесь индолов и индолинов (с'преобладанием индолов) 40· 6 1 - 6 5 .
N-Незамещеиный оксиндол не удается превратить ни в индол, ни в
индолин действием LiAlH*0. Образование некоторого количества 1-ал-
килиндолинов при восстановлении 1-алкилаксиндолов LiAlH4, по-види-
мому, можно объяснить дальнейшим восстановлением образующихся
1-алкилиндолов. Восстановление 'производных оксиндола дибораном
приводит к смеои соответствующих индолов и индолинов43, однако эта
реакция не имеет, по-видимому, препаративного значения.

При каталитическом восстановлении 1-ацетилиндоксила (XLII) об-
разуются в зависимости от условий реакции l-ацетилиндол'ин (XLIII)
или 1-ацетилиндолинол-З (XLIV)66· 6 7.

ι

\ / \ N / \

= 0

Λ/\Ν/\

-он

СОСНз, СОСНз СОСНз
(XLIII) (XLII) (XLIV)

При гидрировании Ο,Ν-диацетилиндоксила при 100 атм и 90° над ни-
келевым катализатором образуется 1-ацетилиндолин с 90%-ЙЫМ ВЫХО-
ДОМ, а при проведении реакции β более мягких условиях удается выде-
лить 1-ацетилиндолинол-З (10%). При гидрировании 1-ацетил-2-карб-
этокси-З-ацетоксииндола (XLV) -над никелем Ренея при 85 атм и 110°
был получен эфир 1-ацетил-2-индолинкарбоновой кислоты (XLVI), при
60 атм и 60°—эфир 1-ацетилиндолин-3-ол-2-карбоновой кислоты
(XLVII) 6 8:

/ \ ! он

\ / \ Ν / \ ч С00С 2 Н

СОСН3

(XLVI)
СОСНз
(XLV)

СОСН3

(XLVII)

Эту же реакцию удалось осуществить при гидрировании эфира 1-ацетил
индоксил-2-карбоновой кислоты (XLVIII) над хромитом меди или никеля при
комнатной температуре и низком давлении68:

ОН

соон \ / \ N / \
соон

—он
/

СОСНз
(XLVIII)

СОСНз
(XLIX)

\ / \ N / \
I

СН 3
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Наиболее удобным способом получения индолинола-3 является вос-
становление изатина LiAlH4 (выходы 21 % 70, 14% 1 8 ) . Получить 1-мети-
линдолинол-3 восстановлением 1-метилизатина не удается. 1-Метилин-
долинол-3 (L) был получен метилированием индолинола-371. При вос-
становлении диоксиндола индолинол-3 образуется с выходом 15%, а
при восстановлении индоксила — с выходом 5% 72· 2-Метилиндолинол-З
(LI) был получен с хорошим выходом восстановлением 2,2'-диметил-
2,2'-дииндоксила (LII) NaBH4 в метаноле73:

Л 0^
\ -он

^ Н 3 СН, № Η

(LII) (LI)

Анализ спектра ЯМР показал, что LI представляет собой смесь цис-
гранс-изомеров в соотношении 1 : 4 7 3 .

Описан еще один пример перехода от производных индоксила (LIII)
к производным индолинола-3 (LIV) с помощью борогидридов метал-
лов 7, 7 4 .

Х -

= 0

\/\N/\COOCH3

СОСНз

X-

-он

\ / \ N / \СООСН3

СОСНз

(LIII) (LIV)
Производные индолинола (LVI) и (LV) были также получены из

1-ацетил-2-алкилиндоксилов (LVII) по реакциям Гриньяра и Рефор-
матского75:

ОН

R'Mgl Zn
BrCHjCOOC 2

-СН,СООС,Н-,

СОСНз сосн,
I
СОСН,

(LVI) (LVII) (LV)

При синтезе различных производных индола из индоксила промежу-
точной стадией реакции часто являются соединения, в основе которых
лежит структура индолинола-3 (см., например,76). Мы рассматриваем
лишь те примеры, где эти соединения выделялись и идентифицирова-
лись.

3. Аддукты индола и NaHSO3, димеры индолов

«Выключение пиррольного кольца» индола было также осуществле-
но превращением индола в натриевую соль 2-индолинсерной кислоты
(XX) 17· " :

NaHSO3
XX

Η
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В реакции электрофильного замещения вводится продукт ацетилиро-
вания соли 2-индолинсульфокислоты (LVIII). Преимуществом этого
метода является легкость получения аддукта (выходы количественные)
и легкость обратного перехода к производным индола. Однако неустой-
чивость продуктов реакции, невозможность очистить и идентифициро-
вать промежуточные вещества значительно снижает ценность метода.

Следует также упомянуть о димерах индолов, обладающих строе-
нием индолин-индолов (LIX) 7 8 · 7 9 , об аддукте индола с малеиновым
ангидридом (LX) 8 0. ' :

У \

./V

\

/

н

(LIX)

Η

\ / \ Ν / -

нс=сн-с=о
соон Η

(LX)

4. Синтез индолинов замыканием пирролинового цикла
Прежде всего следует упомянуть работы по циклизации о-аминофе-

нилэтилгалогенидов (LXI) 8 1 · 8 2 :

—CHLCHoHal

(LXI) (LXII)

где Χ = Η, RHNSO2.
Механизм этой реакции ,не изучался. Этот метод был использован

для получения 6-индолинсульфамидов (LXII, X = RHNSO2)
 8 3 · 8 4 . Он тем

более ценен, что прямое сульфохлорирование индолинов приводит к
5-производным (см. гл. III). Циклизация осуществляется дейстзием
водной щелочи. Иадолин и его производные были также получены
из о-аминостирола (LXIII) 8 5 или о-аминофенилэтилового спирта
(LXIV)6 5·8 6-8 7:

X X X

.—CH2CHSOH

I-NH.
Λ /

-сн=сн 2

- N H 2

Η
(LXIV) (LXIII)

Индолины образуются при действии на галоидзамещенные β-фенил-
этиламины таких реагентов, как CeHsLi, (C2H5)2NLi, NaNH2 и др. Воз-
никает промежуточная ариновая структура (LXV) и затем происходит
внутримолекулярное нуклеофильное присоединение по тройной связи
ядра дегидробензола65· 8 8>8 9:

H J C H J N H C H , CHjCH2NHCH3

( L X V )
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Галоид в мета-положении к боковой цепи легче образует арин, чем
галоид в орто-положении, что приводит к более высоким выходам ин-
долинов в случае мета-производных. Однако удалось получить 1-метил-
индолин из β-(o-xлopбeнзил)-этилмeтилaминa с 50%-ным выходом90.
При наличии в бензольном ядре атомов галоида в орто- и мета-положе-
ниях к боковой цепи (LXVI), образуется смесь 4- и 5-галоидпроизвод-
ных (LXVIII и LXVII) со значительным преобладанием 4-хлориндоли-
на (продукт циклизации m-хлорфенилэтиламина) (LXVIII):

С1
С1 С1

/ \ N / \

R
(LXVIII)

-CH aCH 2NHR

Cl

(LXVI)

Λ/\Ν/\

к
(LXVII)

Этот метод был использован для получения 4-(LXIX) и 6-(ЬХХ)-метоксиин-
долинов л:

ОСН3

-CH2CH2NHR

47
ci

ОСН3

/ч

\/\N/ч

(LXIX)

где R = H , CH3, CH,C 6H 5

/ Ч —CHaCH2NHR

/
СН3О СНяО

/
ч

|
Cl R

(LXX)

где R = H, CH3, C 2H 5.
От 4- и 6-метоксииндолинов был осуществлен переход к 4- и 6-оксииндолинам.
Был также получен 1-метил-2,3-дигидро-3-р-диметиламиноэтил-4-метоксииндо-
лин (LXXI)91:

ОСН3 ОСН3

(СН3)2

CH2NHCH3

-CH 2 CH 2 N (CH3)2

CHoBr

\/4N/ Ч

СН3

(LXXI)

CH2

Λ/\Ν/

сн3
(LXXII)

1-Метилиндолин был выделен при действии А1С13 на β-бромэтилметилани-
лин (LXXII)92.

При циклизации N-аллиланилинов (LXXIII) под действием кислых агентов
образуются 2-метилиндолины (LXXIV) (наряду с небольшими количествами
2-метилиндолов)25·93.

7 Успехи химии, № 10
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ΝΗ—CH2CH

(LXXIIIj

снсн=сн.

(LXXIV)

где R = H, CH3; X = H, 7-CH3, 5-CH3, 5-F. Промежуточным продуктом
реакции является о-аллиланилин (LXXV) 2 5:

Следует упомянуть о возможности получения индолиновых систем
окислением катехоламинов. Уже упоминалось об адренохроме (VIIJ),
который был выделен три действии на адреналин катехолоксидазы,
окиси серебра или других агентов94. Были получены аналоги и произ-
водные адренохрома — аминохромы (LXXVI):

\У\- -R"

R
(LXXV1)

Из О-эфирав адреналина получены аминохромы (LXXVI, R = CH3;
R ' = H ; R" — алкоксигруппа) 95.

Аналоги адреналина дали индолинол-3-хиноны (LXXVI, R и R' —
алкильные остатки, a R"=OH) 96. Окислением производных диоксифе-
нилаланина получены индолинхинонкарбоновые кислоты (LXXVI, R =
= СН3, С2Н5 и др., R'=COOH; R " = H ) 96. Из производных фенилэтил-
амина получены индолинхиноны (LXXVI, R = CH3, C2H5 и др.,
R ' = R " = H ) 9 6. Были получены аминохромы, представляющие собой
6,7-о-хиноны индолинов (LXXVII), некоторые из которых послужили
исходными в синтезе полигидроксилированных индолинов (LXXVIII) 9 7.

ОСН3 ОСН3 ОСН3

Вг- —CH,CH 2 NH 2 Вг—
Вг

\У\.

\

о н он
Η

(LXXVII) (LXXVIII)

Было показано, что действие иодата калия и других галоидсодержа-
щих окислительных агентов на адреналин и его аналоги приводит к
получению 7-галоидпроизводных адренохрома98'-100. Производные
адренохрома были использованы как исходные в синтезе некоторых
индольных систем.

Удалось замкнуть индолиновый цикл (LXXIX) циклизацией в усло-
виях реакции Михаэля 1 0 1:

OoN
\У\. -CH=CHCOOR

•^ >ч /СН2СООСН3

сн я

0,1
CH2COOR

I
СНз

(LXXIX)
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В последние годы все большее число работ посвящается изучению ме^
тодов синтеза пиридо-(или пиримидо)иирролов (аза- или диазаиндо-
линов) *. Толчком для этих исследований послужило установление вы-
сокой биологической активности азааналогов нуклеозидов и нуклеоти-
дов и открытие новых антибиотиков типа туберцидина и тойокамицина.
Особенно много работ посвящено разработке методов синтеза пиридо-
пирролинов (азаиндолинов). Было установлено, что при конденсации с
аммиаком, первичными или вторичными аминами 3-(|$-хлорэтил)-пири-
динов, содержащих атомы галоида в положении 2 или 4 (LXXX) при
высокой температуре образуются азаиндолины (LXXXI). Таким мето-
дом, используя различные хлорпиридины и амины, удалось получить
более 30 замещенных 7- и 5-азаиндолинов 1 0 2- 1 1 4 . Первой стадией реак-
ции 1 0 5 · 1 0 Э является замена ароматического хлора на остаток NH2, затем
следует образование четвертичной соли (LXXXII) и отщепление галоид-
ного алкила:

СН2СН2С1

С1

(LXXX)

NHR'R"

(LXXXII) (LXXXI)

В случае 2,4,6-трихлор-3-(£-хлорэтил) -пиридина (LXXXIII) взаимодей-
ствие с аминами протекает с образованием смеси производных 5-
(LXXXIV) и 7-(ЬХХХУ)-азаиндолина (34,6 :42,2) 1 0 9 · 1 1 2 . Дехлорирова-
нием этих соединений были получены 5- и 7-азаиндолины.

С1 С1 С1
I I I

—СН,СН,С1

(LXXXIII)

А. А
N

α-
N N

Η

(LXXXV)

Η

(LXXXIV)

Описано образование пиримидопирролинов (5,7-диазаиндолинов)
(LXXXVI) при действии РСЬ и затем щелочи на пиримидины, содержа-

щие в орто-положении β-диалкиламино- иоксигруппы (LXXXVII)115·116:
R'
I

R'=CH S , NHCOCHS

СН

Ν

У Ч-он
(LXXXVII)

R

(LXXXVI)

III. ВВЕДЕНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ В БЕНЗОЛЬНОЕ ЯДРО МОЛЕКУЛЫ
ИНДОЛИНА

С целью введения заместителей в бензольное ядро молекулы индо-
лина было изучено поведение индолинов в реакциях электрофильного
замещения. Вопрос об ориентации в этих реакциях нельзя было решить,

* В настоящем обзоре рассматриваются только такие пиридо- и пиримидопирролы
и пирролины, которые можно считать 4,5,6- или 7-азааналогами индола или индолина.
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исходя из аналогии между индолином (LXXXVIII) и N-метил-о-толуи-
дином (LXXXIX):

\ / \ Ν / \
н

(LXXXVIII)

Η

(LXXXIX)

Было установлено, что эти соединения и их N-ацильные и N-алкильные
производные в реакциях электрофильного замещения ведут себя по-
разному117. Различное поведение этих систем было объяснено тем, что
в случае Ν,Ν-дизамещенного о-толуидина группы СН3 и NR2 вследст-
вие пространственных затруднений не могут лежать в плоскости
бензольного кольца 117. Это приводит к нарушению сопряжения NR2-rpyn-
пы с бензольным ядром. У двузамещенных о-толуидинов реакции элек-
трофильного замещения направлены в р-положение к метильной группе.
Молекула индолина благодаря образованию цикла копланарна и со-
пряжение р-электронов азота л-электронами бензольного кольца не на-
рушено. Поэтому реакции электрофильного замещения направлены в
пара-положение к амино- (или ацетиламино)-группе как более сильного
ориентанта (в положение 5). При проведении реакций в сильно кислой
среде индолин превращается в индолиний-катион, 'поэтому заместите-
ли вступают в мета-положение к аммонийной группе, т. е. в положе-
ние 6. Для синтеза 7-замещенных индолинов блокируют положение
5 легко элиминируемыми заместителями и исходят из 1-ацетилин-
долина 118:

у

\ / \ N / \

сосн. Υ
Ν

I
СОСН3

γ\Ν/\
Υ сосн.

/ \ Ν / \

Υ Η

Введение заместителей в положение 4 индолинового цикла после защиты
положения 6 не изучалось.

1. Нитрование, нитрозирование и азосочетание индолинов

При нитровании индолинов нитрующей смесью в серной кислоте нитро-
группа вступает в положение 6. С высокими выходами был получен ряд
6-нитроиндолинов ( Х С ) 1 5 1 6 1 1 9

O2N

-R"

\/\N/V

A
(XC)

R=R'=R"=H

R=CH3; R'=R"=H.

R=R'=H; R"=CH3.

R=C2H5; R', R"=(CH2)4.

R=R'=CH3; R"=H.

Получено также 6-нитропроизводное 2,3-диметил-1,7-триметилениндолина,
представляющее собой, по всей вероятности, смесь цис- и транс-изомеров123"124.
При нитровании 1-ацилиндолинов был получен ряд 1-ацил-5-нитроиндолинов
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(XCI), превращенных в 5-нитроиндолины (ХСИ): ie.44.45,ue.ia6-i»7).

02N 02N

-R'

\ / \ N / \ R

COR

-R'

\/\N/\R
I
COR

(XCI)

-R'

\ / \ N / \ R

Η

(XCII)

R=R'=H. R=CH3; R'=H. R, R'=(CH2)4. R=H; R'=(CH2)nCOOH.

Описано нитрование N-ацилиндолинов сложного строения (ХСШ)128:

O2N
\

NO,

\ / \ N /
он

COR
(ХСШ)

COR

(XC1V)

В положение 2, соответствующее положению 5 индольного кольца, ни-
труется стрихнин (XCV), представляющий собой сложный ацилиидолин
(одновременно протекает окисление и гидролиз) 129.

Ο2Ν·
СООН

Ο2Ν

NO,
(XCV)

Интересно отметить, что образуются исключительно 5-нитропроизвод-
ные, образования 7-изомеров не было отмечено. Однако при нитровании
1-ацетил индолина было выделено некоторое количество 5,7-динитро-
производного (XCVI) ш . Дальнейшим нитрованием 1-ацетил-5-нитроин-
долина его удалось 'получить с выходом 42% 125:

O 2 N 4 ^ CH 3 OCNH V

Ο,Νγ
ΝΟ 2

COC 6 H 6

(XCVI) (xcvii)

При нитровании 5-ацетиламино-1-бензоилиндолина было получено,
по-видимому, 6-нитропроизводное (XCVII), а при нитровании 1-бензоил-
6-диацетил-аминоиндолина — 4-нитропроизводное. Строение полученных
продуктов не доказано16. Действием азотной кислоты иа 5-бром-1-ацетил-
индолины (XCVIII) были получены 5-бром-7-'нитроиндолины (XCIX) —
ключевые вещества в синтезе 7-аминоиндолинов (С) и индолов44· 45· 118·
126, 130.
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В г

- R

\ / \ N / \

COCHj

(XCVIII)

- R

/

NH2

(Q

H

где R = H, CHaCOOH, CH2CH2CaOH.
В отличие от 2,3-дигидроиндолов N-ацетилированный аддукт индола

с NaHSO3 (LVIII) при нитровании образует смесь 5- и 7-нит|ропроизвод-
ных, которые лри обработке щелочью дают легко разделимую смесь 5-
и 7-нитроиндолов 1 7 · 7 7 . 2-Метилиндолин при азосочетании с солями фе-
нилдиазония в присутствии ацетата натрия образует диазоаминосое-
динения (CI); в сильно кислой среде образуются аминоазосоединения
(СП) 3 I :

(CD N=NC6H4X

O3S

(СП)

N=N-

(СШ)

1-Метилиндолин при сочетании с диазотированной сульфаниловой кис-
лотой также образует азокраситель (СШ). В сильно щелочной среде
удалось выделить его натриевую соль ш . При нитрозировании индолина
и 2-метилиндолина образуются (N-нитрозопроизводные30·122·132. 1-Ни-
трозо-2-метшшндолин (CIV) вступает в перегруппировку Фишера —
Хеппе с образованием 5-нитрозо-2-метилиндолина (CV). 5-Нитрозо-1-
метилиндолин (CVI) был получен три действии бутилнитрита на 1-ме-
ТИЛИНДОЛИН ' "

\ / \ N /
I

NO
(CIV)

4 CH3

ON

1
Λ/

ч

Η

(CV)

_!_

4 C H S

ON
\

\ / \ N / \

I
СНз

(CVI)

2. Аминоиндолины

Аминоиндолины изучались очень тщательно, поскольку помимо возможного
перехода к аминоиндолам, они могут служить исходными для получения
алкокси-, фтор- и других замещенных индолинов. Элиминирование нитрогруппы,
защищающей положение 5 или 6, также проходит через стадию аминоин-
долина. 5-(CVII) и 6-(CVIII); аминоиндолины были получены восстановлением
соответствующих легко доступных нитроиндолинов15·16·44·119·122·133"135:

H2N

\ / \ N /

R=R'=R''=H;

R=R»=H; R'=CH3;

R=COC6H6; R'=R"=H;

R=R'=H; R"=CH2COOH.

(CVII)
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ч T"l//

к

(CVIII)

R=R'=R"=H.

R=R'=H;

R=COCH3;

R=R»=H;

R'=R»=H;

R'=R"=H;

R"=CH3.

R'=R"=H.

R'=CH3.

R=CH3.

R=COC«Hs

В качестве восстанавливающих средств применяли гидразингидрат
в присутствии никеля Ренея П 9 , а также SnCl I 5· 133. Нитроиндолины
гидрировались над Pd на угле134· 135, катализатором Адамса 16, над ни-
келем Ренея4 4. Некоторые 5-аминоиндолины были получены восстанов-
лением 5-нитрозо- или 5-сульфофенилазопроизводных31·122. Этот способ
синтеза особенно ценен для 5-амино-1-метилиндолина, поскольку не
описано способа получения 1-метил-5-нитроиндолина ш . При гидриро-
вании бромнитроиндолинов над Pd на угле элиминируется атом брома и
образуются аминоиндолины. Этот способ применяли для получения
7-аминоиндолинов.

По реакции Зандмайера из соответствующих аминоиндолинов были
получены 1-метил-5-броминдолинш, 1-ацетил-7-иодиндолин125, 1-аце-
тил-6-фторивдолин 134, 1-ацетил-5-фториндолин 134, 1-ацетил-6-хлорин-
долин 1 3 4 и 1-ацетил-5-хлориндолин 134. Замена на фтор и хлор проходит
с хорошими выходами, дезацетилирование приводит к соответствующим
галоидиндолинам. Осуществлено превращение 5-, 6-, и 7-амино-1-ацетил-
вндолино'в (СIX) в соответствующие оксипроизводные (СХ) (выходы
77, 82 и 42% соответственно) 1 3 3 · 1 3 5 . Метилированием оксигруппы были
получены 5-, 6- и 7-метоксииндолины (CXI). Метилирование идет с низ-
ким выходом в случае 7-оксииндолина (СХП), что авторы объясняют на-
личием водородной связи в этом соединении 135.

Η,Ν но ШаО

СОСНз

(СХ (CXI )

о с-с„,
Н °(СХШ

3. Галоидирование индолинов

При бромировании индолинов в уксусной кислоте или при бромиро-
вании 1-ацетилиндолино1В образуются Ёнбромпроизводные (CXIII) 44· 4 5,
118, 119, 126, 127, 131, 136, 137

Вг

/

R=R'=R"=H.

R=R"=H; R'=CH3.

R = C H 3 ; R ' = R " = H .
I
R

R=COC6H5; R'=H; R"=CH2CCOH.

R=H; R', R"=(CH2)4.

R=H;R'R"=(CH2)3.

R=H;R'=R"=CH 3 .
(CXIII)

По-видимому, при бромировании индолинов в смеси серной и уксус-
ной кислот в реакцию вступает непротонированныи индолин. При броми-
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ровании 2,3-диметилиндолина в сильнокислой среде был получен 6-бром-
2,3-диметилиндолинш. Это первое сообщение о возможности прямого
синтеза 6-броминдолинов. Не указано, являются ли полученные 5- и 6-
бром-2,3-диметилиндолины индивидуальными веществами или смесью
цис- и транс-форм 1 3 7 .

При бромировании натриевой соли 1-ацетилиндолин-2-сульфокислоты
(LVIII) и последующей обработке щелочью образуется 5-броминдол с
выходом 70% и·77. При действии ICI на LVIII образуется 5-иодпроиз-
водное, а из него при действии щелочи 5-иодиндол 1 7 · 7 7 . 5-Иодиндолин
был получен при действии ICI на 1-ацетилиндолин и последующем омы-
лении ацетильной группы 138. Получить 5-хлориндол, действуя на аддукт
индола с NaHSO3 (LVIII) хлором, не удалось17-77. Хлор- и фториндоли-
ны были получены, как уже указывалось выше, из соответствующих
1-ацетиламиноиндолинов 134. Получить фториндолины из броминдолинов
не удалось134. Бромированием 1-ацетил-5-нитроиндолина (CXIV) было
получено 7-<бром1производное (CXV). Восстановление нитро- и элимини-
рование аминогруппы привело к 1-ацетил-7-броминдолину (CXVI) 126:

ОМ.\У\ O2N.

\ / \ N / \

COCH3

(CXIV)

Вг
СОСН3

(CXV)

H2N,
Ч/\. /

\

γ\ΝΧ
В г сосн я

\ / \ N / \

B r COCH3

(CXVI)

Имеются сведения о высокой физиологической активности производ-
ных 1-ацил-5-галоидиндолинов 139.

4. Родано- и меркаптопроизводные индолина

5-Меркапто-производные индола и индолина — тиоаналоги фармако-
логически высоко активных производных окшиндолов — до сих пор из-
учены очень мало. Роданированием индолинов были получены 5-родано-
производные (CXVII), которые представляют и самостоятельный инте-
рес и как ключевые вещества для перехода к производным 5-меркапто-
индолина или -индола "

NCS. .. .

140·

\

\/\м/\

(CXVII,R=H, СН3)

QH5COS

(CXVIII, R = H , СН3)
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При обработке 5-роданоиндолинов (CXVII) щелочью были получены
соответствующие дисульфиды (CXVIII), а при восстановлении 5-родано-
1-метилиндолина оловом в соляной кислоте — 5-меркапто-1-метилиндо-
лин, выделенный в виде S-бензоильного производного (CXIX) 140.

5. Сульфохлорирование индолинов и сульфамиды ряда индолина

Сульфохлорированием 1-ацетилиндолинов были получены 1-ацетил-
индолин-5-сульфохлориды (СХХ), исходя из которых был получен ряд
5-индолинсульфамидов (CXXI) 1 1 7 · 1 3 8 , 1 4 1 - и з и 5-индолинсульфокисло-
та " "117.

C1SO, R'R"NSOa RR'NSO2

I
СОСН3

(СХХ)

\ / \ N / \ R

СОСИ,

v/\N/\R
Η

(CXXI, R = H , CH3)

6-Индолинсульфамиды (LXII), как указывалось выше, были полу-
чены циклизацией индолинового цикла. Исходя из 5- и 6-индолинсульф-
амидов были получены сульфоуреиды (СХХП и CXXIII) 141· 143:

R2NCONHSO2, /
\

Λ / \ Ν / \ R2NCONHSO2'

(CXXII)

Η

(CXXIII)

6. Ацилирование и алкилирование индолинов

Внутримолекулярное С-ацилирование 'производных индолиналкано-
вых кислот изучалось в связи с работами по синтезу индольных алкало-
идов. Первая стадия синтеза лизергиновой кислоты состоит в превра-
щении 1-ацил-З-индолинилпропионовой кислоты в хлорангидрид
(CXXIV), который циклизуется в условиях реакции Фриделя — Крафтса
с образованием соответствующего трициклического производного
(CXXV) 14· 144· 1 4 5:

О

-СН2СН2СОС1

Λ/\Ν/\

COR

(CXXIV)
COR
(CXXV)

Внутримолекулярная циклизация Ьиндолинил-пропионовой кислоты
(CXXVI) нагреванием с перфторацетангидридом привела к соответст-
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вующему трициклическому кетону (CXXVII) 146. Тот же кетолилолидин
(CXXVII) был получен из г4-(р-цианоэтил)-индолина (CXXVIII) ш:

НООС

СН2

(CXXVI)

/
\

\ / \ Ν / \

У\/\
о / \
(CXXVII)

\ / \ N /

/
\

\

CHXHXN

Синтезы С-индолилалкилкетонов и особенно 5-индолилметилкетонов в
последние годы привлекают внимание в связи с открытием высокой фармако-
логической активности 5-ацетилтриптамина и его производных148. Ацилирова-
нием 1-ацетилиндолинов по Фриделю — Крафтсу был получен ряд 5-ацетил-
и 5-хлорацетилиндолинов (CXXIX)149·150:

V\N/\R

СОСН.

ХСН2СО

\У\.
XCH2CO

(CXXIX)

\ / \ N / \ R

COCH3

R = R ' = H ; X=H.

R = R ' = H ; X=C1.

R=CH 3 ; R"=X=H.

R=CH 3 ; X=C1; R'=H.

R, R ' = (CH2)4; X=H.

При ацилировании в основном образуются 5-производные, однако при
хлорацетилировании 1-ацетилиндолина помимо 83% 5-хлорацетильного
производного было выделено 3%, ιπο-видимому, 1-ацетил-7-хлорацетил-
индолина 149. Из оксимов индолинкетонав то реакции Бекмана были по-
лучены ациламиноиндолины 149. Например:

ен 3 —с—
II
N O H

/ CH3CONH
\У\.

Λ/\Ν/ \
н

/
\

\ / \ N / \

СОСН3

5-Ацетил- и 5-хлорацетилиндолин при восстановлении по Клемменсе-
ну образуют 5-этилиндолин 149.

Для получения 5-индолинальдегидов была использована реакция
Вильсмайера. 5-Индолин- и индол альдегиды представляют интерес как
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ключевые вещества для синтеза различных 5-аналогов триптамина и
триптофана. Формилированием N-алкилиндолинов метилформанилидом
и хлорокисью фосфора был получен ряд 1-алкил-5-формилиндолинов
(СХХХ) «ι :

ч
/

R

(CXXX)

R=n-C4H9; R'=CH3; R"=H. R=CH2CH2CN; R'=CH3; R"=H.

R=R'=CH3; R"=H. R=CH2C6H5; R'=CeH5; R"=H.

R=C2H5; R'=CR3; R"=H. R=H; R'R"= (CH2)4.

Индолин и 1-метилиндолин при формилировании диметилформамидом
дают соответствующие 5-формилпроизводные (СХХХ, R = R" = H; R = H
или СН3)

 152> ! 5 3. В случае 1-метилиндолина образуется также некоторое
количество 5,7-диформилпроизводного153. Описана антитуберкулезная
активность тиосемикарбазона 1-метилиндолин-5-альдегида 154. При дей-
ствии хлорокиси фосфора или фосгена 1-формилиндолины превращают-
ся в 5-формилиндолины. Авторы называют эту реакцию перегруппиров-
кой формильной группы в положение 5, хотя можно предположить, что
происходит межмолекулярное формилирование. Таким методом получен
ряд альдегидов (СХХХ, R = R" = H, R '=CH 3 ; R = R " = H; R'=C 6 H 5 ;
R = H, R', R " = (СНЬ)^1 5 5. При (взаимодействии хлор- или этоксимети-
лен-2-фенилоксазолона (CXXXI) с индолином был получен 4-(индо-
лин-5-метилен-2-фенилокеазолон-5 (СХХХП), а три взаимодействии с
индолином — 4-этоксиметилен-2-меркапто-1,3-тиазо'Дона-5(СХХХШ) —
соответствующее производное индолина и тиазолона (CXXXIV) I 5 2:

И I
Н5Св-С С=О

C=CHX /\
I

с=сн
ч

Λ7\Ν/ \

H5C6-C C=0
4 /

О

/
ч

Λ/\Ν/\

(CXXXI, Х=С1, ОС2Н5) (СХХХИ)

0 = 0 =СНОС2Н5

0=C C=CH

(СХХХШ)

/ч

Λ/\Ν/ \
Η

Подобное С-замещение индолинов проходит при нагревании в нейтральной
среде с высокими выходами. Индолинметиленфенилазлактон (СХХХИ, R = H )
послужил исходным веществом для синтеза 5-изотриптофана (5-индолилала-
нина)1 5 2.

С-Алкилирование индолинов почти не изучалось. Показано, что при взаимо-
действии четвертичной соли грамина с индолином образуется 5-скатилиндо-
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лин (CXXXV)156·15

(CXXXV)

По-видимому, возможно алкилирование индолина и другими аммониевыми
производными.

Взаимодействие 1-алкилиндолинов с солями 1-ацилпиридиния в присут-
ствии кислот Льюиса приводит к 1-алкил-5-(пиридил-4')-индолинам. В качестве
побочных продуктов образуются 1-алкил-5-бензоилиндолины158:

У \

1-Ацилхинолиниевые соли реагируют с 1-алкилиндолинами без ка-
тализатора с образованием Ьалкил-б-^-бензоил-К^'-дигидрохинолил-
2')-индолинов, которые при щелочном гидролизе превращаются з 1-ал-

б ^ ^ ' ) ИНДОЛИНЫ 1 5 9 .

7. Синтез трициклических систем на основе индолинов

В связи с работами по изучению строения индольных алкалоидов изу-
чались возможности синтеза конденсированных индольных и индолино-
вых систем. При действии на индолин 1-бром-З-хлорпропана были
получены лилолидин и его производные (CXXXVI) 1б°. Аналогично из
2,3-диметилиндолина образуется 9,10-диметил лилолидин (CXXXVI,
R = R'=CH 3 ) 161. Не ясно, имели ли авторы дело с индивидуальными ве-
ществами или со смесью цис- и гра«с-изомеров.

К трициклическим системам типа (CXXXVIII) приводит разложение
диазотированных производных о-аминобензоилиндолина (CXXXVII) з
условиях реакции Пшорра П 8> 1 6 2 .
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+ B r ( C H 2 5 3 C l

(CXXXVU

(CXXXVII) OR (CXXXVIII)

Подобную циклическую систему не удалось получить из 7-амино-1-
бензоилиндолина. Циклизация осуществляется только при наличии не-
скольких алкоксигрупп в бензоильном остатке.

Описано также использование производных индолина для построения
циклических систем по реакции Фишера. 1-Аминоиндолины (CXXXIX),
полученные восстановлением 1-нитрозоиндолинов (CXL), образуют с
карбонильными соединениями гидразоны (CXLI), из которых были по-
лучены трициклические производные индолов (CXLII, CXL1II и
CXLIV) 1 6 3- 1 6 6 :

N0

\

(CXL)

NH2

(CXXXIX)

\ / \ N .

Ν
/

R'CH2—С

R'

(CXLI)

/ \
R' R"

(CXLII)

\

\ / \ N / \

CH3-C=N
I
COOC2H5

. /

/

COOC2H6

\ / \

OH
о

(CXLIII) (CXLIV)

8. Реакции замещения азаиндолинов

В ряду пиридопирролинов (7-азаиндолинов) изучались реакции замещения
с целью перехода к производным 7-азаиндолов1в7. 5-Нитро-7-азаиндолин (CXLV)
был получен нитрованием 7-азаиндолина (CXLVI). В качестве промежуточ-
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ного продукта образуется 1-нитро-7-азаиндолин (CXLVII). Получен 1-бензоил-
5-амино-7-азаиндолин (CXLIII)167:

°2\у\_

(CXLVI)
NO2

(CXLVII)

/
\

\ Ν / \ Ν / \
Η

(CXLV)

H2N
\ / \

\N/\NX
COCeH5

(CXLVIII)

Действием надуксусной кислоты на 7-азаиндолин получена соответ-
ствующая N-окись (CXLIX), а из нее ори действии уксусного ангидрида
легко разделяемая смесь 5-ацетокси (CL) и 6-ацетокси-7-аза-1-ацетилин-
долинов (CLI). Гидролизом этих соединений получены 5- и 6-окси-7-
азаиндолины:
/ \ / СН3СООчу-ч / / \ /

\ I II Ч Ч
(СН3СО)2О

Ι
О

Η
CH3COO/\N/4N/4

сосн»

(CXLIX) (CL) (CLI)

Для производных 4-метил-7-азаиндолина показана способность к об-
разованию 4-стирильных производных105. Осуществлена замена гало-
ида в галоид-7-азаиндолинах на метоксигруппу и иод1 0 5. Изучены усло-
вия дегалоидирования 6-хлор-7-азаиндолинов, 2,4-дихлор-7-азаиндоли-
нов и 4,6-дихло|р-5-азаиндолинов|13.

IV. ВВЕДЕНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ В ПИРРОЛЬНОЕ ЯДРО
МОЛЕКУЛЫ ИНДОЛИНА

Свойство индолинов подобно всем ароматическим аминам образовы-
вать N-производные было использовано для перехода к трудно доступ-
ным N-ацил- и N-алкилиндолам, N-гликозилиндолам, а также четвертич-
ной соли индола — перхлорату диметилиндолия.

1-Ацилиндолины. При действии ацилирующих агентов индолин, нат-
риевая соль 2-индолинсульфокислоты и индолинол-3 образуют N-ациль-
ные производные. Описано огромное количество разнообразных произ-
водных индолина, полученных при действии ангидридов кислот,
арилсульфохлоридов, дикетена 139 и др. Мы рассмотрим лишь те N-ацил-
индолины, которые были использованы для перехода к соответствую-
щим производным индола. В последние годы много работ посвящается
изучению различных 1-бензоил-З-индолинилалкановых кислот (напри-
мер, CLII). Эти соединения были использованы для перехода к индоцину
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(XV) и его аналогам. Фирма Мерк опубликовала ряд патентов, посвя-
щенных синтезу такого типа соединений46·47:

СН3О,

\ / \ N / \

СОС 6Н 4Х

(CLII)

COCHRNH2

(CLIII)

Были изучены N-аминоацильные производные индолина (CLIII) с
целью перехода к аминокислотным производным индола 168. Основные
трудности при получении N-ацилиндолов из N-ацилиндолиноз встреча-
ются на стадии дегидрирования. Вероятно, изучение N-ацилирования
легко дегидратирующихся производных индолинола-3 было бы весьма
перспективным.

1-Алкилиндолины и четвертичные соли индолинов. N-Алкилирование
индолинов и индолинолов-3 изучено очень подробно. Особое внимание
уделяется получению 'производных 1-^-аминоэтил) индолинов (CLIV),
использованных для синтеза 1-изотриптаминов (CLV) 1 6 э- 1 7 2 :

/ \
\

\ / \ N / \
/

СН2СН2Вг CH 2 CH 2 N (CO) 2 C 6 H 4

(CLIV)

Λ/\Ν/

CH 2CH 2N (CO) 2 C e H 4
CH 2 CH 2 NH 2

(CLV)

Четвертичная соль индолинола-3 (CLVI) послужила исходным для
получения четвертичной соли индола (CLVII) 18:

он он

( C L V I I )

Как и другие ароматические амины, индолин способен присоединяться
по активированной двойной связи акрилонитрила 146· 173, винилпириди-
нов т , а также ацетилендикарбоновой кислоты ! 7 5 :

_/ / \ /

+ CH2=CHR

Λ/\Ν/\

CH 2CH 2R
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С—СООС„Н5

III
С - С О О С 2 Н 5

\ / \ N /
/

\ / \ Ν / \

H5C2OOC—C=CHCOOC2H5 R-C=CR'R"

(CLVIII)

Однако при переходе к производный индола здесь встречаются трудности
на стадии дегидрирования. При использовании соответствующего производного
индолинола (CLVIII) переход к индолам не представляет затруднений176.
Описано присоединение индолина по тройной связи — C s N 1 7 e :

HN=C—ΝΗΟΞΝ
I

NH 2

CICH2COC1 \

/

с
ΗΝ ΝΗ

ΗΝ ΝΗ,

C1H,C—
\ Ν /

- Ν Η ,

Ϊ-Гликозилиндолины. В связи с открытием противовирусной актив-
ности аналогов нуклеозидов и нуклеотидов представляет большой инте-
рес изучение свойств 1-индолилгликозидов. Особенное значение приобре-
ли эти работы с открытием антибиотика туберцидина и тойокамицина.
Исходными веществами для синтеза 1-гликозилиндолов служили 1-гли-
козшшндолины177-182. 1-Гликозилиндоли'ны принадлежат к мало изу-
ченному классу ариламиногликозидов. Они образуются при взаимодей-
ствии индолина с г-вкеозой или пентозой. Были получены 1-(£)-β-πΐκ)κο-
пиранозил)индолин (CLIX, R = H), 1 7 7 · 178, l-(Z)-β-гaлaктoпиpaнoзил) ин-
долин (CLX, R = H) 179, 1-(/)^-рибопиранозил) индолин (CLXI, R = A)180,
l-(£>-β-pибo!пιиpaΉoзил)-6-»итpoиндoлин (CLXII, R = H) 181 и их О-аце-
тильные производные (CLIX, CLX, CLXI, CLXII, R = COCH3).

ROCH2

RO

OR OR

(CLX)

RO

OR OR

(CLXI, X = H); (CLXII, X = NO2).
Пиранозидное строение полученных продуктов подтверждено тем,

что они были также выделены при взаимодействии с индолином О-аце-
тилированных пиранозилацетатов или ацетогалогенопираноз. Кроме
того, при гидролизе О-ацетилированных индолингликозидов |удалось вы-
делить соответствующие О-ацетилированные пиранозы. Вывод о β-кол- 4
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фигурации Ьгликоз'илиндолинов и .их [производных был сделан >на осно-
вании анализа величин молекулярного вращения и анализа ИК спект-
ров. Образования α-анамерав наблюдать не удалось. Во взаимодействие
с индолином вводили также тетра-О-бензилтлюкопвранозил бромид
(CLXIII) 182. Было получено тетра-О-бензильное производное глюкопи-
ранозилиндолина (CLXIV):

сн2ос7н7

+ |(рс7н т Л
н 7 с 7 о\ [

ОС7Н7

(CL.XIII)

Н7С7ОСН2

№|У)
н7с7о

ОС 7 Н 7

V. ПЕРЕХОД ОТ ПРОИЗВОДНЫХ ИНДОЛИНА К ИНДОЛАМ

1. Дегидрирование индолинов

Для превращения индолинов в индолы используются самые разнооб-
разные дегидрирующие средства — хиноны с высоким окислительным
потенциалом (хлоранил 2,3-дициан-4,5-дихлор-о-бензохинон), комплекс
СиС12 с пиридином, Hg(OCOCH3h, NiO2, MnO2 и др. Описано также
окисление индолинов кислородом воздуха в различных условиях, а так-
же .каталитическое дегидрирование в присутствии никеля Ренея, ката-
лизатора Адамса, Pd черни или Pd на угле, хромита никеля и других
катализаторов. Специфические свойства индольното цикла не позволяют
применять такие дегидрирующие агенты как сера и селен, так как индо-
лы реагируют с этими веществами 183.

Механизм действия хинонов и других дегидрирующих агентов на ин-
долин не изучался. Однако на основании общих представлений 1 8 4 мож-
но считать, что в начале процесса дегидрирования происходит отщепле-
ние гидрид-иона, что облегчается (высокими электронодонорными
свойствами >NR-rpynnbi. Образуется переходный комплекс (CLXV),
превращающийся затем в индол и гидрохинон.

О О- ОН

\ / \ N / \

он он
(CLXV)

Можно полагать, что и в других случаях, например при гетерогенном
катализе, начальным актом дегидрирования является отщепление гид-
рид-иона, и общая схема дегидрирования такова:

Индолин + A j i Индол · Н+ · АН" -> Индол + АН2, А — дегидрирующий агент

И при дегидрировании хлоранилом и при каталитическом дегидрирова-
ний электронодонорные заместители, способствующие отщеплению гад-
рид-иона, облегчают дегидрирование. При дегидрировании хинонами
транс-расположение элиминирующихся атомов водорода не обязательно,

Успехи химии, № Ш
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так, ч"с-2,3-диметилиндолин образует 2,3-диметилиндол с 38%-ным вы-
ходом 93, что согласуется с предполагаемым механизмом дегидрирования
хинонами. При дегидрировании Pd на угле также не наблюдается изби-
рательного гранс-дегидрирования 2 5.

Наиболее широко распространенным дегидрирующим агентом явля-
ется хлоранил. Более высоким окислительно-восстановительным потен-
циалом, обладает дициандихлорхинон, который находит все более
широкое применение в органическом синтезе. Еще одно качество делает
его ценным дегидрирующим агентом — образующийся в процессе реак-
ции дициандихлоргидрохинон плохо растворим в бензоле и ксилоле, что
облегчает выделение продуктов реакции. Хлоранил использовался, как
уже было отмечено, для дегидрирования 2,3-диметилиндолина 93, неза-
мещенного индолина и других алкилиндолинов 40, а также 1-метил-5-это-
ксииндолина35. Этот реагент был применен для дегидрирования гало-
идиндолинов. Были получены следующие 5-броминдолы (CLXVI) 1 1 9 '
121, 127.

-R"

Λ/\Ν/

R
(CLXVI)

R=R'=R"=H.

R=CH3; R'=R'=H.

R'=CH3; R"=R=H.

R'=R"=CH3. R=H.

Был также получен 2,3-диметил-6-броминдол 137. Описано дегидри-
рование 5-иодиндолина 138, 5- и 6-хлор — и фториндолинов 13*. Кипяче-
нием с хлоранилом в ксилоле получен ряд нитроиндолов (CLXVII и·
CLXVIII) 15· 119· 1 2 3 · 1 2 4 :

R
(CLXVII)

R

(CLXVIII)

-R" R=R'=R"=H.

-R' R = R » = H; R'=CH3.

R=R'=R"=R"'=H.
p__p// P " ' Ϊ-Ϊ· p ' Г*}4

R=CH3; R'=R"=R'"=H.

R, R ' " = (CHa)3; R'=R"=CH3.

С введением второй нитрогруппы в молекулу индолина окислительно-вос-
становительный потенциал хлоранила оказывается недостаточным, и динит-
роиндолин не удается дегидрировать кипячением с хлоранилом в ксилоле1 2 5.

При дегидрировании аминоиндолинов хинонами приходится защищать
аминогруппу, чтобы избежать нежелательного взаимодействия ее с хлорани-
лом. Описан следующий путь превращения 1-метил-5-аминоиндолина (CLXIX)
в соответствующий индол (CLXX)131
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\ / \ .
С 6 Н 4 (CO)2N

N

СН 3

(CLXIX)

С 6 Н 4 (CO)2N HoN

\ / \ N /
I

CH 3

(CLXX)

5-Роданоиндолы (CLXXI) были получены кипячением 5-роданоиндолинов
с хлоранилом в ксилоле. Аналогичным образом был получен 5-бензоилмер-
капто-1-метилиндол (CLXXII) 14°:

NCS C e H 5 COS

\ / \ N /

сна(CLXXI, R=H, CH3) (CLXXII)

Описан 5,5'-дисульфид 1-метилиндола140. Индолы, содержащие ацильную
группу в бензольном ядре, также были получены дегидрированием хлорани-
лом соответствующих индолинов. Хлоранил был использован в синтезе кето-
нов (CLXXIII)"9:

О
\

хсн 2со ч
осн RR 'NSO,

Η Η I

(CLXXIII, R = H ; (CLXX1V) (CLXXV) (CLXXVI)
X=H-R=CH 3 ; X=H.

R=H; X=C1-R=CH3; X=C1)

Дегидрирование хинонами проводят при нагревании. При комнатной
температуре не удалось дегидрировать кетон (CLXXIV) хлоранилом,
а дициандихлорхинон дал соответствующий индол с 5%-ным выходом 1S5.
В отличие от 4-(индолин-5')метилен-2-фенилоксазолона-5 (СХХХП,
R = H ) 1-метил-5-индолинальдегид был превращен кипячении с хлорани-
лом в ксилоле в 1-метил-5-индолальдегид (CLXXV). При дегидрирова-
нии 5-индолинсульфамидов был получен ряд 5-индолсульфамидов
(OLXXVI) 117· 138· ш . Удобным растворителем для дегидрирования индо-
линсульф амидов и других труднорастворимых в ксилоле производных
индолина является 1,2-диметоксиэтан ш , диглим, диметилформамид 181.
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Взаимодействие с хлоранилом или дициандихлорхиноном является
также общим методом дегидрирования 1-алкил (арил)-7-азаиндолино;в 103,
105,106 Было получено большое число производных 7-азаиндола. Как и в
елучае индолинов, введение электроноакцепторных заместителей в мо-
лекулу азаиндолина затрудняет дегидрирование, а электронодонор-
ных — облегчает111. Следует отметить, что в силу меньшей электронной
плотности пиридинового ядра по сравнению с бензольным, азаиндолины
дегидрируются в более жестких условиях, чем индолины. По способ-
ности дегидрироваться азаиндолины близки нитроиндолинам. N-Аци-
лирование индолинов также затрудняет течение реакции дегидрирова-
ния, так как снижает электронную плотность пиррольного ядра. Однако
удалось получить ряд N-ацилиндолов из соответствующих индолиноз.
Из N-аминоацильных производных индолина (СЫН) были получены
N-аминоацильные производные индола (CLXXVII) кипячением с хлор-
анилом в ксилоле1 6 8. Последняя стадия синтеза индометацина
(XV) состоит в дегидрировании хлоранилом 1-/?-хлорбензаил-2,3-де(гид-
ро-2-метил-5-метокои-3-индолилуксусной кислоты (CLVII) 47. По-видимо-
Miy, наличие метоксигруппы в положении 5 облегчает дегидрирование,
несмотря на противоположный эффект, оказываемый р-хлорбензоиль-
ным остатком. 1-Ацетил-5-бром-3-и>Н!Долинилуксусную и 1-ацетил-5-нит-
ро-З-индолинилуксусную кислоты ,не удалось дегидрировать хлора-
нилом 44.

Подробно изучалось дегидрирование N-гликозилированных индоли-
нов. Дегидрирование 1-(0^-тетра-0-ацетилглюкопиранозил) индолина
(CLIX, R = COCH3) кипячением с хлоранилом в ксилоле дает соответ-
ствующий индол с 32%-ньш (выходом (CLXXVIII, R = COCH3)

 177· 178.
При использовании в этом случае дициандихлорхиноиа выход количест-
венный 182. При получении 1-(£)-р-тетра-0-бвнзилглюкопиравозил)индола
(CLXXVIII, К = СН2С6Н5) был также использован дициандихлорхинон 182.

ROCH2

14

CHRNHj RO

ROCH,

(CLXXVII) (CLXXVIII)

OR OR

(CLXXIX)

OR OR

(CLXXX)

Этот реагент применяли также при получении 1-(£)-р-тетра-О-аце-
тилгалактапиранозил)индола (CLXXIX, R = COCH3)

 179 и 1-(Ζ)̂ β-τρ«-
-О-ацетилрибопиранозил) индола (CLXXX, X = H, R = COCH3)

 180. При
дегидрировании 1- (ΰ-β-три-О-ацетилрибопиранозил) -6-нитроиндолина
(CLIXII, R = COCH3) даже кипячения с хлоранилом в ксилоле недоста-

точно для завершения реакции. Реакционная смесь представляет собой
смесь индолина (CLXII, R = COCH3) и индола (CLXXX, X=NO2, R =
= СОСН3), которые удается разделить после дезацетилирования. Выход
индола (CLXXX, X = NO2, R = H) 19% I81·

Дициандихлорхинон использовался как дегидрирующее средство
при переходе от 1-(£>-р-5'-О-тритил-2',3'-ди-О-ацетилрибофуранозил)
индолина к соответствующему производному индола, которое является
ключевым веществом в синтезе индольного аналога нуклеозидов —
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1-(/)-р-рибофуранозил) индола 186:

{СбН5)зСОСН2

АсО ОАс

В качестве дегидрирующего средства для индолинов использовался
также 9,10-фенантренхинон 185.

Широко изучено каталитическое дегидрирование производных ин-
долина. Большие синтетические возможности представляет использо-
вание в качестве катализатора никеля Ренея. Для перехода к лизерги-
новой кислоте (CLXXXI, R = H) дегадролизергиновую кислоту
(XXXVIII, R = H) кипятили в воде с никелем Ренея и арсенатом нат-
рия и . В отличие от этого катализатора, ароматизирующего пиррольныи
цикл, применение Pd на |угле в этом случае приводит к ароматизации
нафталинового ядра. 4-Окси-1-метил-3- (β-диметиламиноэтил) индол
(CLXXXII) был получен при дегидрировании соответствующего индоли-
на над никелем Ренея в воде9 1.

СООН

<

R

(CLXXXI)

—CHaCHsjN(CH3)2

(CLXXXII)

В тех случаях, когда в молекуле индолина имеется способная к вос-
становлению группа, при действии никеля Ренея происходит одновре-
менное дегидрирование пирролинового кольца и восстановление этой
группы. Так, кипячение с никелем Ренея или со сплавом Ренея нитро-
индолинов приводит к аминоиндолам. Этим методом были получены
5- и б-аминоиндол, 5-амино-З-индолилуксусная и 5-амино-З-индолил-
пропионовая кислоты44·45. При наличии в молекуле индолина галоида
одновременно с дегидрированием происходит элиминирование галоида.
Кипячением с никелем Ренея нитроброминдолинов в одну стадию были
получены 7-аминоиндол из 1-ацетил-5-бром-7-нитроиндолина и 7-амино-
3-индолилуксусная кислота (CLXXXIII) из 5-бром-7-нитро-3-индолин-
уксусной кислоты (CLXXXIV) 44· 4 5

:

Вг
- /

CHoCOOH
-снхоон

ш
н NH2

(CLXXXIV) (CLXXXIII)
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Интересно, что при действии никеля Ренея трудно восстановить за-
мещающую группу без того, чтобы одновременно не произошло дегид-
рирование пирролинового цикла. Так, из нитроиндолина при действии
никеля Ренея не удается получить ни аминоиндолин, ни нитроиндол.
Восстановление нитрогруппы наблюдается даже при проведении реак-
ции в нитробензоле или при добавлении малеиновой кислоты. То же
явление отмечено при дегидрировании никелем Ренея 1-(0-р-тетра-
О-бензилглюкопираиозил) индолина (CLXXXV, К = СНгСбН5)181. Одно-
временно происходит дегидрирование и дебензилирование. Индол
(CLXXXVI, R = H) образуется с выходом 39%. Хроматографический ана-

лиз реакционной смеси показывает отсутствие соответствующего дебен-
зилированного глюкозилиндолина (CLXXXV, R = H).

ROCH2

R 0 1 r R o -

OR OR

(CLXXXV) CCLXXXVJ)

Даже гидрирование (CLXXXV, R = CH2C6H5) над никелем Ренея при 50°
и 50 атм сопровождается образованием индольного производного
(CLXXXVI, R = H). Ацетилированныйглюкопираиозилиндолин (CLXXXV,
R = COCH3) при кипячении с никелем Ренея в отличие от О-бензилиро-
ваиного не дегидрируется нацело, так же как и незащищенный глюко-
пиранозилиндолин (CLXXXV, R = H ) . Таким образом, наличие в молеку-
ле восстанавливающейся группы значительно облегчает дегидрирова-
ние. По-видимому, в образующемся при гетерогенном каталитическом
дегидрировании комплексе индол • Н+ · АН~ очень легко происходит внут-
римолекулярная передача гидрид-иона восстанавливающейся группе.

При дегидрировании широко применяют также Pd чернь и Pd на
угле. Часто в этом случае добавляют акцептор водорода — нитробен-
зол, коричную кислоту, малеиновый ангидрид. Так, индолин был пре-
вращен в индол нагреванием с Pd чернью и коричной кислотой57. В тех
же условиях были получены 5- и 6-нитроиндол16, 1-метил-6-бензоил-
аминоиндол 15, 1-метил-6-фталимидоиндол 15 и ряд З-индолеульфамидов
(CLXXXVI) 4 2:

-CH2-f

-Ν/
Η

\ / \ Ν /
Η

/ Ν \ / \

"Ν/"
Η

(CLXXXVII) (CLXXXV1II)

Описано дегидрирование производных индолина катализатором без
применения акцепторов водорода. Были получены из 5-скатилиндолина
(CXXXV) 5-скатилиндол (CLXXXVII) 156, из димера индола (LIX) —
2,3'-дииндолил (CLXXXVIII) 7Э, из 5-, 6- и 7-метоксииндолинов — соот-
ветствующие метоксиивдолы135, из кетонов (CLXXIV) — кетон
(CLXXXIX, R,R'=O) 1 8 4 . Удалось превратить 5-аминоиндолин в 5-амино-
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индол нагреванием с Pd «а угле без растворителя при 190°44. Алкилин-
долины были также дегидрированы нагреванием с Pd на угле до 200°25.
4-(Индолин-5')метилен-2-фенилоксазолон-5 (CXXXII, R = H), который
не удалось дегидрировать хлоранилом, дал соответствующее индольное
производное (СХС) при двухдневном кипячении с Pd чернью в ксило-
ле ! 5 2. 5,7-Динитроиндолин не удалось превратить в динитроиндол кипя-
чением с Pd чернью в мезитилене125. Попытка дегидрировать 1,1-диме-
тилиндолинийхлорид кипячением с Pd чернью в ксилоле не привела к
четвертичной соли индола 18.

Описано дегидрирование индолина на Ni/NiCrO2 катализаторе при
200°187. В качестве окислителя индолинов был также использован ком-
плекс СиС12 с пиридином91·142. Выходы индола и 1-одетилиндола при
нагревании соответствующих индолинов с СиС12 в пиридине составля-
ют 55—60% 142· Аналогично ряд 4- и 6-метоксииндолинов был превра-
щен в соответствующие индолы91. Этот реагент пока не удалось ис-
пользовать в синтезе индолов, содержащих электроноакцепторные
группировки.

Описано также окисление двуокисью марганца в бензоле1 8 8 или
хлористом метилене185. Выход индолина 59—56%. Следующие соедине-
ния (CLXXXIX) были получены встряхиванием соответствующих индо-
линов с МпО2 в хлористом метилене185:

R R' R=R'=H. R=OH;R'=CH3. Ν—С=СН
\ / ' ' II I "

X > R ' R " = ° · R=OH;R'=C2H6.
 Н 5 С б

R=H; R'=NRj· R=OH; R'=C6H5.

\ / \ N /
Η

(CLXXXIX) (CXC)

З-Иидолилпропионовая кислота была также получена окислением
3-индолинилпропионовой кислоты185. Не удалось дегидрировать таким
методом 2-метилиндолин, 2,3-диметилиндолин и 1-ацильные производ-
ные индолинов 185. Делались попытки окисления индолинов перекисью
никеля 185. Описано дегидрирование 2- и 3-метилиндолинов перегонкой
над сульфатом серебра 189.

Классический дегидрирующий агент Hg(OCOCH3)2 мало применим
в ряду индолинов, так как соединения индола меркурируются солями
ртути с образованием, по-видимому, 1,3-димеркурпроизводных190. Од-
нако в некоторых случаях дегидрирование удается осуществить. Опи-
сано дегидрирование Hg(OCOCH 3h производных дигидролизергиновой
кислоты (XXXVIII) 57.

Динитроиндолины могут быть окислены в индолы азотной кислотой,
окисление сопровождается нитрованием пиррольного кольца индола.
Из 5,7-динитроиндолина был получен 3,5,7-тринитроиндол 125, из стрих-
нина— 5-нитро- и 5,7-динитроиндолкарбоновые кислоты (XCV) (см.
стр. 1176).

Нагревание 2-метилиндолина с концентрированной соляной кисло-
той до 240° привело к 2-метилиндолу с 28%-ным выходом25. Механизм
процесса не установлен. Видимо, >в нем участвует кислород воздуха.
Весьма интересные данные по дегидрированию кислородом воздуха
были получены при изучении натриевых солей индолинов и азаиндоли-
нов 2 2 · 1 1 3 . Оказалось, что образование N-натриевого производного индо-
лина в жидком аммиаке, толуоле или другом растворителе сопровож-



1792 Μ. Η. Преображенская

дается окислением этого производного кислородом воздуха. С высоки-
ми выходами из соответствующих индолинов были получены индол,
6-метоксииндол, 5- и 7-азаиндолы и их производные22·113. В условиях
реакции элиминируются N-ацильные и N-бензильные заместители и
атомы галоида. Известно, что N-металлированные вторичные амины,
например (C2Hs)2NLi или С6Н5г4(СН5СбН5)1л являются сильнейшими
донорами шдрид-иона и могут реагировать жак вещества, восстанавли-
вающие карбонильную группу 1 9 1 · 1 9 2 :

(CeH5)2CO+C2H5N (Li) СН2СН3 ς± (C6H5)2CHOLi + C2H5N=CHCH3

(CeH6)2CO + CeH5N (Li) CH2CeH5 ^ (CeH6)2CHOLi + C6H5N=CHC6H5

Очевидно, что N-натриевое производное индолина, аналогично дру-
гим N-металлическим производным вторичных аминов, также является
сильнейшим донором гидрид-иона, тем более, что отщепление гидрид-
иона в этом случае приводит к индоленину, стабилизирующемуся в аро-
матическую индольную систему:

У\

Η

Акцептором гидрид-иона в этом случае является кислород возду-
ха 193. При взаимодействии 2,3-диметилиндолина санилидом алюминия
и этиленом в анилине при 300° и 250 атм образуется 2,3-диметил-7-этил-
индол. Трудно сказать, что происходит в первую очередь — дегидри-
рование или С-алкилирование. По-видимому, дегидрирование произ-
водного индолина происходит вследствие образования N—АЬ/, произ-
водного, склонного, как и N — Na производные, к отщеплению гидрид-
иона 194. Окисление индолина воздухом в присутствии окислов тяжелых
металлов дает индол 1Я5.

При действии на индолины нитрозодисульфоната калия (N0) (БОзКЬ
наряду с производными индола образуются 5-оксииндолы и о-хиноны ин-
дольного ряда; например ""196-

О

У \ - но.

\ / \ N / \
н

\/ν о %/• -/•\

Η Η

\ / \ N / \ /
Η

Аналогичные превращения осуществлены для 2-фенилиндолина, 2,3-
диметилиндолина и 3-метилиндолина ι ε 7 :

Своеобразной реакцией внутримолекулярного окисления-восстанов-
ления является изомеризация аминохромов (CXCI) в производные
5,6-диоксииндола (СХСП) 96· 198:

осн3 осн3
О НО | Вг |

\

0 !

но

Вг—

о

\

сн3

I
СНо

(cxci) (СХСП)

О '

(СХСШ)

•/

он
(CXCIV)

Η
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Превращение осуществляется под влиянием ионов Zn 2 + и А13+. 6,7-Индо-
линхиноны (СХСШ) были изомеризованы в 6,7-диоксииндолы (CXCIV)97.
В случае производных адренохрома (CXCV) образуются 3,5,6-триоксииндолы
(CXCVI) 1 8 в д", восстановление последних сплавом Ренея приводит к 5,6-диок-
сииндолам (CXCVII)96:

О

о

НО
/
4

\ / \ .
OR Zn2+

-OR

НО
/Л/\>

СН 3

(CXCV)

- НО
\

но

/\

Ч /
\ ^ /

/

4 O R

/

\

(cxcvi) (CXCVIII)

Роль промежуточных веществ играют, по-видимому, производные индоли-
нола-3 (CXCVIII). См. также 2 0 0 :

Аналогичный ряд превращений описан для семикарбазона адрено-
хрома (С1С)201:

H2NCONHN=

О

(CIC)

-/Χ- -ОН H2/Pd
H2NCONHNH

сн3

но
сня

2. Дегидратация индолинолов-3

Использование индолинолов-3 для синтеза замещенных индолов яв-
ляется весьма перспективным. Незамещенный индолинол-3 сравнитель-
но устойчив на холоду к действию кислот и щелочей, нагрезание до
70° превращает его в индол71. 1-Метилиндолинол-З несколько более
устойчив к нагреванию 7 1 . 1,2-Т|риметилениндолинол-3 (СС) был превра-
щен в соответствующий индол (CCI) кипячением с уксусным ангидри-
дом 2 0 2

У\

202:

чон
—он

\

—COOR

./ \
:осн3

(СС) (CCI) (CCII) (ССШ)
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Производные 1-ацетилиндолин-3-ол-2-карбоновой кислоты (ССП)
дают производные 2-индолкарбоновой кислоты (ССШ) при действии
минеральных кислот на холоду69 и при нагревании со щелочами69.
В условиях ацилирования (ССП) образуют О-ацильные производные.
Ряд 2,3-дизамещенных 1-ацетилиндолинолов-З (CCIV) был превращен
в индолы (GCV) нагреванием с P2Os в бензоле73:

R

-ί—он / \ .

ν
-R'

СОСН3

(CCIV)

I
COCH;

(CCV)

R-C=CR'R"

(CCVI)

Удалось получить индольные производные типа (CCVI) нагрева-
нием соответствующих индолинолов-3 (CLVIII) с пикриновой кислотой
в метиловом спирте 175.

Для синтеза перхлората 1,1-диметилиндолия (CLVII) также было
использовано соответствующее производное индолинола-3 (CLVI) 18.

—ОН

Λ/\Ν/\

СН3 СН3

(CLVI)

х-

- С 1

\ / \ Ν / \

/ \
сн3 сн3

(CCVII)

СН3 СН3

(CLVII)

С1О-

Однако дегидратацию CLVI осуществить не удалось. Индолинол
(CLVI) был превращен в 3-хлор-1,1-диметилиндолиний хлорид (CCVII),
который превратили в производное индола (CLVII) пропусканием через
колонку с Амберлитом ЩА-400. По-видимому, использование индоли-
нолов-3 для синтеза замещенных индолов потребует изучения вопроса
о способах получения и реакционноспособности транс- и ^ис-изомеров
2-замещенных индолинолов-3.

Как уже указывалось выше, переход к индолам от производных нат-
риевой соли 2-индолинсульфокислоты осуществляется в щелочной
среде 17.

сосн

Производными индолина, индолин-2-сульфокислоты и индолинола-3
не ограничивается тот круг веществ, которые можно использозать для
получения соединений индольного ряда. Остаются практически не изу-
ченными способы синтеза 2-окси- и 2-аминоиндолинов и методы их пре-
вращения в индолы. Например, в качестве промежуточного продукта
при конденсации хинониминов с енаминами образуются производные
2-аминоиндолина, которые в очень мягких условиях превращаются в
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индолы 2 0 3 :

Л/\ щ

ч /R
N c /

II

ч / с \
)N R'

RNH
—R"

Λ
\/\N/\N<

R

RNH.

-R'

Весьма перспективным может оказаться превращение индолов в ди-
тидропроизводные с целью изменения реакционноспособности замести-
телей в положениях 2 и 3, или для введения заместителей в положе-
ние 2.

Так, 1-метил-2-фенил-3-бензоилиндолин (CCIX) был получен при
взаимодействии 1-метил-З-бензоилиндола (CCVIII) с фенилмагнийбро-
мидом. Дегидрирование его Pd/C привело к 1-метил-2-фенил-3-бензоил-
индолу (ССХ) 2 0 4.

y \

+ C6H5MgBr

• сос вн 5

-C.H,

(ССХ)
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