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Обзор посвящен рассмотрению химических свойств и биологической ак-
тивности азааналогов индольных соединений, т. е. веществ, содержащих
конденсированные системы пиридина и пиррола.

Интерес к производным азаиндолов обусловливается, с одной стороны,
все более широким использованием в последние годы принципа построения
азааналогов биологически активных веществ (пуринов, пиримидинов, сте-
роидов и др.) как основы для изыскания новых лекарственных препаратов,
с другой стороны, проявлением в подобных системах своеобразия химиче-
ских свойств, свидетельствующего о перераспределении электронной плот-
ности, вызванной взаимным влиянием участвующих в конденсации «π-элек-
трононедостаточного» и «π-электроноизбыточного» циклов.

Указанные проблемы нашли достаточно полное отражение в обзоре.
Значительное внимание уделено при изложении материала обсуждению
химических особенностей азаиндолов, связанных с наличием в конденсиро-
ванных системах циклов с прямо противоположным смещением π-электро-
нов относительно углеродных атомов, описанию особенностей лактам-
лактимной и амино-иминной таутомерии в азаиндольной и азаиндолиновой
системах, а также рассмотрению путей и методов введения заместителей
как в пиридиновую, так и в пиррольную часть молекулы. Исчерпывающе
рассмотрены данные о биологической активности азаиндольных соединений.
Специальный раздел посвящен разбору методов построения азаиндольных
систем и особенностей замыкания азаиндольных циклов по! сравнению с ин-
дольными.

Обзор охватывает все имеющиеся в мировой литературе сведения по
химии и биологической активности азаиндолов. Библиография — 169 наиме-
нований.
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I. ВВЕДЕНИЕ

При изыскании новых лекарственных препаратов в последние годы
все чаще исходят из возможной близости или антагонизма фармакологи-
ческого действия биологически важных соединений и их азааналогов,
т.. е. веществ, в которых один или несколько атомов углерода заменены
на азот.

Исследование азааналогов пиримидиновых и пуриновых оснований
позволило получить в ряду азагуанинов', азаурацилов2·3, азацитизи-
нов 4 и азатиминов5 вещества со значительной противоопухолевой актив-
ностью 6 · 7 . Было установлено, что азааналоги пуриновых и пиримидино-
вых оснований, подвергаясь в организме процессам рибозидирования ;т
фосфорилирования, становятся мощными ингибиторами ряда последова-
тельных звеньев биосинтеза пиримидиннуклеотидов. Так, 6-азацитизин
превращается в опухолевых клетках асцитного рака Эрлиха в 6-азаци-
тидил-5-фосфат, являющийся ингибитором декарбоксилазы оротидиловой
кислоты4. Аналогичный продукт ферментативного превращения 6-аза-
урацила — 6-азауридилмонофосфат — блокирует декарбоксилазу орото- Ф
вой кислоты и нарушает синтез уридиловой кислоты 8 · 9 .

Изучение азааналогов стероидных гормонов 1 0 " 1 6 позволило выявить
соединения, представляющие интерес не только с точки зрения их гормо-
нальной активности. В этой связи становится понятным интерес, прояв-
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ляемый химиками и биологами к исследованию азаиндолов — простей-
ших азааналогов физиологически важных индольных соединений.

К азаиндолам формально относятся все продукты замещения одного
из атомов углерода индольного цикла (I) на азот.

Однако, при столь широком рассмотрении, принятом рядом авторов 17,
в этот класс попадают вещества, весьма различные по химическим свой-
ствам: пирролопиридины (V—VIII), бензимидазолы (III), индазолы (II),
пиримидазолы (IV) и пиразолопиридины (IX):

Со- Ct
(II) (III) (IV) (V)

Од
(VI)

Си (X)
(VII) (VIII) (IX)

Нам представляется целесообразным ограничить понятие «азаиндо-
лы», сохранив это название только за продуктами замещения в молекуле
индола на азот одного из неузловых атомов (V, VI, VII, VIII), не рас-
сматривая, в отличие от Адлера и Альберта 18~20, в качестве азаиндолов
бензимидазол (III) и индазол (I).

В основу номенклатуры азаиндолов положены принципы построения
названий индольных соединений. Наиболее распространено добавление
к названию соответствующего индольного производного местоположения
азазаместителя: 4-азаиндол (V), 5-азаиндол (VI), 6-азаиндол (VII),
7-азаиндол (VIII), 5-азаграмин (X), 4-азатриптамин (XI), 6-азатрипто-
фан (XII), 4-азаиндолил-З-уксусная кислота (XIII), 1-этил-З-оксиметил-
4-метил-6-хлор-7-азаиндол (XIV) и т. д.:

N

С 2 Н 6

(XIV)

Этот наиболее распространенный принцип номенклатуры принят и в
настоящем обзоре.

7 *
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Следует отметить, однако, что в литературе встречаются также дру-
гие названия азаиндольных соединений. Наиболее часто азаиндолы назы-
вают диазааналогами индана 2 1~ 2 3: 1,4-диазаиндан (V), 1,6-диазаиндан
(VII) и т. д. В американских журналах азаиндолы нередко рассматри-
ваются как производные пирролопиридинов 2 4~2 7: 1Н-пирроло-(2,3-Ь)-
пиридин (VIII), 1Н-пирроло-(3,2-с)-пиридин (VI) и т. д. Аналогичная
номенклатура имеется и в немецких работах28: пирроло-(2,3:2',3')-пи-
ридин (VIII).

В более ранних статьях азаиндолы называли пириндолами29·30. При
этом, наряду с указанной выше нумерацией в циклах: 7-пириндол
(VIII) 2 9 — использовалась и другая, по которой соединение (VIII) назы-
вали 8-пириндолом 3 1:

Нередко применяются тривиальные названия: для 6-азаиндола—гар-
мирин, а для его 7-метилпроизводного — апогармин, отражающие исто-
рическую связь 6-азаиндолов с алкалоидами группы гармина.

II. СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ АЗАИНДОЛОВ

1. Природные азаиндолы

Производные азаиндолов являются в основном синтетическими про-
дуктами. Среди природных веществ из незамещенных азаиндолов до
настоящего времени найден только 7-азаиндол, открытый в 1943 г. Кру-
бером 2 8 в лепидиновой фракции каменноугольного дегтя.

Вместе с тем бициклическая система 6-азаиндола широко распростра-
нена как фрагмент конденсированных полициклических структур алка-
лоидов различных групп: иохимбина, кантина, гармина, коринантеина —
альстонина, сарпагина — аймалина и др.

Поскольку подобные конденсированные системы не обсуждаются в
настоящей статье, мы ограничимся только упоминанием о них, отослав
интересующихся к специальным обзорам по химии алкалоидов 32~35.

Определенное значение производные 6-азаиндола имеют и в химии
порфобилиногена (XIX) — промежуточного продукта биосинтеза порфи-
ринов 3 6.

Ключевым веществом при изучении структуры порфобилиногена 3 7~3 9

явился его лактам (XX) 4 0 — производное оксотетрагидро-6-азаиндола.
Превращение порфобилиногена (XIX) в лактам (XX) и последующее
замыкание пятичленного кетона позволили определить в XIX положение
и характер боковых цепей 4 0:

НООС—СН»СН2 —η г- СНаСООН -> НООС-СН2-СН2 -п i j / 4 j = O ~*
NH

Η Η

(XIX) (XX)

V4N
II

о

NH

Η
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2. Особенности синтетического построения
азаиндольных систем

Синтетические исследования в ряду азаиндолов были начаты в связи
с модификацией индигоидных красителей, когда возникла идея синтези-
ровать пиридиновые аналоги индиго и появились публикации о «новом
классе индигоидных красителей» — производных «пириндола». Ключевой
реакцией в этих синтезах явилась циклизация замещенных 2-(карбокси-
метиламино)-пиридинов (XXI) в соответствующие 7-азаиндоксилы 4 1 - 4 2 .

Однако, как показали дальнейшие исследования 43~45, направление
указанной реакции в ряду пиридина было иным, чем для производных
бензола. Представления о строении пиридинового бициклического про-
дукта, основанные только на аналогии с индольными соединениями, ока-
зались ошибочными. В действительности, при циклизации замещенных
2-(карбоксиметиламино)-пиридинов (XXI) происходило образование не
7-азаиндоксилов (XXII), а соединений ряда пиримидазола (XXIII):

-R

(XXI)

Η

(XXII)

(XXIII)

где R = — Η, —СООН
Не привели к азаиндигоидным красителям и последующие работы,

связанные с циклизацией 2,6-диметил-4-(карбоксиметиламино)-никоти-
новой кислоты 46.

Только в 1941 г. Кэги 2 9 удалось получить 7-азаоксиндол (XXV) путем
циклизации 2-аминопиридил-З-уксусной кислоты (XXIV) и осуществить
превращение XXV в 7-азаизатин (XXVI) и 7-азаиндигоидные кубовые
красители (XXVII—XXVIII). Эти работы получили дальнейшее развитие
в синтезах 4-, 5- и б-азаиндиго47:

/V -COCH2N3

ΝΗ,

,CH2COOH
У\. = 0

(XXIV) / н \
/ (XXV) \

Η
(XXVI)

\
\

ο

Η Η

(XXVII)

ν Ν /\ Ν /\ ο
Η

(XXVIII)
Первые неудачи при синтезе азаиндигоидных красителей не были слу-

чайны и представляют значительный интерес для химии азаиндолов.
В отличие от соединений бензольного ряда, в которых сравнительно

легко протекают реакции электрофильного замещения, в пиридиновом
ядре, где электроноакцепторные свойства циклического азота понижают
электронную плотность на углеродных атомах, аналогичные реакции осу-
ществляются с большим трудом. Вместе с тем производные пиридина
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содержат обогащенный электронами циклический атом азота, легко всту-
пающий в качестве нуклеофильного центра в реакции присоединения, а
в случае производных α-аминопиридина (с переносом реакционного цент-
ра) и в реакции нуклеофильного замещения.

Особенности замыкания азаиндольных циклов по сравнению с индоль-
ными обусловливаются этими двумя факторами — меньшей электронной
плотностью на углеродных атомах цикла и наличием гетероатома с повы-
шенной электронной плотностью.

Упомянутый выше метод получения индоксилов, а также многочислен-
ные реакции (Фишера, Харли — Мейсона, Рейсерта, Бишлера — Напи-
ральского, Пикте, Померанца — Фриче и др.), которые широко исполь-
зуются для построения различных гетероциклических систем на основе
производных бензола, протекают обязательно через стадию электрофиль-
ного замещения в бензольном ядре.

При переходе к соответствующим производным пиридина (см., напри-
мер, 48) аналогичное электрофильное замещение по атому углерода
всегда оказывается более трудным и требует жестких условий. Кроме
того, конкурентное течение процесса по азоту пиридинового ядра в ряде
случаев становится основным и не позволяет использовать для получения
азаиндолов синтетические методы, широко и успешно применяемые в хи-
мии индольных соединений.

Игнорирование особенностей пиридиновой молекулы по сравнению с
бензольной привело к ошибкам не только при изучении циклизации
2-(карбоксиметиламино)-пиридина, но и в ряде других случаев. Так, на-
пример, в 1930 г. был заявлен патент4 9 на получение 9,10,11,12-тетрагид-
ро-а-карболина (XXIX) при реакции 2-аминопиридина (XXX) с о-хлор-
циклогексаноном. Последующие работы 5 0 показали, что продуктом этой
реакции является не XXIX, а 6,7,8,9-тетрагидропиридо-(1,2-а)-бензимида-
зол (XXXI):

(XXIX) (XXX)

Таким образом, в данном случае реакция протекает по открытому
Чичибабиным 5 1 общему пути взаимодействия α-галоидкарбонильных со-
единений с 2-аминопиридином. Образование производного пиримидазола
имело, по-видимому, место и в случае описанной Виллетом циклизации
2-карбоксиметиламиноникотиновой кислоты52.

Аналогичный процесс циклизации 3-карбоксиметиламинопиколиновой
кислоты (XXXII) привел к 1-ацетил-3-ацетокси-4-азаиндолу (XXXIII) 5 2:

'NVCOOH /S п - о о с с н з

V/NiHCHaCOOH

(XXXII) СОСНз
(XXXIII)



Химия азаиндолов 1263

3. Применение реакции Фишера

Отмеченные выше особенности химического поведения пиридиновых
соединений обусловили ограниченное применение в ряду азаиндолов од-
ного из наиболее общих методов синтеза разнообразных индольных со-
единений — реакции Фишера.

Легко и гладко протекающая с различными арилгидразонами5 3"5 5,
эта реакция β случае пиридил- и хинолилгидразонов обычно не дает по-
ложительных результатов2 1·2 2·5 6-6 0. Успешный синтез азаиндолов по
Фишеру удалось осуществить только из пиридилгидразонов нескольких
кетонов: циклогексанона 5 8~6 0, изопропилметилкетона21·22, дезоксибен-
зоина 6 0 · 6 1, циклопентанона62, α-инданона62 и α-тетралона62.

Изучение конденсирующих средств показало, что во всех случаях
пиридил-2-гидразоны циклизуются в значительно более жестких услови-
ях, чем соответствующие арилгидразоны 6 3. Так, например, каталитиче-
ские количества хлористого цинка или однохлористой меди, которые с
фенилгидразоном циклогексанона обеспечивают нормальное течение
реакции Фишера, начиная со 180°64·65, в случае пиридил-2-гидразона
циклогексанона даже при 240° позволяют выделить только исходное со-
единение66. Затруднена циклизация по Фишеру пиридил-2-гидразонов и
при использовании в качестве катализатора трехфтористого бора. Только
применение сильных минеральных и арилсульфокислот дало возможность
осуществить превращение пиридил-2-гидразонов циклогексанона в
9,10,11,12-тетрагидро-сс-карболины с выходами до 98% 67· Электронодо-
норные заместители в 5- и 6-положениях пиридинового ядра, повышая
плотность электронов у третьего углеродного азота, облегчают реакцию,
а электроноакцепторные заместители — затрудняют процесс66.

Вместе с тем было показано6 3, что при циклизации пиридил-2-гидра-
зонов циклогексанона в присутствии соляной кислоты, а также с уксусно-
кислым раствором эфирата трехфтористого бора имеют место «аномаль-
ные» реакции, обусловленные нуклеофильным характером азота пириди-
нового ядра.

В качестве «аномальных» продуктов циклизации в соляной кислоте
были выделены63 производные 1-циклогексил-7,8,9,10-тетрагидро-1Н-
<5енз-(1,2-е)-пиридо-(2,1-с)-а5-триазина (XXXIV), механизм образования
которых можно представить следующей схемой:

но

(XXXIV)

В сильно кислой среде исходный гидразон частично гидролизуется с
образованием циклогексанона. Последний за счет подвижной СНг-группы
присоединяется по С = Ы-связи гидразона. Дальнейшая енолизация кето*
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на и отщепление воды облегчаются образованием энергетически выгодной
системы пиридо-(2,1-с)-яз-триазина. Такое течение процесса подтверж-
дается увеличением более чем втрое выхода XXXIV при добавлении к
реакционной смеси эквимолекулярного количества циклогексанона.

С процессом кислотного гидролиза связано «аномальное» течение ре-
акции Фишера и в уксуснокислом растворе эфирата трехфтористого бора.
Получающиеся при этом пиридил-2-гидразины ацилируются уксусной
кислотой с дальнейшей циклизацией ацетильных производных в соедине-
ния ряда 3-метил-«-триазоло-(4,3-а)-пиридина (XXXV) 66:

(XXXV)

Указанные «аномальные» реакции имеют общий характер и повторя-
ются на различных замещенных пиридил-2-гидразонах циклогексанона
( R = H , 5-СНз, 6-СНз, 5-С1, 5-Вг и др.) 6 6 · 6 7 .

В связи с установленной возможностью влиять на циклизацию пири-
дил-2-гидразонов введением заместителей в пиридиновое ядро 6 6 заслу-
живает внимания синтез по Фишеру азаиндолов из 2-хлорпиридил-5-гид-
разонов ацетона и пропионового альдегида б8, а также успешное примене-
ние схемы Абрамовича и Шапиро для получения 5-азатриптамина
(XXXVI) из Ы-оксида-3-(4'-пиридил)гидразона 2,3-дикетопиперидина
(XXXVII) 6 9:

N O 2

I

Ν

ι
о

О

•—ΝΗ-Ν=

О

О
\ \ .

ΝΗ

(XXXVII)

—CH2CH2NH2

О

Ν

\ / \ Ν /
Η

(XXXVI)

Эти результаты тем более интересны, что попытки синтеза производ-
ных 5-азаиндола на основе N-оксида 4-нитро-З-пиколина (XXXVIII) по
реакции Рейсерта и на основе N-оксида 4-метил-(или фенил)-аминонико-
тиновой кислоты (XXXIX) по реакции Харли — Мейсона успеха не
имели70:

ΧΝΟ_,
(χχχνπη

со οι ι ex нос -ен,он

NMR
(XXX1.M

где R = CH 3 , C 6 H 5 .
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4. Применение реакции Маделунга

Из числа методов, широко используемых в химии индола, наибольшее
применение для получения азаиндольных соединений нашел синтез Ма-
делунга 71.

С помощью этой реакции Кенигс и Фулде3 0 в 1927 г. получили первое
синтетическое азаиндольное производное — 2-метил-6-азаиндол, выход
которого при циклизации З-ацетиламино-4-пиколина с этилатом натрия
составил 23%. Несколько лучшие выходы (до 40%) были достигнуты
исходя из З-диацетиламино-4-пиколина 2 5:

СН3 сн3Λ -NHOCCH,

\П/

—N.
ОССНз

осей.
ЧСН3 V*/

Η

Соответствующее 3-формиламинопроизводное не удалось превратить
в незамещенный 6-азаиндол 30. Следует отметить, что и во всех других
случаях из формиламинопиридинов азаиндолы получаются хуже, чем из
аминопиридинов, ацилированных другими кислотами.

В дальнейшем метод Маделунга был использован для синтеза произ-
водных 4-, 5- и 7-азаиндолов72·73:

- с н 3

NHOCR

•У\. \_

Η

NHOCR

сня Η

- С Н 3 N

4N/ \ / \ N / \ R

Η
Наилучшие результаты получены в случае 4-азаиндола (выход 20%),

выход 7-азаиндола составил 3%, незамещенный 5-азаиндол синтезиро-
вать этим путем не удалось. Циклизация 4-ацетиламино-З-пиколина в
2-метил-5-азаиндол протекала с выходом только ~ 1 % . Тот же метод
позволил синтезировать из 3-ацетиламино-2,6-лутидинов 5-метил-4-аза-
индол (выход 12%) и соответствующие 2-метил- (выход 55%) и 2-фенил-
(выход 67%)-производные23·74, а из З-ациламино-4-пиколинов с выхода-
ми 12—24% —2-фенил, 2-пиридил-2'- и 2-пиридил-4'-6-азаиндолы 75.

Дальнейшее усовершенствование реакции Маделунга связано с ис-
пользованием в качестве конденсирующих средств анилида натрия и фор-
миата калия 76, что позволило увеличить выход 7-азаиндола на стадии
циклизации до 51% 77. Несколько меньшие выходы (13—38%) получены
в случае 4-, 5- и 6-метил-7-азаиндолов 73. К сожалению, в ряду 5- и 6-аза-
индолов указанная модификация реакции Маделунга не дала положи-
тельных результатов. Превращение 4-формиламино-З-пиколина под дей-
ствием анилида натрия в 5-азаиндол, описанное в работе7 9 с выходом
21%, в дальнейшем не удалось воспроизвести24·25. Противоречивы и ли-
тературные данные2 0-2 5 о возможности получить этим методом 4-аза-
индол.

Интересное видоизменение метода Маделунга описано в 1965 г. груп-
пой американских авторов80, которые показали, что наилучшие резуль-
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таты дает циклизация не формиламинопиколинов,
формамидиновых производных:

а соответствующих

/ \ ι СНд ,—СНя / \

V•Ν N=CHOC a H 5

- С Н 3

is/ \\=сн

C eH 5-N-CH 3

\ N / \ N /
Η

Выходы по этой схеме, считая на исходные аминопиколины, состав-
ляют для 7-азаиндола 70%, для 5-азаиндола 37%, для 4-азаиндола 6%.

Заслуживает внимания опубликованный недавно Рейшем 8 1 · 8 2 синтез
незамещенного 7-азаиндола из 3-этинилпиридина и амида натрия с вы-
ходом 54%:

г=гн / \

vN/\N/
н

Образующийся в ходе синтеза по реакции Чичибабина 2-амино-З-эти-
нилпиридин сразу же циклизуется в 7-азаиндол. Существенным недостат-
ком метода является сравнительно малая доступность исходных 3-эти-
нилпиридинов 8 3~ 8 5. Как показали Кост с сотр.85, синтез 3-этинилпириди-
нов из 3-винилпиридинов через дигалоидпроизводные обычно сопровож-
дается побочным процессом -— образованием 3-(а-алкоксивинил)-пириди-
нов. В некоторых случаях ацетиленовые производные пиридинового ряда
получаются столь неудовлетворительно, что схема синтеза через 3-эти-
нилпиридины теряет практическую ценность. Так, например, Хупер с
•сотр.75 наметили синтез 1-окси-3-кето-4-(и 6-)азаиндолинов из 3-нитро-
.2 (и 4-)стирилпиридинов через соответствующие фенилэтинильные про-
изводные. Однако неудачи при получении исходных этинильных соедине-
.ний вынудили их отказаться от этой схемы. Использование в данном слу-
чае метода Шплиттера и Кальвина 8 6 позволило при УФ облучении заме-
щенных 3-нитро-2(и 4-)стирилпиридинов получить 1-окси-2-арил-3-кето-

•4- и 6-азаиндолины 7 5:

а̂̂
Χ Ν Ο

:где

ς
/СН Э

Ч С Н 3

•NO,

н=сн-

или — О Н

5. Синтез азаиндолов по методу Зюса и Меллера

Оригинальный фотохимический метод синтеза азаиндолов на основе
3,4-хинон-З-диазидов изомерных нафтиридинов описан Зюсом и Мелле-
:ром 8 7 - 8 9 .
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В качестве исходных соединений в синтезах 4- и 5-азаиндолов исполь-
зовались соответственно 3- и 4-аминопиридины, которые конденсацией с
этоксиметиленмалоновым эфиром переводили в эфиры 4-оксинафтири-
дин-3-карбоновых кислотΜ. Дальнейшие превращения заключались в
омылении сложного эфира, декарбоксилировании, нитровании, восстанов-
лении нитрогруппы и диазотировании З-амино-4-оксинафтиридинов 8 7~8 9.
В случае 6-азаиндола88 для получения производных 1,7-нафтиридина
пришлось исходить из N-оксида 3-аминопиридина, так как неокисленный
3-аминопиридин удается превратить только в замещенный 1,5-нафтири-
дин 91. При получении 7-азаиндола 8 9 во взаимодействие с этоксиметилен-
малоновым эфиром берут 2-амино-6-метилпиридин; 2-аминопиридин, не-
замещенный в положении 6, образует в этом случае за счет циклизации
по азоту пиридинового ядра производное пиридо-(1, 2-а) пиримидина91:

Ί
он

Ν-ΝΗ,

сен

он он
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Фотохимическое сужение циклов в 3,4-хинон-З-азидах изомерных
1,5-, 1,6-, 1,7- и 1,8-нафтиридинов приводит соответственно к 4-, 5-, 6- и
7-азаиндол-З-карбоновым кислотам. Последние (за исключением 4-аза-
индол-3-карбоновой кислоты) легко декарбоксилируются до изомерных
азаиндолов 87-8».

Несмотря на многостадийность метод оказался ценным при синтезе
незамещенных азаиндолов. Однако сравнительно жесткие условия реак-
ций ограничивают применение его для получения азаиндолов, содержа-
щих функциональные заместители.

6. Синтезы азаиндолинов на основе 2-(и 4)-хлор-
3- ( β-хл орэтил ) -пиридинов

Общим методом синтеза разнообразных производных 5- и 7-азаин-
долов6 6-9 2~1 0 1 оказались реакции с аммиаком, первичными и вторичными
аминами З-(р-хлорэтил)-пиридинов, содержащих атомы галоида в поло-
жениях 2- или 4-. Образующиеся азаиндолины теряют два атома водо-
рода при дегидрировании и превращаются в замещенные азаиндолы.

CH.,CH2CI
ΗΝ

/ R

Ν
\ R

R'

Cl

А-сн2сн2с,
ΗΝΝ

Ν

В ходе взаимодействия 2-(или 4) -хлор-З-^-хлорэтил) -пиридинов с
вторичными аминами имеет место новый тип замыкания пирролинового
цикла, сопровождающийся процессом N-дезалкилирования.

Реакция начинается с замещения атома хлора в положении 2-(соот-
ветственно 4-) пиридинового ядра на остаток вторичного амина, затем
протекает циклизация с образованием четвертичной азаиндолиниевой:
соли, которая отщепляет галоидный алкил и превращается в 1-алкил(илв
арил) -7-азаиндолин.

Использование циклических вторичных аминов (пиперидина и пир-
ролидина) позволило за счет расчленения процесса наблюдать две после-
довательные стадии: замещение хлора в «-положении пиридинового ядра
на остаток вторичного амина и последующую циклизацию с образова-
нием спиро-7-азаиндолиниевых соединений 102, Реакции обрываются на
стадии спиропроизводного, так как в этом случае четвертичная 7-аза-
индолиниевая соль не способна отщепить галоидный алкил:

CTI2QH2C]

ЧN N N ( C H 2 сг

о
(СН2>„где η=4,5.

Изучение факторов, определяющих легкость образования производ-
ных 7-азаиндолина по рассматриваемой схеме, позволило установить, что
на первом этапе реакции, при замещении атома хлора в пиридиновом
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ядре на остаток вторичного амина, существенное влияние оказывают
реакционная способность атакующего нуклеофильного агента, подвиж-
ность атакуемого галоида, а также конкурирующее влияние побочных
процессов. Определяющим фактором на заключительном этапе синтеза
является легкость разрыва С — N-связей в четвертичном азаиндолиние-
вом производном.

Если отвлечься от стерических факторов, то повышение основности
вторичного амина облегчает его реакцию с 2-хлор-3-(р-хлорэтил)-пири-
динами и образование производных 7-азаиндолина; одновременно облег-
чаются и побочные процессы реакции.

Так, например, N-замещенные анилины (рК а<6) взаимодействуют
с 2,6-дихлор-3-(р-хлорэтил)-4-метилпиридином (трихлорколлидином)
только при 190°92·94, в то время как с вторичными жирными аминами
(рК„>9) аналогичные реакции имеют место уже при 80—140°92. Вместе
с тем 1-арилазаиндолины получаются при реакциях с N-замещенными
анилинами однозначно с высокими выходами, в ряде случаев близкими
к количественным. Введение в р-положение N-алкиланилинов электроно-
акцепторных заместителей затрудняет реакцию, электронодонорные
группы облегчают процесс97.

При использовании вторичных жирных аминов синтез азаиндолинов
сопровождается образованием побочных продуктов 9 2 · 1 0 3 — в первую
очередь производных 2-хлор-З-винилпиридина. Повышение температуры
ускоряет оба процесса: замещение хлора в положении 2 на остаток ами-
на, что увеличивает выход азаиндолинового производного, и отщепление
хлористого водорода в боковой цепи, что сдвигает реакцию в сторону
2-хлор-З-винилпиридина. При этом с увеличением температуры скорость
второго процесса возрастает быстрее, чем первого.

В случае дифениламина взаимодействие с трихлорколлидином начи-
нается только при 300° и образуется не азаиндолиновое производное, а
2-хлор-3-винил-4-метил-6-дифениламинопиридин92. Такое направление
реакций связано не только с низкой основностью вторичного ароматиче-
ского амина (рКа 0,9), но и с пространственными затруднениями.

Влияние стерических факторов проявляется и в других случаях вза-
имодействия 2-хлор-3-(р-хлорэтил)-пиридинов с вторичными аминами.
Так, например, легкость образования азаиндолинов находится в обратной
зависимости от длины алкильной цепи вторичного амина 92. Реакции с
гомологичными диалкиламинами или N-алкиланилинами при одних и
тех же температурах позволяют наблюдать увеличение выхода азаиндо-
линовых производных с укорочением алкильной цепи 92· 94.

Вопрос о сравнительной реакционной способности различных электро-
фильных центров замещенных 2-хлор-3-(р-хлорэтил)-пиридинов при
реакции их с аминами в наиболее общей форме рассмотрен на примере
2,6-дихлор-3-^-хлорэтил)-4-метилпиридина (трихлорколлидина), изуче-
ние реакций которого с различными нуклеофильными агентами показа-
ло 104, что хлор в боковой цепи этого соединения легко отщепляется в виде
хлористого водорода и очень устойчив к нуклеофильному замещению.

Из двух атомов галоида в а- и а'-положениях пиридинового ядра
наиболее подвижен хлор в положении 2, нуклеофильная атака по шесто-
му положению не играет существенной роли за исключением тех случаев,
когда реакция по положению 2 стерически затруднена ш з . В результате
с различными вторичными жирными и жирноароматическими аминами, а
также М-алкил(и аралкил)-анилинами в интервале температур до 270°
образуются только 1-замещенные 6-хлор-7-азаиндолины. Атом хлора в
положении 6 сохраняется даже при больших избытках вторичных1 аминов.

Дальнейшее повышение температуры нивелирует различие в реакци-



1270 Л. Н. Яхонтов

онной способности а- и а'-атомов галоида. Так, например, при 300° из
трихлорколлидина и N-метиланилина образуется уже не 1-фенил-4-ме-
тил-6-хлор-7-азаиндолин, а 1-фенил-4-метил-6-(Ы-фениламино)-7-азаин-
долин 94.

Интересно, что в данном случае наряду с процессом N-дезалкилиро-
вания, сопровождающим замыкание пирролинового цикла, имеет место
также N-дезалкилирование заместителя в положении 6.

Поскольку при взаимодействии 1-фенил-4-метил-6-хлор-7-азаиндолина
с N-метиланилином, протекающем также при 300°, продуктом реакции
является 1-фенил-4-метил-6-(Ы-фенил-Ы-метиламино)-7-азаиндолин, а не
соответствующее N-дезметильное производное, можно предположить, что
замещение хлора в положении 6 на остаток амина в ходе высокотемпера-
турной реакции трихлорколлидина с N-метиланилином происходит до или
во время, но не после замыкания пирролинового цикла 94.

Значительное влияние на синтез азаиндолинов оказывают замести-
тели в молекуле исходных 2-хлор-3-(р-хлорэтил)-пиридинов, приводящие
к определенным количественным, а в ряде случаев и качественным разли-
чиям в течении реакции 6 6 · 9 2 · 9 3 · 9 7 · 9 8 .

2,4,6-Трихлор-3-(|5-хлорэтил) -пиридин взаимодействует с аминами по
двум конкурирующим направлениям ·— с образованием 5- и 7-азаиндоли-

нов
96.

Cl Cl ci

Ι ι
—CH2CH2C1 »r

d/VN/\N/

i i
Применение 4,6 -дихлор-З-(^-хлорэтил) -пиридина открыло возмож-

ность направленного синтеза 5-азаиндолиновых производных66.
В случае 2-хлор-3-(р-хлорэтил)-4,6-диоксипиридина исключительно

легко протекает дегидрогалоидирование с замыканием дигидрофурано-
вого цикла, что открывает новые пути получения ранее труднодоступной
бициклической системы 5-азабензофуранабб. Производные 5-азабензо-
фурана при обработке аминами легко превращаются в соответствующие
5-азаиндолы66:

ОН R

А — C H a C H j C l цт

!

Η 0 / \ Ν / \ α ι
(R=C1, Η) R'

Дальнейшее изучение путей синтеза азаиндолиновых производных пока-
зало, что во взаимодействие с вторичными аминами вступают не толь-
ко 2-хлор-3-(р-хлорэтил)-пиридины, но и соответствующие 2-хлор-З-
(β-оксиэтил)- и 2-хлор-3-(р-метоксиэтил)-пиридины105. Однако синтез
азаиндолиновых производных в этом случае удается осуществить только
при более высоких температурах (300—350°). Механизм образования
азаиндолинов из 2-хлор-3-(р-окси- или метоксиэтил)-пиридинов и из
2-хлор-3-(р-хлорэтил)-пиридинов, по-видимому, аналогичен.

Различия в условиях реакции связаны с влиянием на подвижность
галоидов в положении 2 пиридинового ядра заместителей (СН3О, НО,.
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С1) в боковой цепи. Передачу индукционного влияния заместителей через
цепочку из двух углеродных атомов и пиридиновое ядро удается наблю-
дать и в других случаях 105.

Заключительным этапом образования 1-замещенных 7-азаиндолинов
при реакции 2-хлор-3-^-хлорэтил)-пиридинов с вторичными аминами
является дезалкилирование четвертичного азаиндолинового производ-
ного.

В случае симметричных вторичных аминов N-дезалкилирование прак-
тически однозначно: отщепление алкильного (аралкильного) остатка
энергетически выгоднее, чем разрыв пирролинового цикла.

Для несимметричных вторичных аминов место разрыва С—N-связи в
четвертичном азаиндолиниевом производном определяется относительной
прочностью связей заместителей с атомом азота. При этом бензильные
остатки отщепляются легче алкильных, а последние значительно легче
арильных66.

Отщепляющийся в процессе дезалкилирования хлористый алкил (ар-
алкил) в условиях реакции взаимодействует с избытком вторичного ами-
на, превращая его в третичный амин. Соответствующие третичные амины
были обнаружены и количественно определены методом газо-жидкостной
хроматографии, а затем выделены препаративно66.

7. Дегидрирование азаиндолинов
Для превращения азаиндолинов в соответствующие азаиндолы были

использованы различные методы дегидрирования.
Наиболее общим способом в случае 1-алкил(арил)-7-азаиндолинов

оказалось кипячение с хлоранилом в ксилоле 9 3 - 9 7 . Реакции в большин-
стве случаев протекают гладко с выходами 45—91%.

Метоксигруппа в положении 6 азаиндолиновой молекулы облегчает
дегидрирование. В случае 4,6-дихлор- или 1-арил-6-хлор-7-азаиндолинов,
напротив, окислительный потенциал хлоранила оказывается уже недоста-
точным, и для превращения таких соединений в азаиндолы требуется
более сильный окислитель —2,3-дихлор-5,6-дицианбензохинон 96.

Значительное влияние на процесс дегидрирования оказывает характер
заместителя у пирролинового азота. Введение в положение 1 азаиндоли-
новой молекулы электроноакцепторных заместителей затрудяет дегидри-
рование, электронодонорные заместители облегчают процесс66.

В случае таких сильных электроноакцепторных остатков, как ациль-
ные группы, дегидрирование не имеет места ни при кипячении с хлора-
нилом в ксилоле, ни при нагревании с серой или с селеном до 240—300°95.

При переходе от индолинов и азаиндолинов к их N-натриевым произ-
водным (точнее анионам), когда электронная плотность у азота пирроли-
нового цикла сильно увеличивается, восстановительные потенциалы со-
единений резко возрастают и даже кислород воздуха оказывается доста-
точно сильным окислителем для превращения этих веществ в соответ-
ствующие индолы и азаиндолы 106.

Дегидрирование индолинов и азаиндолинов осуществляется в этом
случае при обработке их растворов в жидком аммиаке натрием в присут-
ствии кислорода воздуха. Специальные опыты показали, что в отсутствие
кислорода воздуха процесс дегидрирования не имеет места 107.

Вместо натрия можно использовать и другие сильные основания:
гидрид натрия, амид натрия, едкий натр. При этом выход продуктов
дегидрирования находится в прямой зависимости от силы оснований:
с гидридом натрия процесс протекает примерно так же, как с металличе-
ским натрием на 80—85%, с амидом натрия — н а 50—55%, с едким
натром — на 30—35%, с углекислым натрием образуются только следы
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продуктов дегидрирования 107. Жидкий аммиак является удобным рас-
творителем для этой реакции и хотя процесс идет также при обработке
индолинов и азаиндолинов натрием в кипящем толуоле, однако образо-
вание соответствующих анионов в условиях гетерогенной реакции затруд-
нено и выходы продуктов дегидрирования снижаются.

Значительный препаративный интерес представляет возможность
сочетать по разработанному методу в одной стадии дегидрирование аза-
индолиновых производных с дегалоидированием, а также снятием
N-ацильных и N-бензильных защит 106.

8. Синтезы азаиндолов другими методами

Наряду с описанными выше более или менее общими методами полу-
чения азаиндолов в литературе опубликованы синтезы, применимые
только для отдельных соединений этого типа. Так, например, образова-
ние 2,3-дифенил-6-амино-7-азаиндола (XL) с выходом 89% наблюдалось
при взаимодействии 2,6-диаминопиридина и его хлоргидрата с бензои-
ном 26. К сожалению, этот пример оказался единственным, и при реак-
циях 2,6-диаминопиридина с другими оксикетонами ни в одном случае
азаиндольные соединения выделить не удалось:

/ \
I || + свн5-сн-с-с6н5 -

ΗίΝ-l U-NHs, I || H 2 N - V / Ч
NST ОН О 2 Λ Ν / Χ Ν /

Η (XL)

Апогармин (XLI) был синтезирован I 0 8·1 0 9 из 2-ацетилпиррола по
реакции Померанца — Фриче:

—СОСНз — Ц '}—C=NCH2CH (OC2H6)2-\Ν/ ιι
Η Η СН

3

Ягγ\Ν/
C H H

3
(XLI)

(XLII)
Однако циклизация иминоацеталя 2-ацетилпиррола протекала неод-

нозначно: наряду с XLI, стабильный выход которого не превышал 5%,
наблюдалось образование замещенного пирроло-(1,2-а)-пиридина (XLH).
В аналогичном синтезе на основе иминоацеталя 2-формилпиррола произ-
водное пирролопиразина явилось практически единственным продуктом
реакции.

С невысокими выходами (1—7%), наряду с другими соединениями,
производные 7-азаиндолов были получены Джонсоном с сотр. при обра-
ботке нитратом серебра диэтилового эфира 4-циан-4,5-дигидро-2,7-ди-
метилазепин-3,6-дикарбоновой кислоты110 и при реакции цианистого ка-
лия с диметиловым эфиром 4-хлорметил-1,4-дигидро-1,2,6-триметилпири-
дин-3,5-дикарбоновой кислоты 1 П .

Определенное место в синтезе азаиндолов заняла циклизация амино-
карбоновых кислот ряда пиридина или пиррола в соответствующие лак-
тамы. Как отмечалось выше, этим методом на основе 2-аминопиридил-
3-уксусной кислоты был получен 7-азаоксииндол29. Однако малая до-
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ступность других аминопиридилуксусных кислот не позволила синтези-
ровать изомерные 4-, 5- и 6-азаоксиндолы24·60.

При синтезах лактамов порфобилиногена и его аналогов П2-П5 в к а _
честве исходных соединений были использованы 2-замещенные и 2-неза-
мещенные 3-карбоксиэтил-4-1карбоксиметил-5-метилпирролы. Метильная
группа в положении 5 этих соединений переводилась в аминометильную
либо через альдегид, оксим и нитрил 1 1 3 · 1 1 4 , либо через бромметил. Цик-
лизация замещенных 4-карбоксиметил-5-аминометилпирролов осуществ-
лялась нагреванием в уксусном ангидриде.

Продуктами синтеза явились различные 2-замещенные 3-карбокси-
этил-5-оксо-4,5,б,7-тетрагидро-6-азаиндолы:

НООССН3СНа- -СН2СООН НООССН2СН2-

R/ 4SK X C H 3
Η Η

=0
:н

Интересный синтез порфобилиногена из 2-метокси-5-нитро-4-пиколи-
на (XLIII), предложенный в 1965 г.·116, основан на конденсации по Кляй-
зену XLIII со щавелевым эфиром и последующей восстановительной
циклизации XLIV. Омыление метоксигруппы в образовавшемся 2-карб-
этокси-5-метокси-6-азаиндоле (XLV), наращивание остатка пропионовой
кислоты в положении 3 и восстановление с палладием пиридинового
цикла привели'к лактаму порфобилиноген-2-карбоновой кислоты (XLVI).
Омыление лактама и декарбоксилирование позволили синтезировать
порфобилиноген (XIX) с общим выходом по всей схеме 19%. Выход XIX
по ранее предложенным схемам 1 1 2-> 1 5 не превышал 2%:

СНз СН2СОСООС2Н5

k

НЗСО/^N/

(XLIII) (XLIV)

Н3СО

Ν

\/\Ν7
Η

(XLV)

-COOC 2 H 5

0 =
ΗΝ

-СН2СН2СООН 0 =
-» ΗΝ

Η

Н2СН2СООН

W ЧСООН
Η

нооссн2-

Η,ΝΟΗ^^Ν
Η

(XIX)

(XLVI)

-CH2CH2COOH

Опыты циклизации с полифосфорной кислотой пиридил-3-аминоацеталей
и их N-окисей, проведенные по аналогии с синтезом бензтиофенов из арил-
тиоацеталей117> 1 U, в случае азаиндолов не дали положительных результатов м :

8 Успехи химии, № 7
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j?\^ / NHCH 2 CH (OC2H5)2

1

о
Безуспешными оказались и попытки циклизовать З-бром-4-ацетиламино-

пиридин в соответствующее производное 5-азаиндола79 по методу ХрутфорДа
и Баннета 1 1 9.

Более интересные результаты получены при синтезе производных 5-аза-
индола из ацилированных 2-(Р-аминоэтил)-пирролов120 по реакции Бишлера—
Напиральского:

R R

N
—CH2CH2NHCOR

Η Η Η

В случае ацетильного и бензоильного производных циклизации в ди-
гидро-5-азаиндолины, замещенные в положении 4 соответственно металь-
ным и фенильным остаткам, прошли с выходами 18 и 24% 27. N-Формил
и Ы-гомовератроил-2-(р-аминоэтил)-пирролы превратить в производные
5-азаиндола не удалось27.

Синтез некоторых частично гидрированных 6-азаиндолов был осуще-
ствлен на основе реакции 1-метил-3-карбоэтоксипиперидона-4 (XLVII) с
нитритом натрия и последующей восстановительной циклизации 1-метил-
З-оксиминопиперидона-4 (XLVIII) с ацетоуксусным эфиром ш :

•СООС2Н,

(XLVII)

~ О

—ΝΗΟΗ

СНя
(XLVIII)

Циклизация под действием аммиака других 1-метилпиперидонов-4 общей
формулы

(СН2)„ СООС2Н6

С Н о -

/

= 0

СН 2 СООС 2 Н В

позволила получить ряд новых 7-замещенных 5-метил-2-окси-4,5,6,7-тетра-
гидро-5-азаиндолов (XLIX), существующих в оксоформе122:

СНз-N

γ\Ν/\0
( С Н 2 ) „ Н

. ' · . . . . . C O N H 2

(XLIX)
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III. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АЗАИНДОЛОВ

1. Химические особенности азаиндолов,
связанные с конденсацией в бициклической системе

π-электрононедостаточного и л-электроноизбыточного гетероциклов

Характерной особенностью азаиндолов является участие в конден-
сированной бициклической системе этих соединений двух N-гетероаро-
матических циклов с прямо противоположным смещением π-электронов
внутри каждого цикла: «π-электрононедостаточного» (по номенклатуре
Альберта) ш — пиридинового — и «π-электроноизбыточного» — пирроль-
ного. В этой связи представляется интересным рассмотреть особенности
взаимодействия такого типа л-электронных систем и сопоставить хими-
ческие свойства азаиндолов и соответствующих производных пиридина,
пиррола и индола.

В работах по химии азаиндолов неоднократно отмечались их отличия
от индольных соединений. Указывалось, что азаиндолы имеют более вы-
сокие, по сравнению с индолами, температуры плавления20, лучше рас-
творимы в воде20, устойчивы в кислой и щелочной среде 2 8 · 1 2 4 , не дают
характерной для индолов цветной реакции с сосновой лучинкой3 0·7 3,
обладают более интенсивной флуоресценцией 19.

При изучении основности незамещенных азаиндолов оказалось,£что три
из них (4-, 5- и 6-азаиндолы) являются более сильными основаниями, чем
хинолин (рКа 4,94), а 7-азаиндол имеет значительно меньшую величину
константы ионизации20 (см. табл. 1).

ТАБЛИЦА 1

Вещество.

Индол
4-Азаиндол
5-Аза индол
В-Аза индол
7-Азаиндол

Т. пл., °С

52
127
112
135
105

рк а

< 1
• 6,94 ·

8,26
7,95
4,59

: λ макс.· "ΐμ(ΐεε). в воде

273—278,288(3,79+3,78:3,69)
292(3,92)
265,273 (3,59; 3,50)
260,291(3,59;3,68)
290 (3,91)

Особенности 7-азашдольной молекулы в этом случае связаны с индук-
ционным влиянием на азот Ν, близко расположенного азота N2J. Аналогич-
ный эффект наблюдается в бензимидазоле (рКа 5,53) и в еще большей сте-
пени— в индазоле (рКа 1,22). Кроме того, в 4- и 7-азаиндолах резонансный
вклад орто-хйноидных форм меньше, чем р-хиноидных форм в случае 5- и
6-азаиндолов, за счет чего 4- и 7-азаиндолы имеют меньшую величину рКа,
чем 5- и 6-изомеры20. Теоретическое рассмотрение факторов, влияющих
на рКа, позволило отвергнуть в случае 7-азаиндола стерические затрудне-
ния, так как эти затруднения не должны быть большими, чем в хино-
лине.

Константы ионизации метилированных 7-азаиндолов78,' как и следовало
ожидать, выше, чем у незамещенного 7-азаиндола, причем они убывают
в следующем порядке: 4-метил-7-азаиндол (рКа 5,23), 6-метил-7-азаиндол
(рКа5,18), 5-метил-7-азаиндол (рКа4,91).

Рассмотрение большого материала о передаче влияния заместителей в 1
и 6 положениях 7-азаиндольных и 7-азаиндолиновых соединений на способ-
ность этих веществ протонироваться по азоту показало66·126, что в случае
7-азаиндолов имеется единая ароматическая система, в то время как в 7-аза-
индолинах влияние заместителя в положении 1 хорошо коррелируется с ин-
дукционной константой Тафта для неароматических соединений. Привлечение
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корреляционных методов позволило получить уравнения перекрестной корре-
ляция для 1- и 6-замещенных 7-азаиндолйнов: ·—рКо=—5,43+1,29σ*-(-8,0 <Т;
(где σ* и ot — соответственно константы заместителей в положении 1 и 6)
и для 1- и 6-замещенных 7-азаиндолов: —ρΚα=—3,80+8,57σ ί Σ (где σ,·Σ—сум-
марная константа заместителей в положениях—1 и 6)66>12В.

Хорошее соответствие величин ρΚα , вычисленных по корреляцион-
ным уравнениям и найденных экспериментально, показало, что в случае
7-азаиндолов и 7-азаиндолинов, замещенных в положениях 1 и б, основ-
ное влияние на константы ионизации оказывает индукционное действие
заместителей. Эффект прямого сопряжения (за исключением 1-(р-нит-
рофенил)-4-метил-7-азаиндола), а также стерические факторы играют в
этих случаях значительно меньшую роль6 6.

Специальное исследование 1 2 6 посвящено спектрам ЯМР ряда гетеро-
ароматических систем, в том числе индола и 7-азаиндола. Однако авторы
ограничились только измерением химсдвигов протонов и констант
спин-спинового взаимодействия, но не попытались характеризовать
распределение электронной плотности в азаиндольных системах
(см. табл. 2).

ТАБЛИЦА 2

Вещество

Индол
7-Азаиндол

Индол
7-Азаиндол

—0,12

• Ί Λ

0,8

2,73
2,53

^2,3

зд
3,4

3,55
3,52

'а .7

0,7

2,45
2,04

Ji.b

7,8
7,7

3,00
2,95

·'«..

1,2
1,5

2,92
1,73

0,9

2,60

•V.

7,0
4,7

2,5

'в.τ

1,2

•Ί.3

2,

·Ί>,7

8,0

Для теоретического рассмотрения взаимного влияния сопряженных
π-электрононедостаточного и π-электроноизбыточного циклов в конден-
сированной системе был выполнен расчет молекул 7-азаиндола127 и
индола127· 1 2 8 в π-электронном приближении Хюккеля. Полученные
результаты представлены в виде таблиц (табл. 3) и молекулярных
диаграмм (для сравнения приведена молекулярная диаграмма пири-
дина 1 2 9 ) :

1.Q24 0,976

1,039

J.031

1,170

0,999

0,850

1,203

0,960

1,009

0,848

1,107 1,000

0,940
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ТАБЛИЦА 3

Соединения

Индол

7 Азаиндол

Катион
7-азаиндолиния

Вакантные уровни

—2,158
—1,500

—2,120
—1,460

—2,012
—1,336

—1,179
—0,853

—1,174
—0,770

—1,044
—0,481

Занятые
уровни

0,534
0,796

0,571
0,829

0,742
1,022

1,280
1,669
2,420

1,366
1,702
2,455

1,603
2,174
2,932

Полная
энергия

я-электро-
нов

13,399

13,847

16,944

Энергия
делока-
лизации

11,399

И ,447

11,844

Энергия
резонанса

3,399

3,408

—

Распределение эффективных зарядов позволило показать 127, что в
углеродной части 7-азаиндола реакции электрофильного замещения на-
иболее легко должны идти в положении 3, а реакции нуклеофильного
замещения — в положениях 4 и 6.

Сопоставление молекулярных диаграмм пиридина и 7-азаиндола 1 2 7

свидетельствовало о том, что за счет перераспределения зарядов в 7-аза-
индольной молекуле наблюдается повышение электронной плотности в
положениях 4 и 6 по сравнению с соответствующими у- и α-положениями
пиридинового ядра. Это позволило объяснить затрудненность в 7-азаин-
долах реакций нуклеофильного замещения.

Результаты химического эксперимента66 подтвердили, что реакции
электрофильного замещения в 7-азаиндоле наиболее легко идут в поло-
жении 3, а местами приложения нуклеофильных атак являются 4- и
6-углеродные атомы. При этом производные 7-азаиндола проявляют зна-
чительно меньшую склонность к реакциям нуклеофильного замещения не
только по сравнению с пиридинами, но и по сравнению с 7-азаиндолина-
ми. Так, например 95, при взаимодействии 4-метил-6-хлор-7-азаиндола с
таким сильным нуклеофильным агентом, как метилат-ион, замещение
хлора на метоксигруппу даже при 300° проходило только на 39%· Ана-
логичная реакция с 4-метил-6-хлор-7-азаиндолином при 190° протекала
более чем на 70%, а в α-хлорпиридине атом хлора замещался на мето-
ксигруппу уже при 70°. При взаимодействии 4-метилпиридина с т-нитро-
бензальдегидом m-нитростильбазол был получен с выходом 73%, выход
стирилпроизводного при конденсации в тех же условиях т-нитробензаль-
дегида с 1-бутил-4-метил-7-азаиндолином — 26%, а 1-бутил-4-метил-7-
азаиндол в широком интервале температур не реагирует с альдегидами93.
Не дали положительных результатов и опыты 1 3 0 прямого введения ами-
ногруппы в молекулу 7-азаиндола с амидом натрия по реакции Чичиба-
бина, столь характерной для пиридинового ряда.

Реакции электрофильного замещения (Манниха, Вильсмейера, циан-
метилирование, нитрование и бромирование) в положении 3 производных
7-азаиндола проходят труднее, чем в ряду индола. При этом значительное1

влияние оказывают группы, находящиеся в положениях 1 и б 6 6 · 1 3 1 .
Легкость протекания указанных реакций возрастает, например, при

переходе от 6-метокси- через 6-незамещенные к 6-хлор-7-азаиндолам 131,
приближаясь в последнем случае к аналогичным реакциям в ряду индо-
ла. Введение в положение 1 азагшдольной молекулы электроноакцептор-
ных групп затрудняет электрофильные замещения в положении 3, элект-
ронодонорные группы облегчают процесс.

Заместители в положениях 1 и 6 влияют на процессы электрофильного
замещения не только вследствие изменения электронной плотности в по-
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ложении 3 азаиндольной молекулы, но также и потому, что изменяется
способность 7-азаиндолов протонироваться по пиридиновому азоту 6 6 · 1 2 7.
Образование в условиях реакций электрофильного замещения протони-
рованных по азоту форм приводит к возникновению общего положитель-
ного заряда молекулы и связанного с ним перераспределения π-электрон-
ной плотности, что, естественно, затрудняет электрофильные атаки в по-
ложение 3. Это хорошо согласуется с результатами расчета протониро-
ванной формы 7-азаиндола — катиона 7-азаиндолиния 127.

2. Особенности лактам-лактимной и амино-иминной таутомерии
в ряду 7-азаиндолов и 7-азаиндолинов

Интересные результаты, связанные с взаимным влиянием двух ато-
мов азота в 7-азаиндольной системе, были получены при изучении лак-
там-лактимной и амино-иминной таутомерии 6-окси-7-азаиндолов, а так-
же 6-окси-, 6-амино и 6-ациламино-7-азаиндолинов 66· ш .

В отличие от других «-(или у)-окси-Ы-гетероароматических соедине-
ний, в ряду 6-окси-7-азаиндолов и 6-окси-7-азаиндолинов не имеет места
достаточно полное смещение таутомерного равновесия в сторону лакта-
ма. В растворах наблюдаются соизмеримые количества обеих таутомер-
ных форм, и методами УФ и ИК спектроскопии удается отчетливо просле-
дить влияние на положение лактам-лактимного таутомерного равновесия
полярности растворителя, а также характера заместителей у азота пяти-
членного цикла 66.

Для 4-метил-6-окси-7-азаиндолина в диоксановом растворе наблю-
дается 88% лактимной формы, разбавление спиртом уменьшает содержа-
ние лактима, а в абсолютном спирте вещество практически нацело пере-
ходит в лактамную форму. В случае 1-бутил-4-метил-6-окси-7-азаиндоли-
на такой переход осуществляется уже в интервале диоксан : спирт —
(9:1) —спирт : вода (3 : 1). 1-Фенил-4-метил-6-окси-7-азаиндолин содер-
жит 88% лактимной формы даже в смеси равных количеств спирта и
диоксана, а достаточно полный переход в лактамную форму осуществ-
ляется только в воде с 2% спирта.

Одновременное присутствие обеих таутомерных форм 6-окси-7-аза-
индолинов подтверждено и данными ИК спектров в разбавленных раство-
рах ССЦ, где отчетливо проявляются как карбонильные полосы
лактамной формы при 1630—1645 см~х, так и характерное для валентных
колебаний оксигруппы лактимной формы поглощение при 3580—
3582 см-1.

Уменьшение плотности электронов на азоте в положении 7 при пере-
ходе от пиридинов через 7-азаиндолины к 7-азаиндолам проявляется в
дальнейшем сдвиге лактам-лактимного таутомерного равновесия в сто-
рону лактимных форм для 6-окси-7-азаиндолов по сравнению с 6-окси-7-
азаиндолинами 133.

По данным УФ спектров в 1-фенил-4-метил-6-окси-7-азаиндоле, напри-
мер, таутомерное равновесие настолько сдвинуто в сторону лактимной
формы, что значительные количества лактима остаются даже в сильно
полярных растворах (вода с 2% спирта). В этом случае ни в кристаллах,
ни в диоксановом растворе методами ИК спектроскопии не удается обна-
ружить лактамных групп и только в ССЦ, для которого диэлектрическая
постоянная выше, чем для диоксана, наряду с интенсивной полосой
3580 см~1, характерной для оксигруппы лактимной формы, проявляется
слабая полоса лактамного карбонила при 1642 см.-1 ш з .

6-Оксипроизводные 7-азаиндола и 7-азаиндолина отличаются от дру-
гих а-окси-Ы-гетероароматических соединений не только по положению
лактам-лактимного таутомерного равновесия, но и по химическим свой-
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отвам. Так, например, метилирование их диметилсульфатом в водно-ще-
лочной среде приводит с высокими выходами к образованию не N-метил-,
а только О-метилпроизводных66.

Исследование амино-иминной таутомерии 1-фенил-4-метил-6-амино-
7-азаиндолина и его N-ацильных (ацетил-, трихлорацетил- и р-толуол-
сульфо)-производных методами УФ и ИК спектроскопии показало, что в
этом случае равновесие практически полностью сдвинуто в сторону ами-
но-форм и даже ацилирование /з-толуолсульфокислотой, в отличие от
других N-гетероароматических аминов, не приводит к заметному смеще-
нию таутомерного равновесия в сторону имино-формы 66.

3. N-Замещенные азаиндолы и восстановление
азаиндольного цикла

Синтетические исследования на основе азаиндольных соединений раз-
вивались по аналогии с химией индола и пиридина. При этом разнообраз-
ным превращениям подвергались в основном производные 7-азаиндола.

Подобно различным пиридиновым основаниям 7-азаиндол образует
соли (хлоргидрат, пикрат) и четвертичные производные по азоту шести-
членного кольца28· ш ; подобно индолу ацилируется и алкилируется по
пиррольному азоту 9 5 · 1 2 4 .

Гидрирование 7-азаиндола с никелевым катализатором в декалине
при 200° и 118 атм приводит к 7-азаиндолину28. В качестве побочного
продукта, который при более высоких температурах становится основ-
ным, был выделен 2-амино-З-этилпиридин 134. Аналогичное размыкание
пятичленного цикла в ходе гидрирования при высоких температурах на-
блюдается и в ряду индола 135. 2-Алкил-7-азаиндолы восстанавливаются
в тех же условиях с сильным осмолением, и удовлетворительные выходы
2-метил- и 2-этил-7-азаиндолинов получены только с медно-хромовым
катализатором 72. Попытки восстановить в мягких условиях 1-карбэтокси-
7-азаиндол 134, в отличие от аналогичных опытов с другими 1-карбэтокси-
пирролами 136, не дали положительных результатов.

Гидрирование 7-азаиндола при комнатной температуре и атмосферном
давлении с платиновым катализатором позволило получить 2,3,3а,4,5,6,-
гексагидро-7-азаиндол (L), строение которого установлено сравнитель-
ным анализом характеристических частот валентных колебаний C = N-
группы в ИК спектрах L и ряда аналогичных соединений 134. Как было
показано 1 3 7~1 3 9 для 2,3,4,5,6,7-гексагидроиндола (LI), валентные колеба-
ния С = ^связи имеют частоту 1647 см~х, аналогичная С = Ы-связь
2,3,4,4а,5,6,7,8-октагидрохинолина (LII) характеризуется частотой
1658 см~К Исследуемое гексагидропроизводное 7-азаиндола имело поло-

су поглощения при 1652 см-1, а синтезированные восстановлением 1-ме-
тил- и 7-метил-7-азаиндола гексагидропроизводные (LIII и LIV) погло-
щали соответственно при 1657 и 1615 см~и.

/ \ _

н
(L)

\ / \ N / \ / \ N /

(LI) (LII)
CH 3

(LIII)

СНз

(LIV)

Все эти данные позволили утверждать, что при гидрировании 7-аза-
индола с платиновым катализатором остается невосстановленной двой-
ная связь шестичленного цикла в положении 7,7а 134.
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Следует отметить, что в отличие от 7-азаиндола изомерный ему 5-аза-
индол не удалось восстановить в присутствии платинового катализатора
в кислой среде7 9.

В то же время при наличии в положении 3 7-азаиндольного цикла
оксимной группировки образование 7-азаиндолиновых производных на-
блюдается уже под действием алюмогидрида лития и о .

4. Введение заместителей в пиридиновое ядро азаиндолов

Превращение 7-азаиндолов в 7-азаиндолины и описанные выше спо-
собы дегидрирования азаиндолиновых производных позволили испытать
в этом ряду соединений изящный метод, широко использованный Те-
рентьевым и Преображенской с сотр. в химии индола 141~144. Сущность
метода заключается в том, что индол или его производные восстанавли-
вают до индолинов, представляющих собой ароматические амины и, сле-
довательно, способных к обычным реакциям в бензольном ядре. После
введения заместителя индолины дегидрируют и получают соответствую-
щие Bz-замещенные индолы.

На основе этого метода было осуществлено введение заместителей в
5 положение 7-азаиндола 130. 1-Нитропроизводное (LV), полученное при
нитровании 7-азаиндолина, удалось путем термической перегруппировки
превратить в 5-нитро-7-азаиндолин (LVI). Последний с палладием был
дегидрирован до 5-нитро-7-азаиндола (LVII), из которого при восстанов-
лении получен 5-амино-7-азаиндол (LVIII). Другой реакцией, использо-
ванной для синтеза замещенных в пиридиновом ядре 7-азаиндолов, яви-
лась перегруппировка N-OKCH-7-азаиндолина (LIX) под действием уксус-
ного ангидрида. Перегруппировка протекала неоднозначно и соответ-
ствующие 5- и 6-окси-7-азаиндолины в виде Ν,Ο-диацетильных производ-
ных (LX, LXI) были получены с выходами 19 и 31% 130·

H,N.

Ν

N(LV) NO, (LVI) (LVII) (LVIII)

Н,ССООЧ

(LIX) (LX)

N

COCH,

нХю

(LXI)

N

COCH3

HO'

В этом свете направленный синтез замещенных в пиридиновом ядре
азаиндолов 6 6 представляется более перспективным, чем введение функ-
циональных групп в незамещенные азаиндольные структуры.
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5. Введение заместителей в пиррольное ядро азаиндолов

Наиболее разработан синтез 3-замещенных 7-азаиндолов. По реакции
Манниха 7-азаиндолы превращаются в азаграмины6 6·7 7· 1 3 1>1 4 5, для кото-
рых положение 3 диметиламинометильного остатка подтверждено встреч-
ным синтезом 77.

Описаны нитрование66·77· ш , бромирование66·131· Н 6 и цианметилиро-
вание ш 7-азаиндолов.

Реакция Вильсмейера оказалась удобным общим методом введения
в положение 3 7-азаиндольной молекулы формильной группы 1 3 1 · 1 4 5 · 1 4 7 .

Влияние распределения электронной плотности и характера замести-
телей в молекулах 7-азаиндолов на указанные реакции электрофильного
замещения рассмотрено выше.

Следует отметить, что в ряду 5-азаиндола, в отличие от 7-азаиндолов,
реакции нитрования, бромирования и другие не дали положительных
результатов. Так, например, разнообразные модификации реакции Ман-
ниха не привели к 5-азаграмину79. Не удалось синтезировать 7 9 и про-
дукты взаимодействия 5-азаиндола с пиперидинометилформамидомало-
новым эфиром по методу, разработанному для соответствующих индоль-
ных соединений 148. Вместе с тем, 2,5-диметил-4-азаиндол сравнительно
легко (даже легче, чем 7-азаиндол) подвергается электрофильному заме-
щению по положению 3, что позволило синтезировать 3-бром-, 3-нитро-,
3-формил- и другие 3-замещенные 2,5-диметил-4-азаиндолы23. Какие-
либо сведения о введении заместителей в ядро 6-азаиндола в литературе
отсутствуют.

Отмеченные выше особенности распределения электронной плотности
в молекуле 7-азаиндола определяют не только характер электрофиль-
ного замещения в положение 3, но и реакционную способность уже вве-
денных заместителей. Так, например, З-бром-7-азаиндол, в отличие от
аналогичных 3-бром-индолов, не вступает во взаимодействие с различ-
ными нуклеофильными агентами146. 7-Азаграмин и его производные
оказались значительно более слабыми алкилирующими агентами по
сравнению с аналогичными граминами 1 4 5>1 4 6.

Несмотря на то, что 7-азаграмин при взаимодействии с ацетиламино-
малоновым эфиром был превращен в 7-азатриптофан77, с малоновым
эфиром — в 7-азаиндолил-З-пропионовую кислоту 146, а с синильной кис-
лотой — в 7-азаиндолил-З-ацетонитрил, синтезы на основе 7-азаграминов
представляют известные трудности. Так, например, даже многочасовое
(64 часа) кипячение незамещенного 7-азаграмина с синильной кислотой
не позволяет поднять выход 7-азаиндолил-З-ацетонитрила выше 49% 146.
Еще более низкие выходы были получены в аналогичной реакции с нит-
ромалоновым эфиром 146, а также при взаимодействии с синильной кис-
лотой замещенных 7-азаграминов 145.

В этой связи значительный препаративный интерес представляют
З-формил-7-азаиндолы 145> 1 4 7 и легко получаемые из них через 3-оисиме-
тилпроизводные З-хлорметил-7-азаиндолы 145. Атом хлора в последнем
ряду соединений имеет аллильный характер и чрезвычайно подвижен.
Так, например, он замещается на оксигруппу уже при растворении ве-
щества в воде и количественно титруется алкалиметрически 145.

Интересно, что при взаимодействии, например, 1-фенил-З-хлорметил-
4-метил-7-азаиндола (LXII) с цианистым калием в среде 80%-ного вод-
ного спирта с количественным выходом образуется «,а'-бис-(1-фенил-
4-метил-7-азаиндолил-3)-диметиловый эфир (LXIII) 145. Ввведение циан-
группы осуществляется лишь в безводных условиях с использованием
ацетшщиангидрина 140.
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t
Сопоставление различных методов синтеза позволило показать, что

наилучшие результаты для получения 3-аминометилпроизводных дает

;оон
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восстановление оксимов соответствующих З-формил-7-азаиндолов цин-
ком в соляной кислоте н 0 . Наиболее удобным методом синтеза З-р-ами-
ноалкил-7-азаиндолов является конденсация 3-формилпроизводных с
нитроалканами и последующее восстановление алюмогидридом лития в
кипящем тетрагидрофуране 6 6 · 1 0 1 · 1 0 7 · 1 4 0 · 1 4 9 · 1 5 0. Исследованные по анало-
гии с индольными соединениями другие методы синтеза (из 7-азаграми-
нов или З-хлорметил-7-азаиндолов через нитрилы, цианметилирование
азаиндолов с последующим восстановлением, из З-формил-7-азаиндолов
через азлактоны и амиды 7-азаиндолил-З-уксусных кислот) не дали пре-
имуществ по сравнению с этими методами6 6·1 5 1.

Описано неожиданное течение реакции с алюмогидридом лития
3-(р-нитровинил)-4-метил-6-хлор-7-азаиндола (LXIV), где, в отличие от
нормально протекающего восстановления дегалоидированного соедине-
ния (LXV), реакция сопровождается разрывом С—С-связи и образова-
нием 4-метил-7-азаскатола (LXVI) 1 5 0:

СН3 СН 3

! I СНз

-CH=CH—N0 2

Η Η
(LXIV) (LXVI)

CH 3 CH 3

I I
C H = C H - N O 2 f\ _ C H 2 C H 2 N H 2J IIII II J

\N/\N/
Η (LXV) Η

Интересно превращение З-формил-7-азаиндола в З-циан-7-азаиндол
под действием нитропропана, фосфата аммония и уксусного ангид-
рида 152. Механизм указанных реакций еще не изучен.

Наилучшим методом для получения 7-азаиндолил-З-уксусных кислот
•оказался синтез из З-формил-7-азаиндолов через соответствующие азлак-
тоны 66, для 7-азаиндол-З-карбоновой кислоты — из З-формил-7-азаин-
дола — через его оксим и 1-ацетил-3-циан-7-азаиндол И 6, для 7-азаиндо-
лил-3-акриловых кислот — из З-формил-7-азаиндолов по реакциям Кне-
венагеля и Виттига — Хорнера 145, для производных 7-азатриптофана —
восстановление азлактонов иодистоводородной кислотой в присутствии
фосфора 66.

Восстановление комплексными гидридами металлов З-формил-7-аза-
индолов, а также эфиров 7-азаиндолил-З-уксусных и пировиноградных
кислот позволило получить 3-оксиметил-145, З-(р-оксиэтил)-66 и 3-(β,γ-
диоксипропил)-замещенные 7-азаиндолы 145.

Ацилирование З-аминоалкил-7-азаиндолов и последующая циклоде-
гидратация привели к производным новой трициклической системы
12-аза^-карболина 153. Наряду с полностью ароматическими 12-аза-р-

карболинами были описаны также соответствующие ди- и тетрагидро-
производные153.

IV. О БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ АЗАИНДОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИИ

Имеющиеся в литературе сведения о биологической активности аза-
индольных соединений еще очень незначительны и в основном касаются
производных 7-азаиндола.
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Интересно отметить, что изучение незамещенных азаиндолов при-
вело к выводу об отсутствии корреляции между их фармакологическими
свойствами и такими физико-химическими характеристиками, как кон-
станты ионизации, процент ионизации при рН 7,4, распределение в си-
стеме эфир — вода 18.

Рассмотрение биологической активности показало, что по ряду по-
казателей между производными индола и азаиндола наблюдаются кон-
курентные отношения. Так, например, в опытах с Neurospora crassa было
установлено, что 7-азаиндол ингибирует превращение индола в трипто-
фан 154. 7-Азатриптофан тормозит усвоение триптофана Teirahymena pyri-
formis 1 5 5 и вступает вместо триптофана во взаимодействие с протеином
бактерий Escherichia coli и бактериофага Т2 156, блокируя образование
карбамилтрансферазы и D-сериндеаминазы 157. Имеется сообщение, что
незамещенный 7-азаиндол вызывает в эксперименте на мелких лабора-
торных животных, в противоположность индолу, депрессию центральной
нервной системы, адинамию и расслабление гладкой мускулатуры 18.
По ряду других показателей установлено сходство биологического дей-
ствия индольных и азаиндольных соединений. Так, например, 7-азаиндо-
лил-3-уксусная кислота оказалась сильным гормоном роста растений 158,
подобным гетероауксину, а левый изомер 12-азадезерпидина 1 5 9 проявил
резерпиноподобную активность, характерную для природного дезерпи-
дина.

Вместе с тем, как показали исследования С. С. Либерман (в лабора-
тории ВНИХФИ, руководимой М. Д. Машковским) 66, между проявле-
нием биологической активности индольных и азаиндольных соединений в
ряде случаев существуют более сложные отношения, чем конкурентная
или подобная активность. Так, например, замещенные 3-аминометилпро-
изводные 7-азаиндола в эксперименте проявляют действие, аналогичное
триптамину, замещенные азааналоги триптамина обладают центральным
угнетающим действием на тонус скелетной мускулатуры, тормозят дви-
гательную активность и вызывают длительный гипотермический эффект.
Выраженным гипотензивным действием, связанным с влиянием на цент-
ральную нервную систему, обладают аминоалкильные производные
7-азаиндола с большей длиной аминоалкильной цепи. Таким образом, в
ряде случаев замена метановой группы в положении 7 индольного ядра
на атом азота приводит к появлению новых фармакологических особен-
ностей, резко отличающих азаиндолы от аналогичных производных
индола.
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