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I. ВВЕДЕНИЕ

Со времени опубликования первой обзорной статьи λ о синтезе индо-
лов по реакции Фишера появилось около полутораста работ, так или ина-
че связанных с этой реакцией.

В настоящее время реакцию чаще всего ведут, минуя стадию выделе-
ния арилгидразона, помещая эквимолярную смесь арилгидразина (или
его соли) и альдегида или кетона прямо в условия индолизации. Кроме
того, появились примеры синтеза индолов, при которых необходимый гид-
разин образуется in situ или посредством диазотирования с последую-
щим восстановлением соответствующего ариламина 2, или с помощью
кислотного гидролиза соответствующих арилсиднонов2.

Как и в первом обзоре ', в этой статье придается особое значение
исследованиям, относящимся к механизму индолизации, некоторые ас-
пекты которого до сих пор еще не установлены, а также вопросам, каса-
ющимся исключений, ограничений, распространения и направления индо-
лизации в тех случаях, где возможно неоднозначное течение реакции. Ка-
тализ реакции и возможные методы синтеза арилгидразонов (напри-
мер, реакция Яппа-Клингемана) также обсуждается, как и ранее '.

Мы не пытались составить таблицу всех известных случаев образо-
вания индолов с помощью синтеза Фишера, так как это не было целью
настоящей статьи. Однако последняя глава включает, наряду с многочи-
сленными примерами, приводимыми в тексте, иллюстрации синтетиче-
ского разнообразия применения реакции, а также представляет реакцию
Фишера как основной синтетический путь получения индолов, даже если \
некоторые синтезы индолов, такие, как периодатное окисление замещен- !
ных 1,2,3,4-тетрагидрохинолин-З-олов 3 " 5 , и могут конкурировать с этим j
методом по выходу или, как было предложено 5, по легкости получения, j
но эти реакции ограничены только специфическими случаями. I

Библиография, приведенная в данном обзоре, охватывает период с •
1962 по 1967 г. включительно, но по мере необходимости было использо- i
вано несколько сообщений, появившихся до 1962 г.

Chem. Rev., 69, 227 (1969), перев. с англ. Н. С. Кочетковой.
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II. МЕХАНИЗМ СИНТЕЗА ИНДОЛОВ РЕАКЦИЕЙ ФИШЕРА

1. Доказательства гидразон-енгидразинного равновесия (стадия А)

Предположение о том 6, что в нейтральных неполярных растворите-
лях существует таутомерное равновесие между фенилгидразоиами и фе-
нилазоалканами, как было показано ранее 7, на самом деле обусловленпо
процессом автоокисления фенилгидразонов до гидроперекисей, имею-
щих структуру (Ι) 7· 8 (последние не образуются из соответствующих фе-
нилазоалканов 7 ) :

R \)С—N=^N—С„Н 5

R ' / |
ООН

(I)

Эти результаты подтверждены исследованиями ПМР-спектров 9· 10, с
помощью которых не удалось обнаружить ни азо-, ни енгидразинного
таутомера в нейтральных растворах фенилгидразонов. Первоначально
считалось ", что быс-фенилгидразон адипинового альдегида в растворе
(хлороформ — метиловый спирт) таутомерно превращается в 1,6-бис-
фенилазогексан, однако, как было показано недавно 12, продуктом этой
реакции является транс- 1,2-быс-фенилазоциклогексан (III), который об-
разуется в результате кольчато-цепной таутомерии быс-фенилгидразона
с последующим окислением циклического таутомера (II):

"CH=\NfJC 6H 5
•N=NCfiH,

1 1 1 1 (III)

Попытки 12 сконденсировать аналогичным образом две молекулы мо-
ногидразопа в присутствии молекулярного кислорода оказались неудач-
ными, однако фенилгидразопы альдегидов 13 дают аналогичные продукты
(наряду с другими продуктами окисления, зависящими от условий реак-
ции), если в качестве окисляющего агента используют активированную
двуокись марганца.

Кажется маловероятным 15, что промежуточный продукт, окрашенный
в вишнево-красный цвет и , который образуется при катализируемой трех-
фтористым бором индолизации фенилгидразона циклогексанона, обуслов-
лен образованием комплекса между катализатором и азотаутомером
гидразона. На самом деле в основных, радикалыюинициируемых или
слабо кислых средах фенилазоалканы превращаются в соответствующие
фенилгидразоны, которые являются, вероятно, термодинамически более
устойчивой формой 15. В более силыюкислых средах фенилазоалканы
превращаются в индолы, которые могут быть также получены анало-
гичной обработкой соответствующих фенилгидразонов 15.

В то время, как вышеописанные неудачи обнаружить таутомерию
в фенилгидразонах относятся к исследованиям, проведенным в нейтраль-
ных неполярных средах, полярографические исследования, проведенные
в более полярной среде (условия, которые приближаются к катализи-
руемой кислотами индолизации по Фишеру) указывают 16 на наличие
азо-гидразон-енгидразинной таутомерии для ряда фенилгидразонов аль-
дегидов и кетонов.
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При конденсации арилзамещенных хлоргидратов фенилгидразина с
рядом ацеталей в горячей уксусной кислоте (в результате которой обра-
зуются арилгидразоны in situ), было показано17, что последующая индо-
лнзация, протекающая в этих условиях, происходит легче (показано из-
мерением выходов продукта), если в исходном арилгидразине в четвер-
том положении находится электронодонорный заместитель, проис-
ходит труднее с таким заместителем во втором положении, и не имеет
места с изомерными 3-замещенными аналогами. В тех же условиях, при
использовании хлоргидрата фенилгидразина и соответствующих ацета- I
лей в случае, если в фенильном ядре, подвергаемом индолизации, содер- |
жнтся электроноакцепторный заместитель, удалось получить индолы |
только с очень низким выходом 17.

Эти результаты 17 могут быть объяснены, если предположить, что в
относительно мягких условиях индолизации стадией, определяющей ско-
рость реакции, является образование енгидразина (т. е. IV^V, стадия !
А предложенного механизма индолизации1) его образование облегчает- !
ся подачей электронов из 4-(и менее из 2-) положения ароматического \
ядра электронодонорными заместителями, которые делают N' более ос- |
новным (протонирование его может быть, видимо, первоначальной ста- ;
дней таутомерного превращения), чем соответствующие фенилгидразоны, ';
где такая мезомерная подача электронодонорным заместителем из треть- ·
его положения невозможна. ;

II «
Л ' CHR'

(IV) (V)

В пользу этого утверждения говорят кинетические исследования 18,
свидетельствующие о том, что в аналогичных условиях 4-метоксифенил-
гидразон циклогексанона индолизуется во много раз быстрее, чем соот-
ветствующий 3-изомер, а также тот факт 19, что основность трех изомер-
ных метоксифенилгидразинов убывает в порядке 4 > 2 > 3 . Однако было
высказано предположение 20, что во многих случаях, когда электроноак-
цепторные заместители в ароматическом ядре препятствуют индолизации,
они также сводят к минимуму и побочные реакции, тогда как электроно-
донорные заместители, хотя и способствуют индолизации, ускоряют
также побочные реакции, и окончательный выход индолов из таких арил-
гидразопов часто весьма низок. Поэтому выходы индолов в таких реакци-
ях не могут быть отнесены к скоростям индолизации вне зависимости от
того, которой из стадий механизма эта скорость определяется.

2 Образование новой С—С-связи (стадия Б)

В противоположность ранее установившемуся мнению, согласно кото-
рому образование индолов (VII, R = Н , —СН 3 и —-ОСН3) из соответст-
вующих блокированных диацетилпроизводпых промежуточного еигидра-
зипа (VI) протекает путем деацетилироиапия атома азота для освобож-
дения /^-электронной пары тгого атома, недавно было показано2 1 '2 2, что
1-ацплнндолы могут быть получены прямой ипдолизацией по Фишеру
смеси N-ацилироваппых фенилгидразииов и кетонов в горячен уксусной
кислоте. Осуществление успешных синтезов 1-ацилиндолов позволяет
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предположить2 !·2 2, что 1-ацетилиндолы могут быть промежуточными в
вышеупомянутом превращении VI в VII: далее они гидролизуются в кис-
лых условиях индолизации, поэтому деацнлирование атома азота не яв-
ляется необходимым для образования индола, и р-электропная пара
азота «едва ли» принимает участие в образовании новой С—С-связи в
процессе индолизации:

ρ СП, R г н

! ,/'\ - 3

сн

Ν—Ν/ Ч С Н 3

СН,
Η

coco
СН3СН3

(VI) (VII)

Индолизация 2-, 3- и 4-нитрофенилгидразонов различных кето-
нов дает2 3, за исключением метилэтилкетона, более высокие выходы ии-
дольных продуктов из 3-нитрофенилгидразонов, чем из соответствующих
2- или 4-нитрофенилгидразонов. Так как нитрогруппа преимущественно
дезактивирует орто- и пара-положения по отношению к алектрофильной
атаке, делается вывод2 3, что образование новой С—С-связи в процессе
индолизации может протекать не посредством интрамолекулярной элек-
трофилыюй атаки ароматического ядра гидразоиа в форме его енгидра-
зинного таутомера, как это предполагалось ранее ', а путем интромоле-
кулярной нуклеофильной атаки на этот цикл (VIII—IX).

см ι;

I I X I

Однако такая иуклеофильная атака на ароматическое ядро неправ-
доподобна и основывается на двух недоказанных предположениях о том,
что эта стадия определяет скорость и что выход индолыюго продукта пря-
мо пропорционален скорости той стадии реакции, которая определяет
скорость всей реакции.

Из вышеприведенных результатов, очевидно, что необходимо прове-
сти детальные кинетические исследования синтеза индолов по реакции
Фишера в различных условиях для того, чтобы далее исследовать меха-
низм и установить стадию, определяющую скорость реакции (до сих пор
еще неизвестную) 2 4 · 2 5 , что позволило бы, изменяя, условия эксперимен-
та, изменить результат индолизации 17· 24.

Механизм не каталитической термической индолизации арилгидразо-
нов (см. гл. III, 2), которая, вероятно, не протекает по свободиорадпкаль-
ному механизму26, может включать при образовании повой С—С-связп
перегруппировку — «no-mechanism»27· 28, протекающую через (3,3)-сиг-
матропное перемещение29 через промежуточную структуру (X), как это
происходит в случае орто-кляйзеиовской перегруппировки (см. так-
же 3 0 ) :
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Продукту, образующемуся при обработке фенилгидразона а-оксобу-
тиролактона (XI, R = H, X = 0) хлористым водородом в ледяной уксусной
кислоте первоначально приписывали структуру (XII) 31· 32. Позднее было
показано33, что структура изолированного промежуточного продукта
должна быть исправлена и описана формулой (XIV) Обработка 3-фе-
нилгидразонов 1-замещенных пирролидин-2,3-дионов [XI, R = H, X =
= N(CH2)2CH3, N(CH2)3CH3, N-цикло-СбНц, NC6H5, N(CH2)2C6H5,
ЫСН(СНз)СН2СбНц5, и Ы(СН2)2-3,4-(СНзО)2С6Нз] хлористым водородом
в ледяной уксусной кислоте приводит к соответствующим индолам
[XIII, X = N(CH2)2CH3, N(CH2)3CH3, N-цикло-СбНц, NC6H5, N(CH 2) 2

C6H5, NCH(CH3)CH2C6H5 ) N(CH2)2-3,4-(CH3O)2C6H3, соответственно];
промежуточные продукты, соответствующие XII или XIV, не были выде-

лены
34.

R

С„Н5—Ν—Ν
Η

(XI)

Η

X
/

о

о Ο

(XII)

чх
/

/ V

н
(XIII)

о
ΝΗ2 Η2Ν

о
/

о
(XIV)

Однако фенилгидразоны ряда 4-бензилпирролидина [XI, R = CH2C6H5,
X=NCH 3 , NCH(CH 3) 2, N-цикло-СеНц и NC6H5] дают в аналогичных
условиях соединения [XV, R = CH3, СН(СН 3) 2 Цикло-С6Нп и С6Н5, соот-
ветственно], которые являются промежуточными продуктами индолиза-
ции, образующимися в результате прекращения реакции на стадии от-
щепления аммиака

35.

снйсвн.

:NR

и / L
Ν Η;

(XV)

Учитывая полученные результаты, приведенные выше, необходимо пе-
ресмотреть строение аналогичных продуктов, которые были выделены
36· 37 в результате катализируемой кислотами перегруппировки арилгид-
разонов без элиминирования аммиака 33,

Ранние исследования показали, что продукт, являющейся результатом
обработки арилгидразонов (XVI, R = H, R' = C2H5) в условиях индолиза-
ции, представляет собой соединение (XVII, R = H), образующееся наряду
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с небольшим количеством ожидаемого индола (XVIII). Вещество типа
(XVII) образуется предпочтительнее, чем индол благодаря большей лег-
кости циклизации промежуточного соединения (XIX) с участием карб-
зтоксигруппы, по сравнению с иминогруппой. Арилгидразоны типа (XVI,
R = CH3 и С6Н5; R ' = H и С2Н5)

 3 8 в аналогичных условиях превращались
исключительно в соединения типа (XVII, R = CH3 и C6Hs соответственно).

ли/\

4X\N/\0
-соос»н,

-R
(XVII) (XVIII)

'V _сн 2—с—соос„н 5 сн 3 о

йн

(XIX)

Η R

4 / \ N H

(χ)
I

Q H 4 (4-

"~ Η R ""

/—N—CH=
\

li
N

NCOCeH4 (4-C1)

Q H 4 (4-OCH3)

(XX)

\ / \ N / \ / \ N /
Η

(XXI) (XXII)

NH

4NH2

Η

(XXIII)

Обработка смеси 1-метил-4-пиперидона и хлоргидрата Ы-(4-хлорбен-
зоил)-4-метоксифенилгидразина кипящей уксусной кислотой приво-
дит2 2 к продукту, которому на основании спектров ПМР была приписана
структура (XX). Соединение (XX), по-видимому, образуется в результа-
те гидролиза иминогруппы до кетогруппы (XIX) в соответствующем про-
межуточном аминоиминосоедипении (XII) и последующей конденсации
этой кетогруппы с исходным гидразином.

Далее было изучено 3 9 восстановительное сужение цикла циннолинов
до индолов; общность этой реакции иллюстрируется превращением 4-фе-
нил- и 4-метилциннолина, циннолина и циннолин-4-карбоновой кислоты
(XXI, R = C6H5, СНз, Η и СООН соответственно) в 3-фенилиндол, скатол
и индол (XXIII, R = C6H5, СН3 и Η соответственно); в последнем случае
происходит декарбоксилирование.

Было показано 39, что промежуточными продуктами в этих реакциях
являются 1,4-дигидроциннолины XXII. Эти данные подтверждают тот
факт, что главным направлением реакции, по которому циннолины прев-
ращаются в индолы, является разрыв N—N-связи с образованием проме-
жуточных аминоиминов, аналогичных аминоиминам при индолизации по
Фишеру. Исследование восстановительного сужения цикла 4-[фенил-2-
15Ν] циннолина показало39, что именно атом азота в положении 2 цинно-
линового ядра элиминируется в процессе образования индола. Аналогич-



1440 Б. Робинсон

ные аминоиминные промежуточные соединения были обнаружены 4 0 при
образовании индолов каталитическим восстановлением 2-нитробензилци-
анидов.

3. Миграция групп в процессе индолизации 2,6-дизамещенных
фенилгидразонов

Предложенный ранее механизм образования 4,7-диметил-2-фенилин-
дола (XXVI) и (XXVII) при обработке 2,6-диметилфенилгидразона аце-
тофенона безводным хлористым цинком в нитробензоле (схема 1) теперь
подтвержден41 проведением реакции с 2,6-диметил [2-|5Ы]-фенилгидра-
зоном ацетофенона. Соединение (XXVII), выделенное из этой реакции,
полностью содержит изотоп 15N, в то время как индольный продукт
(XXVI) содержит только следы 15N, вероятно, обусловленные присутст-
вием необнаруживаемой примеси XXVII41.

Схема I

ΐχχνη XXV!

При образовании соединения (XXVI) происходит 1,2-миграция ме-
тильной группы, в то время как аналогичная обработка 2,4,6-триметилфе-
нилгидразона циклогексанона приводит к образованию 1,2,3,4-тетрагид-
ро-6,7,8-триметилкарбазола; этот продукт должен образовываться при 1,4-
миграции метильной группы (теперь полностью опубликованы детали
этой последней работы4 2). Для исследования структурных различий в
этих двух гидразонах, являющихся причиной двух различных типов миг-
раций метильных групп, были изучены превращения 2,4,6-триметилфе-
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нилгидразона ацетофенона в аналогичных условиях 43. Из реакционной
смеси выделено четыре продукта: мезидин, ацетофенон, (оба, вероятно,
образуются при диспропорционировании енгидразинного гаутомера ис-
ходного гидразона), 4,5,7-триметил-2-фенилиндол (XXIX), образующийся
в результате 1,2-миграции метильной группы в промежуточном продукте
(XXVIII), и 3-фенацилмезидип (XXX), образующийся в результате 1,2-
или 1,4-миграции фенацилиминогруппы в промежуточном продукте
(XXVIII):

ΝΗ2 ΗΝ'/ x C 0 H 5

(XXVIII)

н.,с
сн.

I
I

СН 2 СОС 6 Н 5

,нй

н3с

сн
Η

(XXIX)

СН 3

(XXX)

Миграция фенацилиминогруппы строго подтверждает предположе-
ние 43, что миграция метильной группы в реакции приводит в конечном
счете к соединению (XXIX) и, подобно ранее наблюдавшимся миграциям
метильной группы, предшествует образованию гетероциклического коль-
ца в процессе индолизации.

Упомянутый выше 4,5,7-триметил-2-фенилиндол (XXIX) был получен
независимо индолизацией 2,4,5-триметилгидразона ацетофенона; побоч-
ному продукту этой реакции приписано строение (XXXI) или (XXXII)
сравнением43 его И К- и УФ-спектров со спектрами соединения (XXVII).
К сожалению, сравнение ПМР-спектра этого побочного продукта с
ПМР-спектром соединения (XXVII) не проводилось, хотя в этом случае
можно было бы легко сделать выбор между двумя предложенными
структурами:

О О

сн. н,с Η

сн3

(XXXI) (XXXII)

Другой пример миграции метильной группы наблюдается 4 4 при ката-
литической индолизации 2-метилфенилгидразона этилового эфира пиро-
виноградной кислоты в полифосфорной кислоте. Образующийся после
гидролиза и декарбоксилирования продукт представляет собой смесь 7-ме-
тилиндола, образующегося в результате ожидаемой нормальной индоли-
зации, и 4-метилиндола,-полученного или в результате 1,2-миграции ме-
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тильной группы с последующим образованием новой С—С-ев язи у Сг-
атома бензольного ядра, или, что менее вероятно, 1,4-миграции метиль-
ной группы с последующим образованием новой С—С-связи у Сб-атома
бензольного ядра. Интересно, что в этой реакции осуществляется мигра-
ция метильной группы, хотя исходный гидразон имеет незамещенное вто-
рое положение. Этот факт говорит о том, что такая миграция не огра-
ничивается 2,6-дизамещенными фенилгидразонами, как предполагали
ранее.

Ранние попытки 4 5 выделить в реакциях вышеописанного типа проме-
жуточные продукты, аналогичные XXIV или XXV, в виде аддуктов Диль-
са-Альдера, оказались неудачными, вероятно, вследствие их более быст-
рого превращения в условиях реакции в соответствующие индолы. Были
предприняты дальнейшие попытки выделить такие промежуточные про-
дукты 4 6 конденсацией циклогексанона с 2,6-дихлор-Ы'-метилфенилгидра-
зином при комнатной температуре. Поскольку было показано, что енгид-
разинный таутомер арилгидразонов легко индолизуется в очень мягких
условиях, можно было надеяться в этом случае получить енгидразин
/XXXIII/ в таких условиях, при которых появляющийся очень неустойчи-
вый промежуточный продукт /XXXIV/ будет затем изолирован. Однако
установлено, что даже в процессе первоначальной конденсации наступает
самопроизвольная индолизация: из реакционной смеси выпадает хлор-
гидрат метиламина и остается только смесь 8-хлор-1,2,3,4-тетрагидрокар-
базола /XXXVI/ и 5-амино-6-хлор-1,2,3,4-тетрагидро-9-метилкарбазола
/XXXV/; образующихся, вероятно по схеме 2.

Схема 2

-^N

н сн3

(ХХХШ)

С1 Η

ΝΙΊ,

(XXXV) (XXXVI)
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Предполагается 46, что легко окисляемое вещество, находящееся в ре-
акционной смеси, восстановительно удаляет аллильный атом хлора в
соединении (XXXIV), приводя в итоге к соединению (XXXVI), образова-
ние которого аналогично образованию 7-хлориндолов из 2,6-дихлорфе-
нилгидразонов в более жестких каталитических условиях. В последнем
случае допускают 47, что следы воды в реакционной смеси (за счет обра-
зования комплекса кислоты с катализатором — хлористым оловом) или
енгидразинный таутомер арилгидразона могут действовать как источник
водорода.

Аналогичная конденсация хлоргидрата 2,6,Ы'-триметилфенилгидрази-
на и циклогексанона в кипящем бензоле, также оказавшаяся неудачной
для получения желаемого промежуточного соединения, привела 4 8 к выде-
лению 1,2,3,4-тетрагидро-8-метилкарбазола наряду с водой и хлористым
аммонием. Эта реакция может также протекать при комнатной темпера-
туре, если использовать гидразин в виде основания, хотя в этом случае
выходы индольного продукта ниже 48. В итоге, ни в одной из этих реак-
ций не было обнаружено элиминирования метильной группы 48.

III. КАТАЛИЗАТОРЫ СИНТЕЗА ИНДОЛОВ ПО ФИШЕРУ

1. Новые катализаторы

При использовании эфиров полифосфорной кислоты в качестве льюи-
совых кислотных катализаторов в различных реакциях найдено4 9·5 0, что
применение этого катализатора в кипящем хлороформе обычно приводит
к превращению фенилгидразонов циклических и ациклических кетонов в
индолы с хорошим выходом. Этот катализатор применяли также для до-
стижения высоких выходов 3-замещенных индолов из фенилгидразонов
альдегидов, индолизация которых с другими катализаторами обычно при-
водит к низким выходам ожидаемых продуктов. Если, как было показа-
но 49· 50, температуру реакции поднять до 150° и применить этот катализа-
тор, индолизация фенилгидразона циклогексанона дает 4а-этил-1,2,3,4-
тетрагидро-4аН-карбазол, который получается 4а-этили.ро-ваш1ем перзо-
начально образующегося 1,2,3,4-тетрагидрокарбазола эфиром полифос-
форной кислоты при высокой температуре.

2. Сравнение катализаторов в особых случаях индолизации

Выход продуктов, а часто также успех или неуспех индолизации по
реакции Фишера зависит в большой степени от выбора катализатора и
условий реакции. Исследована относительная эффективность соляной ки-
слоты, хлористого водорода, трехфтористого бора, полифосфорной кисло-
ты, полухлористой меди и различных количеств хлористого цинка в ката-
лизируемой индолизации 4-хлорфенилгидразопа ацетона 5 I. Наибольший
выход 5-хлор-2-метилиндола был получен при использовании хлористо-
го цинка, взятого в равных весовых количествах с гидразоном, в кипящем
кумоле. За исключением 4-метокси- и 4-нитрофенилгидразонов, многие
другие 4-замещенные фенилгидразопы ацетона (например, 4-фтор-, хлор-
бром- и метилфенилгидразоны) и сам фепилгидразоп индолизуются в
этих условиях с высокими выходами 52.

Тот факт5 3, что попытка использовать эфират трехфтористого бора
или полифосфорную кислоту в качестве катализаторов индолизации 4-
бромфенилгидразона ацетона в обоих случаях не привела к получению
ожидаемого индольного продукта, подтверждается ранее приведенными
сравнительными исследованиями. Однако обработка 4-хлорфенилгидра-
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зона ацетона полифосфорной кислотой приводит к образованию с низким
выходом продукта, предположительно 2,2'-диметил-5,5/-дииндолила51.
Были опубликованы 5 4 дальнейшие исследования по сравнительной эф-
фективности катализаторов индолизации по Фишеру. Известны также
другие менее детальные примеры сравнительных каталитических иссле-
дований фишеровской индолизации. Например, обработка 4-нитрофенил-
гидразона кетона (XXXVII) ледяной уксусной кислотой не вызывает ин-
долизации, в то время как реакция успешно проходит, если в качестве ка-
тализатора использовать концентрированную соляную кислоту55, но, с
с другой стороны, попытка индолизации фенилгидразона кетона
(XXXVIII) с использованием соляной кислоты привела только к гидро-
лизу гидразона; ожидаемую индолизацию удалось осуществить, приме-
нив полифосфорную кислоту 5 6:

О О
II

so2
\ s / 4/\N/

Η
(XXXVII) (XXXVIII)

В настоящее время обычно возможен лишь эмпирический подход к
выбору катализатора индолизации по Фишеру 57, хотя появился ряд ра-
бот 44· 5 3~6 2 о том, что в тех случаях, когда требуется включить в индоли-
зацию метальную группу кетона, эффективным катализатором является
полифосфорная кислота, а другие катализаторы оказываются часто не-
пригодными (см. также раздел V, 1).

3. Некаталитическая термическая индолизация арилгидразонов

Использование некаталитического способа индолизации, предложен-
ного в 1957 г.63, было далее распространено26 на получение индолов из
арилгидразонов в тех случаях, когда, вследствие чувствительности их к
кислотам, трудно или невозможно получить индолы при использовании
кислых катализаторов. Например, фенил- и 4-метилфенилгидразоны цик-
лопентанона в кипящем диэтиленгликоле превращаются с выходами 78
и 56% в соответствующие индолы (XXXIX, R = H, R' = H и СН3 соответ-
ственно) ; фенилгидразон 2-метилциклопентанона аналогично дает смесь
(XXXIX, R = CH3, R =Н) и (XL, R = H), в соотношени приблизительно
1 : 5 2 6. Однако в противоположность этой последней реакции, 4-бензило-
ксифенилгидразон 2-метилциклопентанона в кипящем моноэтиленглико-
ле приводит к образованию (XXXIX, R = CH3, R^OCH^CeHs) с 52%-ным
выходом, но из реакционной смеси не было выделено соответствующего
ЗН-индола (XL, R = OCH2C6H5) 64. Попытки применить этот способ к ин-
долизации N-метилфенилгидразона 2-фенилциклопентен-2-она-1 оказа-
лись неудачными 2 6.

\ / \ N

н
R

(XXXIX) (XL)
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Пиридил- и пиримидилгидразоны также успешно были индолизова-
ны 26· 6 5 в этих условиях (см. раздел VI, 2, а).

Тот факт, что при термической индолизации смесей фенилгидразопа
циклопентанона и 4-метилфенилгидразона циклогексанона, фенилгидра-
зона циклогексанона и 4-метилфенилгидразона метилэтилкетона не об-
наружены даже следы продуктов перекрестной реакции означает 26, что
термическая индолизация в данном случае не протекает по свободно-ра-
дикальному механизму (см. также раздел II, 2).

Первый пример некаталитической индолизации при комнатной тем-
пературе был описан в работе 46, хотя там в реакции участвовал не сам
арилгидразон, а енгидразинный таутомер, образующийся in situ из цик-
логексанопа и Г\Г-метил-2,6-дихлорфенилгидразина (см. раздел II, 3).

IV. РАЗЛИЧНЫЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА АРИЛГИДРАЗОНОВ

1. Реакции Яппа— Клингемана

Реакция между катионом арилдиазония и активированной метинной
группой приводит к промежуточному азосоединению (XLI), которое за-
тем образует гидразон (XLII) в результате отщепления одного из угле-
родсодержащих заместителей. В ряде случаев удалось выделить проме-
жуточные азосоединения 6 6- 6 9; в работе 4 4 было показано, что некоторые
соединения, первоначально рассматривавшиеся как гидразоны, являют-
ся в действительности промежуточными азосоединениями. Промежуточ-
ные продукты из реакции Яппа-Клингемана образуют соответствующие
гидразоны при нагревании в щелочных70· 7 1 или слабокислых сре-
дах 44, 71, 72; в более кислой среде 4 4 возможна самопроизвольная индоли-
зация этих гидразонов.

В некоторых случаях реакция Яппа-Клингемана приводит к смеси
обоих этих веществ — азосоединения и гидразона, которая легко разде-
ляется, так как первое растворимо, а второе — нерастворимо в петролей-
ном эфире 44.

ι. " Ν "
(XLI) (XI.Π)

В слабо основных средах эквимолярное соотношение 1,3-дикетоиов и
солеи фенилдиазония приводит к соответствующему фенилгидразону,
в то время как в сильно основных средах аналогичная реакция между со-
ля.ми фепплдиазония и 1,3-дифеш1лпропандиопом-1,3 приводит к смеси
быс-фенилазосоедипения, фепилгидразона, форм аза на и не иступившего
в реакцию дикетона 73.

2. Взаимодействие енамина с катионом диазония

Реакцию Яппа — Клингемана обычно используют для полу!;с:;,чя мо-
поарнлгидразонов 1,2-дпкетонов и?, соответствующей соли диалонии и 1-
формпл пли 1-алкокспкарбонилзамещсниых кстонов, с последующим эли-
мипирсБанием формил- или карбоксиалкилгруппы соответственно. В по-
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следнее время появились другие методы синтеза таких арилгидразонов 74.
Например, N-пиперидиниленамин циклогексанона (XLIII) с хлоридом
фенилдиазония дает монофенилгидразон циклогександиона-1,2 (XLIV) с
75%-ным выходом. При взаимодействии пирролидинового енамина кето-
на (XLV, R = H) с хлористым фенилдиазонием, получен монофенилгид-
разон XLVi с 50%-ным выходом75, в то время как по реакции Я'пла*·
Клингемана между хлоридом фенилдиазония и (XLV, R = COOCH3) же-
лаемый продукт получить не удалось 7 6:

\ /

(XLIII)

•C6H5N+C1--

о

NNC6H5

Η

R / \

(XLIV)

CH3 / \

II N

C6H5NN
Η О

(XLVI)

V. НАПРАВЛЕНИЕ ИНДОЛИЗАЦИИ

1. Индолизация арилгидразонов метилалкилкетонов

В противоположность тому, что следовало на основании полученных
ранее результатов1, индолизация фенилгидразона метил-(1-метил-4-пи-
перидил)кетона (XLVII, X = NCH3) и фенилгидразона метилцнклогек-
силкетона (XLVII, Х = СН2) с применением полифосфорной кислоты в ка-
честве катализатора приводит преимущественно к образованию 2-заме-

•щенных индолов (XLVIII, X = NCH3 и СН2 соответственно), в то время
как применение хлористого цинка или уксусной кислоты как катализато-
ров в подобных процессах индолизации позволяет получать77 только со-
ответствующие ЗН-индолы (XLIX, X = NCH3 и СН2 соответственно), как
было предсказано в предыдущем обзоре ':

С,

Η Η / \f>,—

(XLVII) (XLVIII) (XLIX)

Рассмотрение с точки зрения стерической стабилизации, а также ста-
билизации за счет полиалкильного замещения двух возможных енгидра-
зинных производных в этих реакциях привело к предположению77, что в
то время как со слабыми кислотами (например, при действии протонов
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полифосфорной кислоты) более стабильны промежуточные енгидразины
(L,X = NCH3 и СН2), которые в итоге приводят к соединению (XLVIII,

X = NCH3 и СН2), то с такими кислотами, как хлористый цинк и уксусная
кислота, более стабильными оказываются промежуточные енгидразины
(LI, X = NCH3 и СН2; A = ZnCl2 и СОСН3 соответственно):

СН,

C.H.N-:
Η Η χ

Η Α

(L) (LI)

Поэтому при попытке предсказать направление индолизации арилгид-
разонов кетонов необходимо учитывать различную пространственную за-
трудненность двух возможных промежуточных енгидразинов и стабили-
зацию, вызываемую полиалкильным замещением С = С-связи в енгидра-
зинном таутомере 77.

Дальнейшим подтверждением этих соображений77 является тот
факт78, что катализ полифосфорной кислотой делает предпочтительным
образование енгидразина по метильной группе, чего, конечно, не следова-
ло бы ожидать при рассмотрении относительной стабилизации сопряже-
ния в двух возможных промежуточных продуктах. Если полифосфорная
кислота катализирует индолизацию фенил- и 4-метилфенилгидразонов
бензилметилкетона преимущественно до 2-бензил- и 2-бензил-5-метилип-
дола соответственно, то хлористый цинк, трехфтористый бор и хлористый
водород в уксусной кислоте направляет эти реакции в сторону образова-
ния 2-метил-З-фенил- и 2,5-диметил-З-фенилиндола соответственно78.
Из вышесказанного следует, что полифосфорная кислота способствует
индолизации по метильной группе арилгидразонов метилалкилкетонов.

Известны, однако, и другие факторы, управляющие направлением ин-
долизации арилгидразонов метилалкилкетонов. Термическая индолиза-
ция б«с-фенилгидразона гександиона-2,5, как и ожидалось, приводит к
образованию 7 9 только 2,2'-диметил-3,3'-дииндолила, так как быс-енгид-
разин, ведущий к этому продукту, является полностью сопряженной си-
стемой (LII), в то время как аналогичные промежуточные продукты, ко-
торые приводили бы к двум другим возможным изомерным продуктам,
существовали бы как две несопряженные моноенгидразинные системы и
были бы поэтому менее вероятны. Уксусная кислота, катализирующая
индолизацию N-бензил- и 4-хлорбензилфенилгидразонов кетонов [LIII,
R = CH3 и С 2 Н 5 : R + R = (СН2)г и (СП2)2О (СН 2 ) 2 ], приводит, как и сле-
довало ожидать, к образованию 8 0 только соответствующих 3-алкилами-
но-2-метилиндолов, так как образование енгидразина по метиленовой
группе более предпочтительно, поскольку включает в сопряжение р-элек-
тронную пару атома азота кетонной части молекулы с енгидразинной
системой.

Единственным исключением из ранее приведенных обобщений · о том,
что индолизация арилгидразонов метилалкилкетонов приводит исклю-
чительно к образованию З-алкил-2-метилиндолов, было то наблюдение,
что индолизация фенилгидразона метилэтилкетона дает, наряду с2,3-ди-
метилиндолом в качестве главного продукта, небольшие количества
2-этилиндола. Последний может быть получен в качестве единственного.
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продукта при индолизации LIV в LV и последующим десульфированием
никелем Ренея 2 0: j

сн3с=сн—сн=ссн3 о I
NH NH || /R ι
NHC6H5 NHCeH5 CH3CCH,N(

X R

(LII) (LIII)

C e H 5 N - N = i S ^ \ —S

\ / X/\N/\/
Η

(LIV) (LV)

2. Индолизация арилгидразонов 2-замещенных циклогексанонов

Термическая индолизация фенилгидразонов 2-фенил- и 2-алкилцикло-
гексанонов приводит к смеси 1,2,3,4-тетрагидрокарбазолов (LVI,R =
= С6Н5 или алкил) и 1, 2, 3,4-терагидро-4аН-карбазолов (LVII,R = C6H5
или алкил), причем относительное количество LVI понижается с увеличе-
нием размера R50; относительные выходы LVI и LVII позднее77 коррели-
ровались с величиной относительного А1·2 напряжения в соответству-
ющих парах промежуточных енгидразинов:

R

4/\N/· \ /

(LVII)

Аналогично, фенилгидразон 2-(2-цианэтил)циклогексанона индоли-
зуется81 20%-ной серной кислотой, образуя оба продукта [LVI, R=
= (СН2)гСЫ] и [LVII, R=(CH 2 bCN] с относительным выходом 25:9,
который соответствует порядку, ожидаемому на основании предыдущих
исследований по индолизации фенилгидразонов 2-алкилциклогексанонов
с применением серной кислоты как катализатора1 (см. также раздел
VI, 3, в). Однако при использовании в качестве катализатора 98—
100%-ной муравьиной кислоты индолизация фенилгидразона 2-этилцик-
логексапона приводит главным образом к образованию 4а-этил-1,2,3,4-
тетрагидро-4аН-карбазолу, хотя он и был выделен только с небольшим
выходом, так как в условиях реакции реагирует с муравьиной кислотой,
давая 4а-этил-9-формил-1,2,3,4,4а,9а-гексагидрокарбазол 82. УФ-спект-
ры полученного продукта указывают также на образование небольшого
количества 1-этил-1,2,3,4-тетрагидрокарбазола 82.

'.?. Индолизация арилгидразонов асимметрических ациклических
кетонов

Имеются другие примеры, в которых индолизация фенилгидразонов
метил-/; алкил8Ϊ- и метил-вто/?.-алкплкетонов81· 8 3 приводит исключи-
тельно к соответствующим 2-метилипдолам и 2-метил-ЗН-индолам, что
хорошо согласуется с ранее приведенными данными1 (см. также V, 1).
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Фенил гидразон 3-оксипропил-5-вииил-2-хинуклидилкетона (LVIII)
дает при индолизации ( + )-цинхонамин84.

C r,H 5^-N=(

ILVIIIJ

Однако не было сделано никаких попыток выделить соответствующий
ЗН-индол, образование которого следовало бы ожидать в этой реакции
(ер·1)·

4. Образование енгидразина в направлении сочленения колец

Катализируемая уксусной кислотой индолизация фенил- и 2-метокси-
фенилгидразонов (LXI, Х = СН2) (транс-изомер) и фенилгидразона
(LIX, X = NCOCH3) (вероятно, транс-изомер) происходит в каждом слу-
чае в направлении сочленения колец, приводя к образованию ЗН-индо-
лов (LX, R = H, X = CH2; R = OCH3( X = CH2; R = H, X = NCOCH3 соответ-
ственно) 85.

(LIX) (LX)

Однако катализируемая хлористым водородом индолизация фенил-
гидразонов обоих ( + ) и (—) изомеров LXI и LXII дает8 6 только LXIII
и LXIV соответственно (см. также 8 7); в каждом случае образуются опти<
чески активный изомер и рацемат [соединение (—)-LXIII было выделе-
но 8 8 из природных источников, но оптическое вращение природного осно-
вания заметно меньше, чем оптическое вращение синтетического соедине-
ния S6.] По-видимому, следует предположить, что природное основание
может частично рацемизоваться; это может быть причиной различия
между приводимыми86·88 температурами плавления природного и синте-
тического соединений. Оба вещества (LXIII) и (LXIV) образуются при
индолизации после образования енгидразина не по месту сочленения
циклов, хотя образование енгидразина по (месту сочленения циклов, кото-
рое в итоге должно привести к образованию соответствующих ЗН-индо-
лов, должно было бы быть предпочтительным направлением этой тауто-
мерии, так как она включала бы третичный атом углерода, а не вторич-
ный, и могла бы также включать в сопряжение р-электронную пару атома
азота, находящуюся в месте сочленения циклов (см. также V, 1). Это
последнее направление таутомерии в известной степени должно иметь
место, так как оба вещества (LXIII) и (LIV) образуются частично в виде
рацематов.

ахи (LX1D 0LXIII) (LX.IV)

7 Успехи лшнии, № 8
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Однако, возможно, что наличие терминального атома азота в такого
рода енгидразинных системах очень сильно тормозит интрамолекуляр-
ную электрофильную атаку, которая ведет к образованию новой С—С-
связи по сравнению с аналогичными перегруппировками в альтернатив-
ных таутомерах, образование которых хотя и менее предпочтительно,
может в итоге привести к LXIII и LX1V. С ациклическими аналогами
имеет место исключительно индолизация, следующая за енгидразинной
таутомерией по направлению к атому азота80, хотя во всех случаях столь
хорошо изученная индолизация в альтернативном направлении должна
происходить по метильной группе, чего не происходит в большинстве
случаев (см. раздел V, 1).

Оба вещества — индол (LXV) 8 9 и ЗН-индол (LXVI) 90· 91 — получают-
ся индолизацией 2-метоксифенилгидразона (LXVII, R = H) в уксусной
кислоте, хотя фенилгидразон (LXVII, R + R = 0) приводит92 в аналогич-
ных условиях к образованию только соответствующего индольного про-
дукта. В этом случае образование енгидразина по направлению к месту
сочленения циклов (которое в итоге должно привести к ЗН-индолу)
должно давать шестичленный цикл, содержащий три тригональных ато-
ма что приводит к одному из соответствующих таутомеров (LXVH*
R = H) 9 2 .

ОСИ

0-Х V) I I . X V I I (1-Х V I I )

5. Индолизация бис-фенилгидразонов циклогександионов-1,4

В этой реакции были выделены различные продукты, природа кото-
рых зависит от применяемого катализатора и условий реакции.

При действии 50%-ной серной кислоты при 100° фракционной ваку-
умной возгонкой реакционной смеси были выделены и 1,2,3,4-тетрагидро-
3-оксо-карбазол (LXVIII) и индоло(3,2-Ь)карбазол (LXIX) 93. При ис-
пользовании смеси ледяной уксусной кислоты концентрированной сер-
ной кислотой образуются LXIX и 3-фенилгидразинокарбазол (LXX) 94;
разбавленный этанольный раствор серной кислоты при 80° приводит
к LXX 3-оксикарбазолу и соединению C20H17N3 неизвестной структуры95;
наконец, более концентрированный водный раствор серной кислоты дает
LXIX95.

Η
/Ν.. / < ν Λ^ ,Λ ,ΝΗ

Η
(LXVIII)

' \ Ν / \ .
Η

(LXIX)
Η

(LXX)

Ни в одном случае не образовывались пи индоло-[2,3-Ь] карбазол, ни
предшествующее ему производное (LXIX), которое могло быть резуль-
татом бис-индолизации, альтернативной той, которая приводит к LXXI;
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в этих реакциях, вероятно, из-за пространственного взаимодействия двух
терминальных бензоидных ядер в LXXI, промежуточное соединение
(LXXII), необходимое для его образования, предпочтительно подверга-
ется ароматизации до LXX94.

Соединение (LXVIII) и 3-оксикарбазол, очевидно, являются резуль-
татом индолизации одной половины гидразона и гидролитического рас-
щепления другой с последующим дегидрированием в последнем случае.
Все попытки93 получить монофенилгидразон циклогександиона-1,4, в ко-
тором имеется только одно возможное направление индолизации, оказа-
лись неудачными. Однако монофенилгидразон 3,5-диметилциклогексан-
диона-1,4 (LXXIII) был получен95 и успешно превращен в ожидаемый
1,2,3,4-тетрагидро-2,4-диметил-3-оксокарбазол (LXXIV):

Υ
ΝΗ

,NHNHC6H,

Η
(LXXI)

Η
(LXXII)

сня
,0

(LXXIII)

сня
.0

Η
(LXXIV)

6. Индолизация арилгидразонов кетостероидов

а. Арилгидразоны. 2-кетостероидов

Индолизация смеси 5а-холестанона-2(ЬХХУ) и N-метилфенилгидрази-
на дает продукт, которому была приписана96 формула (LXXVI), так как
известно97, что LXXV образует исключительно А2-енол, а потому образо-
вание енгидразина должно происходить в том же направлении. Анало-
гично, индолизация фенилгидразонов цис и гракс-изомеров кетона
(LXXVII) привела к образованию92, как показали масс-спектроыетриче-
ские исследования, только линеарного изомерного индольного продукта,
образующегося при индолизации по атому углерода, помеченному звез-
дочкой.

(LXXV) 1 1 (LXXVI)
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Этого следовало ожидать, поскольку энолизация 10-метил-ц«с-2-дека-
лона протекает по направлению к Сз 9 1 .

(LXXVII)

б. Арилгидразоны 3-кетостероидов

З-Кетостероиды впервые были введены в реакцию с фенилгидразином
в условиях фишеровской индолизации в 1908 г.66; 5β-xoлecтaнo«-3
(LXXVIII) и фенилгидразин кипятили в ледяной уксусной кислоте, одна-
ко индольная природа продукта реакции была выяснена только в сле-
дующем году98. Позднее57 в эту реакцию был введен и 5а-холестанон-3
(LXXIX), продукту реакции была приписана формула (LXXX):

(LXXVIII) αχχΐχ)

Эта структура была подтверждена измерениями поверхностного на-
гяжения; образование линеарного изомера (LXXXI) представлялось ма-
ловероятным на основании общих представлений, существовавших в то
время67. Однако этому продукту позднее" была приписана формула
(LXXXI), а структура (LXXXII, R = H)—продукту, образующемуся при
реакции 5р-холестанона-3 (LXXVIII) с фенилгидразином в ледяной ук-
сусной кислоте6 8·9 8 (т. е. LXXX с Η-5β вместо а) .

( I . X X X I I )
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В настоящее время 9 0 для продукта индолизации фенилгидразона 5β-
холестанона-3 (LXXVIII) структура (LXXXII, R = H) подтверждена ее
озонолизом с образованием LXXXIII, восстановление которого натрий-
боргидридом сопровождается самопроизвольной дегидратацией с обра-
зованием LXXXV; последнее при озонолизе с последующим щелочным
гидролизом дает известное соединение ((LXXXIV). Аналогичный вывод
был сделан ранее96 на основании того, что полученный индолизацией
N-метилфенилгидразона δβ-холестанона-З (LXXVIII) продукт имеет
структуру (LXXXII, R = CH 3), так как было найдено, что это соединение
является С-5 эпимером соединения, полученного каталитической гидроге-
низацией продукта индолизации N-метилфенилгидразона За-Агхолеста-"
нона-3 (LXXXVI), которая может протекать только по С4 атому стероид-
ного ядра.

L X X X I I , R = H

ноос
(LXXXIV) (LXXXV) Η (LXXXVI)

Продукт, полученный индолизацией фенилгидразона 5а-холестанона-3
(LXXIX), имеет структуру (LXXXI), что было доказано9 0 его озоноли-
зом до (LXXXVII); окисление последнего перекисью водорода с после-
дующим гидролизом приводит к образованию известной дикарбоновой
кислоты (LXXXVIII). Вышеприведенные результаты хорошо согласуются
с механизмом индолизации по Фишеру ' и направлением енолизации 5а-
и 5р-холестанонов-3 10°:

LXXXI
ноос
ноос

(LXXXVII) (LXXXVIII)

Продуктам индолизации 4-метокси- и 4-нитрофенилгидразонов андро-
станола-17р-она-3 (LXXXIX, R = H) и 4-бензилокси- и 4'-бензоилоксифе-
нилгидразонов 17а-метиландостанола-17р-она-3 (LXXXIX, R = CH3) с
использованием уксусной кислоты как катализатора (реакция в трех слу-
чаях также сопровождается 17β-ΟΗ ацилированием) без ссылок на ка-
кую-либо экспериментальную или теоретическую проверку было приписа-
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но строение линеарного изомера, образующегося при индолизации по
С-2 агому стероидного ядра1 0 1. Аналогично104 продукту, образующемуся
при индолизации фенилгидразона 2а, 17а-диметиландростанола-17р-она-
3, произвольно была приписана структура (ХС) (ЗН-индол), хотя данные
УФ-спектроскопии позволили бы легко отличить его от возможного соот-
ветствующего ангулярного изомера (индол), образующегося при индоли-
зации по С-4 атому стероидного ядра.

.-см.,

( ΐ * XX1X9 txo

Эти структуры, однако, хорошо согласуются с приведенными выше ре-
зультатами90 по индолизации фенилгидразонов (LXXVIII) и (LXXIX) и
известным направлением енолизации 3-кетостероидов "100

в. Арилгидразоны А4-3-кетостероидов

В отличие от более простых арилгидразонов 1,2-ненасыщенных кето-
нов, попытка индолизации которых оказалась неудачной1, индолизация
фенилгидразона Д4-холестенона-3 приводит к образованию продукта, ко-
торому без доказательства была приписана102 формула (ХС1, R = H). Од-
нако аналогичная реакция соответствующего N-метилфенилгидразона96

дает соединение, которое при каталитической гидрогенизации превраща-
ется в смесь двух С-5 эпимеров, один из которых идентичен продукту, по-
лученному индолизацией N-метилфенилгидразона δβ-холестанона-З, име-
ющему, как известно90·96, структуру (LXXXII, R = CH3). Таким образом,
строение соединения, образующегося при индолизации N-метилфенилгид-
разона А4-холестенона-3 описывается структурой (XCII, R = CH3), а не
возможной альтернативной структурой (XCI, R = CH3), и, следовательно,
структура (XCI, R = H), приписанная102 продукту, полученному из соот- j
ветствующего фенилгидразона, должна, по аналогии, быть исправлена
на (XCII, R = H) 96. С этим рассуждением хорошо согласуется также
факт, что Л4-холестенон-3 енолизируется по С-6:

н,с

(xci) (хеш

7. Индолизация 3-пиридилгидразонов

В соответствии с полученными ранее результатами об индолизации 3-
пиридилгидразонов1 из З-(З-пиридилгидразона) и 3-(3-пиридилгидра-
зок-1-оккси) пиперидинднона-2,3 образуются103 только 2,5-диаза-1,2,3,4-
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тетрагидро-1-оксокарбазсл и его 5-окись, соответственно; образование но-
вой С—С-связи происходит исключительно по второму положению пири-
динового ядра. Другой теоретически возможный в первой реакции изо-
мерный продукт, 2,7-диаза-1,2,3,4-тетрагидро-1-оксокарбазол, был полу-
чен 103 индолизацией 3-(2-хлор-3-пир'идилгидразона)пиперидиндиона-2,3 с
последующим удалением хлора гидрогенолизом.

8. Влияние арильных заместителей в кетонной компоненте
на направление индолизации

Фенилгидразон и 4-метил-, 4-нитро- и 4-карбоэтоксифенилгидразоны
{ХСШ) были введены в реакцию индолизации по Фишеру в идентичных
условиях 104. Индолизация первых трех соединений, по-видимому, про-
текает исключительно в направлении атома углерода, помеченного звез-
дочкой, так как были выделены только продукты строения (XCVI, R = H,
СН3 и NO2 соответственно) получающиеся в результате внутримолеку-
лярной циклизации первоначально образующихся индолов (аналогичный
результат был также получен в случае соответствующих 2-нафтилгидра-
зопов) (см. раздел VI, 3, г). Из карбоэтоксифенилгидразона образуются
два продукта: индол (XCVI, R = COOC2H5) и ЗН-индол (XCVI) 104. Было
интересно далее исследовать этот очевидный эффект арильного замеще-
ния на направление индолизации арилгидразонов несимметричных ке-
тонов:

О

(СН2)2 СООС2Н5

(ХСШ)

(СН2)2СООС.,Н5

сн,оос

(XCV)

8. Индолизация мета-замещенных фенилгидразонов

Появились дополнительные примеры индолизации такого типа, причем
в некоторых случаях ориентация полученных 4- и 6-замещенных индолов
была предсказана на основании теоретического рассмотрения относитель-
ных выходов103^107. В других случаях строение индолов доказывалось на
основании ПМР- 107· 108 и ИК-спектров (проверка плоскостных и внепло-
скостных деформационных колебаний ароматических С-—Η-связей) 107·
юа-п^ П у т е м деструкции109 и независимыми синтезами112. Разделение
изомеров достигалось хроматографически 107· 1 0 8 и фракционной кристал-
лизацией 109· ' " . Индолизация 3-хлорфенилгидразона этилового эфира ле-
вулиновой кислоты привела к образованию эвтектической смеси, состоя-
щей из 56% 6-хлоризомера и 44% 4-хлоризомера (по данным ИК-спект-
ров) п з .

В некоторых случаях 108 соотношение изомеров, полученных в этих ре-
акциях, не должно приниматься во внимание при рассмотрении механиз-
ма образования новой С—С-связи, так как продукта образуется очень
мало. В случае хлор- 1 И - 1 1 г и метоксипроизводных 1 0 ' это отношение под-
тверждает внутримолекулярную электрофильную природу перегруппи-
ровки, так же как и многие ранее приведенные аналогичные примеры1.
Однако соотношение 4'- и 6-замещенных индолов, образующихся при ин-
долизации 3-(3-ацетил)-и 3-(3-бензоил)фенилгидразона пиперидиндиона-
2,3 меньше единицы п о , что противоречит этому предположению '.
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VI. ИСКЛЮЧЕНИЯ И ОГРАНИЧЕНИЯ В СИНТЕЗАХ ИНДОЛОВ
ПО ФИШЕРУ

1. Попытки индолизации фенилгидразона ацетальдегида

Подобно тому, как ранние попытки получить индол по этой реакции
оказались безуспешными, неудачными оказались также и современные
работы 4 9>5 0 по циклизации фенилгидразона ацетальдегида в присутствии
полифосфорной кислоты и термической циклизации26 в кипящем диэтилен-
гликоле. Однако в последнем случае23 было констатировано выделение
аммиака в процессе реакции и из реакционных продуктов были выделе-
ны анилин, N-этиланилин и индольное соединение, дающее положитель-
ную пробу на реактив Эрлиха и имеющее полосу поглощения 3413 см~х

в ИК-спектре, характерную для NH-группы индола.

2. Индолизация пиридилгидразонов и пиримидилгидразонов

2-Пиридилгидразон циклогексанона (XCVI, R = H) при обработке по-
лифосфорной 114, сульфосалициловой 1 1 5 и р-толуолсульфо-115 кислотами
в кипящем диэтиленгликоле26 дает 8-аза-1,2,3,4-тетрагидрокарбазол
(XCVII, R = H).

/ \

R / \ N / \ N _ N / \ /
Η

(XCVI)

R / \ N / \ N / \ /

Η

(XCVII)

Однако при использовании в качестве катализатора соляной кислоты,
наряду с продуктом (XCVII, R = H), было обнаружено59 соединение, ко-
торому на основании спектральных данных была приписана структура
(XCVIII. R = H).

Аналогично, (XCVI, R = CH3) образует59 оба соединения (XCVII, R--
= СН3).и (XCVIII, R = CH3).

При использовании в качестве катализатора раствора эфирата трех-
фтористого бора в уксусной кислоте индолизации соединения (XCVI,
R = H ) не происходит; был выделен59 только один продукт реакции
(XCIX, R — Н ) , в то же время при обработке этим катализатором соеди-
нения (XCVI, R = CH3), получаются59 два продукта (XCVII, R = CH3) и
(XCIX, R = CH 3):

/ \

сня
(XCVIII) (XCIX)
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Обычно попытки индолизации пиридилгидразонов кислотными ката-
лизаторами оканчиваются неудачей или дают очень низкие выходы соот-
ветствующих индолов, вследствие дезактивации пиридинового ядра к
электрофильной атаке как за счет индуктивного эффекта гетероатома
азота, так и за счет протонирования этого атома в условиях кислого ка-
тализа. В настоящее время разработаны два метода, в которых упомяну-
тый эффект дезактивации предотвращен и реакция происходит успешно.

а. Индолизация 1-окисей пиридилгидразонов

Некоторые 1-окиси 3-(2,5-диалкил-2- или 5-алкил)-4-пиридилгидразо-
нов пиперидиндиона-2,3 (С; R = CH3; R ' = H , R" = C2H5; R = R' = H, R" =
= CH3; R ' = R " = H , R = CH3) после обработки хлористым цинком дают 1 1 6

соответствующие 6-окиси 2,6-диаза-1,2,3,4-тетрагидро-1-окоакарбазолоз
(CI, R = CH3 R ' = H ; R"=C 2 H 5 ; R = R'=H' ; R " = C H 3 ; R ' = R " = H; R = CH3

или R ' = C H 3 , R = R" = H соответственно) с удовлетворительным выходом;
ориентация метильной группы в третьем продукте не установлена:

I NH | || NH

τ ι N I TT 11

R" H О R" H О
(С) (CI)

Подобная обработка 1-окиси-4-пиридилгидразона циклогексана так-
же приводит к индолизации в 6-окись 6-аза-1,2,3,4-тетрагидрокарбазола,
хотя с другими кетонными или альдегидными компонентами индолизация
не происходила И 6 . Эта реакция была распространена также на 1-окиси Я-
пиридилгидразонов; так, 1-окись З-(З-пиридилгидразона) пиперидиндио-
на-2,3 в присутствии хлористого цинка ш з превращается в 5-окись 2,5-ди-
аза-1,2,3,4-тетрагидро-1-оксокарбазола (см. также раздел V, 8).

б. Термическая индолизация пиридилгидразонов
и пиримидилгидразонов

Этот метод исключает протонизацию гетероатома азота. При кипячении
в ди- или триэтиленгликоле 4-пиридилгидразона циклогексанона26 и не-
которых других 4- и 2-пиридилгидразонов " 7 большей частью с хорошими
выходами образуются соответствующие 5-аза- и 7-азаиндолы. В настоя-
щее время развивается118 применение этого метода для индолизации 3-
пиридилгидразонов и исследование направления циклизации в этих ре-
акциях.

Этот метод был также с успехом применен65 для индолизации 4-пири-
мидилгидразонов; 4-пиримидилгидразоны циклогексанона и метилэтилке-
тона были превращены соответственно в 6,8-диаза-1,2,3,4-тетрагидро-
карбазол [СП, R + R=(CH 2 )4] и 5,7-диаза-2,3-диметилиндол (СП,
R = CH 3).

Аналогичная реакция с 4'-пиримидилгидразоном изомасляного альде-
гида вместо ожидаемого 5,7-диаза-3,3-диметил-ЗН-индола дала 6 6 только
продукт (СП, R = CH3), вероятно, образующийся в результате термиче-
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ской некаталитической перегруппировки Планше первоначально получа-
6 5

\N/\N/-

ющегося индоленина65:

Η л

(СП)

Такая же перегруппировка происходит65 при термической индолиза-
ции 4-пиридилгидразона изомасляного альдегида, которая приводит ис-
ключительно к 5-аза-2,3-диметилиндолу. В связи с этим было высказано
предположение65, что соединение, полученное термической индолизацией {
2-пиридилгидразона изомасляного альдегида, является не 7-аза-3,3-диме- }
тил-ЗН-индоло'М, как было предложено ранее ш . а 7-аза-2,3-диметилин-
долом. Позже это предположение было проверено118.

К сожалению, некаталитический термический метод не применялся
для индолизации арилгидразонов (СШ, К=пиперидил) и (СШ, R = Mop-
фолил), где не дала результатов индолизация при помощи кислого ката-
лиза 5 8 безусловно из-за того, что протонирование заместителя основного
характера дезактивировало ядро к электрофильной атаке, поскольку со-
ответствующий 2-хлор-5-нитрофенилгидразон (СШ, R = C1) претерпевает !
кислотно-каталитическую индолизацию с почти количественным выхо-
дом 5S;

NO,

СН3

я N—
R Η

(СШ)

3. Случаи успешной индолизации с последующими реакциями

а. Индолизация, сопровождающаяся самопроизвольным дегидрированием

Примеры этого типа были обнаружены1 1 9"1 2 1 при употреблении в ка-
честве катализатора индолизации хлористого цинка и повышенной темпе-
ратуры.

В этих условиях 3-, 5-, 6-, 8-хинолил-119, 5-изохинолил- и З-метил-5-изо-
хшюлилгидразоны 4,5,6,7-тетрагидро-4-оксабензо[6]тиофена 120 и ряд хи-
нолилгидразонов 1- и 2-тетралона 1 1 9 превращаются непосредственно в
(CVI, R = H и СН 3) 1 2 0, CY, CYI, CYII, CYIH и в ряд бензопиридокарбазо-
лов 1 1 9 соответственно. Подобным образом с использованием в качестве
катализатора растворов серной кислоты в уксусной, некоторые арилгид-
разоны 1,2,3,4-тетрагидро-4-оксохинолинов превращаются прямо в соот-
ветствующие 1,2-бензо-З-карболины 121, подобно тому как 1- и 2-нафтил-
гидразоны и 6-хинолилгидразоны превращаются121, соответственно в
С1Х, СХи CXI.
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(CIV) (CV)

(CVI (GVII)

(CVI1I) (CIX)

(СХ) (CXI)

Индолизация б«с-фенилгидразона циклогександиона-1,4 в серной кис-
лоте или смеси серкой и уксусной кислот 9 3 · 9 5 приводит непосредственно
к индоло [2,3-6] карбазолу 6 9 наряду с другими продуктами (см. раздел
V,6).

Обычно, однако, при употреблении в качестве катализатора протон-
ных кислот самопроизвольное дегидрирование не происходит 1 2 2 - 1 2 8 .

Ранее было показано, что индолизация (CXII, X = NCH3; R = H) соп-
ровождается самопроизвольным дегидрированием до СХШ, в то время
как мышьяковый аналог (CXII, X = AsCH3; R = OCH3) дает нормальный
индол (CXIV, X = AsCH3; R = OCH3). Соединение (CXII, X = PC6H5, R =
= Н), кетонная компонента которого занимает промежуточное положение
между кетонными компонентами соединений типа (CXII, X = NCH3, R = H
и X=AsCH 3, R = H) индолизируется в подобных условиях (этанольный
раствор хлористого водорода) 1 2 9 с образованием (CXVI, Х=РСбН 5 ; R—-
= Н), а не соответствующего продукта дегидрирования. Этого и следова-
ло ожидать 129, поскольку нет никаких доказательств того, что кетонная
компонента существует, даже в равновесии, в виде соединения (CXV) с
разделенными зарядами. Таким образом, различие в пространственных,
конформационных или индуктивных факторах в ряду этих соединений мо-
жет быть связано с возможностью или невозможностью дегидрирования.
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(CXIV) (CXV)

б. Миграция групп в кетонной компоненте в процессе индолизации

В противоположность предыдущим сообщениям 1 3 0 · 1 3 1 , где утвержда-
ли, что индолизация фенилгидразона З-фенилбутанона-2 в присутствии
хлористого цинка, трехфтористого бора или соляной кислоты дает только
3,3-диметил-2-фенил-ЗН-индол, недавно было определено 'З2, что этот гид-
разон, или фенилгидразон изобутирофенона в присутствии полифосфор-
ной кислоты при нагревании дает в каждом случае равновесную смесь
3,3-диметил-2-фенил-ЗН-индола (30%) и 2,3-диметил-З-фенил-ЗН-индола
(70%), которую можно разделить дробной кристаллизацией пикратов.
В условиях индолизации 132· ш смесь образуется в любом случае вслед-
ствие установления равновесия первоначально образующихся в 2,3-ди-
метил-З-фенил-ЗН-индола и 3,3-диметил-2-фенил-ЗН-индола, соответст-
венно. Перегруппировка последнего индоленина неожиданна, поскольку
он должен быть термодинамически более стабилен 132, чем первый изо-
мер. Эти соображения, а также незнание того, что продукт реакции яв-
ляется смесью и трудность сделать выбор между двумя индоленинами,
все это и привело к ошибочным выводам в предыдущих работах1 3 0·1 3 1.
Как было показано в 133, с использованием изотопа 14С, это равновесие,
которое можно предотвратить при индолизации в ледяной уксусной кис-
лоте 132, осуществляется путем двойной перегруппировки Вагнера —
Меервейна, через промежуточное соединение (CXVI).

/ Ч - сн3

сн3

Η
(CXVI)

Аналогичная перегруппировка, наблюдаемая при индолизации фе-
нилгидразона фенилацетальдегида с хлористым цинком дает 2-фенилин-
дол, вероятно, путем перегруппировки первоначальро получившегося 3-
фемилиндола, имеет внутримолекулярную природу, поскольку перегруп-
пировка 3-фенил- в 2-фенилиндол в подобных условиях не зависит от ис-
пользуемого растворителя 134.
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в. Элиминирование групп в процессе индолизации

Индолизация фенилгидразона 4-метил-4-оксокапронитрила и фенил-
гидразона 2-(2-цианэтил) циклогексанона хлористым цинком при нагре-
вании дает только 2,3-диметилиндол и 1,2,3,4-тетрагидрокарбазол, полу-
чающийся при децианэтилировании промежуточно образующихся индо-
ленина и 1,2,3,4-тетрагидро-4аН-карбазола соответственно81. При низкой
температуре последний фенилгидразон дает 1,2,3,4'-тетрагидрокарбазол
наряду с 1-(2-цианэтил)-1,2,3,4-тетрагидрокарбазолом, в то время как
20%-ная серная кислота предотвращает элиминирование и образуются
нормальный индольныи и индолениновыи продукты81 (см. раздел V, 1 и 2).

Эти данные согласуются также с тем фактом, что 1,2,3,4-тетрагидро-
4аН-карбазолы [LVII, R = C(CH 3) 3; C6H5CH2 и СН(СН3)2] при обработке
кислотами дают в любом случае 1,2,3,4-тетрагидрокарбазол, причем эли-
минирование грег.-бутильной группы происходит в более мягких усло-
виях, чем элиминирование двух других групп 135. Аналогично, З-трет.-бу-
тил-2,3-диметил-ЗН-индол и 3-бензил-2,3-диметил-ЗН-индол дают 2,3-ди-
метилиндол при кипячении с соляной кислотой 135. Элиминирование трет.-
бутильной группы из З-трет.-бутилиндола при кислом катализе с образо-
ванием индола также имеет место, хотя 2-грег.-бутилиндол совершенно
не изменяется в таких условиях 136.

Изложенные выше результаты 135> 1 3 6 необходимо учитывать при вы-
боре катализатора и условий реакции для получения индоленинов и 3-
грет.-бутилиндолов по реакции Фишера.

г. Индолизация с последующими молекулярными перегруппировками

Известно, что моноарилгидразоны ациклических 1,3-дионов в кислых
условиях превращаются в пиразолы, однако монофенилгидразон цикло-
гександиона-1,3 при подобной обработке дает 1,2,3,4-тетрагидро-4-оксо-
карбазол'. Недавно были сделаны попытки 1 3 7 провести индолизацию не-
которых монофенилгидразонов 2-алкилциклогександионов-1,3 [CXVII,
R = CH3, С2Н5 и (СН2)2СН3] в соответствующие 4а-алкил-1,2,3,4-тетрагид-
ро-4аН-карбазолы [CXVIII, R = CH3; C2H5 и (СН2)2СН2 соответственно],
однако по данным ИК-спектров продукты реакции имеют структуру
[CXIX. R = CH3, C2H5 и (СН2)2СН3, соответственно] и, по-видимому, полу-
чаются за счет разрыва связи С 4—С 4 а в промежуточном CXVIII с образо-
ванием соответствующей 4-(3-алкилиндолил-2) масляной кислоты, кото-
рая затем циклизуется в CXIX.

О О
II · RII

/ \ / \ _ / V

Η

(CXVII) (CXVIII) (CXIX)

Подтверждением этого предположения служит индолизация фенил-
гидразона 5-оксогептановой кислоты, приводящая к смеси (CXIX, R =
= СН3, выход 23%) и 2-(2-этилиндолил-3)-пропионовой кислоты (выход
22%) за счет индолизации по двум альтернативным направлениям137.
Аналогичное замыкание цикла после индолизации, наблюдалось так-
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же i 0 4 в случае некоторых арилгидразонов этиловых эфиров 3-(тетрагид-
ро-4-оксатиапиранил-З) пропионовой кислоты (см. раздел V, 8).

Продуктом индолизации фенилгидразона камфоры раньше считали91,
138,139 вещество со структурой (CXXI). Однако теперь140 на основании
УФ- и ПМР-спектров этому соединению приписано строение (СХХП),
а его дигидропроизводному структура (CXXIII). Доказано140, что СХХП
возникает за счет перегруппировки первоначально образовавшегося
CXXI

( О Х X I )

,с г.н,
(СХХП)

д. Индолизация с последующей тримеризацией

Индолизация фенилгидразона изомасляного альдегида в присутствии
хлористого цинка дает ожидаемый 3,3-диметил-ЗН-индол в виде комплек-
са с хлористым цинком ш . Попытки выделить свободное основание из
этого комплекса привели 141 к образованию тримера, общей формулы
C30H33N3, на основании УФ-, ИК- и ПМР-спектров этому соединению при-
писана 1 4 2 · 1 4 3 структура (CXXIV, R = H). Аналогично, водно-спиртовый
раствор уксусной кислоты катализирует индолизанию 4'-метоксифенил-
гидразона изомасляного гльдегида в 5-метокси-3,3-диметил-ЗН-индол и
его тример (CXXIV, R = OCH3)

 t 4 4:
СН3

\ / \ N / \ N _ _ / \

| Н 3С СН 3

\ /-

(CXXIV)

4. Образование индазолов при каталитической циклизации
4-нитрофенилгидразонов полифосфорной кислотой

Попытки индолизации некоторых 4-нитрофенилгидразонов замещен-
ных в ядре ацетофенонов в присутствии серной и соляной кислст оказа-
лись неудачными 145· 146; из реакции возвращались только исходные про-
дукты. В случае полифосфорной кислоты как катализатора из таких гид-
разонов получались только 1-(4-нитрофенил)индазолы (CXXV) Ι45· Ι 4 β,
как и в случае 4-нитрофенилгидразонов некоторых бензофенонов 146, бен-
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зальдегидов 1 4 6 и различных ацетилированных многоядеркых ароматиче-
ских соединений 147. Аналогичная обработка 3-нитрофенилгидразонов не-
которых ацетофенонов приводит к одновременному образованию соответ-
ствующих индолов и индазолов, в то зремя как соответствующие 2-иит-
рофенилгидразоны не дают ни индолов, ни индазолов 146.

Образование индазола, по-видимому, обусловлено наличием 4- или 3-
нитрогруппы в фенилгидразинной компоненте, а также тем, что в слу-
чае метиларилкетона или бензальдегида образование енгидразина — на-
чальная стадия индолизации Фишера — затруднено или соответственно,
невозможно, поскольку соответствующие фенилгидразоны метиларилке-
тонов индолизуются нормальным образом полифосфорной кислотой 14S,
так же как и 2-, 3- и 4-нитрофенилгидразоны пропиофенона |4Э, в которых
образование енгидразина по метиленовой группе облегчено за счет кон-
цевой метильной группы; в этих реакциях не образуются индазолы.

Было высказано предположение 145· ! 4 6, что циклизация, которая в вы-
шеуказанных реакциях приводит, в конце концов, к образованию индазо-
ла, представляет собой внутримолекулярную нуклеофильную атаку р-
электронов первого атома азота гидразона по второму положению аро-
матического ядра кетонной или альдегидной компоненты, после протони-
рования соседнего атома азота. Однако это предположение не под-
тверждается 1 5 0 экспериментальными данными 1 4 5-1 4 7, касающимися реак-
ций, у которых стадия циклизации представляет собой 150 внутримолеку-
лярную электрофильную атаку 2-го положения ароматического ядра ке-
тонной или альдегидной части, вероятно, инициируемую протонировани-
ем второго атома азота гидразинной части в форме его азотаутомера 1 5 0,
как это представлено на схеме 3. Акцептором водорода на последней ста-
дии реакции является, по-видимому, связь C = N и (или) нитрогруппы
других молекул гидразона 145:

&хема Ά

S
NC 6b
Η

R ~%Д NC 6 H 4 (4-NO 2 )

•Ν Η . 2 Η

. ι ; Η 1 ( 4 - Ν Ο 2 )

С XX VI

5. Образование циннолинов из моноарилгидразонов
циклогександиона-1,2

Иногда наблюдается исключительно образование циннолинов, а иног-
да образование циннолинов происходит наряду с одновременно протекаю-
щей индолизацией, например, при обработке концентрированной серной
кислотой различных монофенилгидразонов циклогександионов-1,2 '· 1 5 1 · 1 5 2 .

Образование циннолинов по этой реакции было распространено 153· 13*
на получение некоторых многоядерных 5,6,7,8-тетрагидроциннолинов пу-
тем обработки 1- и 2-нафтил-154, 9-фенантрил-153, 1- и 2-антрил-153, 6-хри-
зенил- 153, 4-метил-1-нафтил- 153, 3- и 5-аценафтенил- 153' 154 и 4-фенилазо-
фенилгидразонов 153 циклогександиона-1,2 и 1-(1- и 2-нафтил) гидразо-
нов 153, 4-метилциклогександиона-1,2 концентрированной серной кислотой
при низкой температуре. В то же время 5,6,7,8-тетрагидро-2-нафтил- 1Б4
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и 3-аценафтенилгидразоны 153 циклогександиона-1,2 и моноарилгидразон
циклопентандиона-1,2 не образуют в этих условиях 155 ни циннолинов, ни
индолов. При более высоких температурах с тем же катализатором на-
ряду с образованием циннолина происходит индолизация по Фишеру, но
только как побочная реакция одновременно с сульфированием и гидроли-
зом I53· 1S4. Между тем, обработка 2- и 4-метил- и 2- и 4-метоксифенилгид-
разонов циклогександиона-1,2 разбавленной серной кислотой156 и 2-нит-
рофенилгидразона концентрированной серной кислотой ; 5 7 приводит толь-
ко к соответствующим индолам. 1-(4'-Метоксифенилгидразон) 4-метилцик-
логександиона-1,2 индолизуется в 1,2,3,4-тетрагидро-6-.метокси-3-метил-1-
оксокарбазол, но катализатор не является специфическим 157 и соедине-
ние (CXXVI, R = H, R' = CH3) индолизуется в смеси уксусной и концент-
рированной соляной кислот в CXXVII83. Однако концентрированная сер-
ная кислота преимущественно превращает соединение (CXXVI, R = CH3,
R' = H) в циннслин (CXXVIII)83:

СН3

снясн3 S CH 3

Ν

Η о
(CXXVI)

y
о

(CXXVII)

\ / \ Ν /

(CXXVIII)

6. Индолизация арилгидразонов 3-(2Н)-бензофуранона

Индолизация этих соединений обычно 5 2 · 1 5 7- 1 5 9 дает ожидаемые бен-
зофуро-[3,2-6]-индолы, однако было найдено 159, что при использовании
больших количеств реагентов и при высокой температуре фенилгидразои
3-(2Н)-бензофуранона (CXXIX, R = H) дает, наряду с ожидаемым бензо-
фуро[3,2-6]индолом (СХХХ), три побочных продукта, одному из которых
приписана структура (CXXXI, R = H).

^ N - N C 6 H 4 (3-R)
Η

\ / \ 0 /

Η

_/Ν\/4

(CXXIX)

\ / \ 0 /

(CXXX)

\/\y -\Ν/\0/4/

C6H4(3-R)

(CXXXI)

Попытки индолизации 3-хлорфенилгидразона 3-(2Н)-бензофуранона
(CXXIX, R = C1) не дали 1 5 9 ни одного из ожидаемых индолов; получен-
ному продукту без доказательств была приписана структура (CXXXI,
R C1) 159у р

= C1) 159

7. Индолизация арилгидразонов аминоацетонов

Ряд N-бензил- и М-(4-хлорбензил)фенилгидразонов N-замещенного
аминоацетона (CXXXII, R = H и С1 соответственно) (или смесь соответ-
ствующих кетонной и гидразинной компонент) был успешно индолизо-
ван 8 0 при действии ледяной уксусной кислоты как катализатора с обра-
зованием соответствующих 3-(аминозамещенных)-2-метилиндолов
(CXXXIII, R = H и С1) (см. также раздел V, 1). Небольшие количества
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побочных продуктов имеют, как было показано 8 0 , структуру (CXXXIV,
R = H и С1 соответственно). При проведении индолизации с тем же ката-
лизатором или без него, но с использованием вместо гидразона кетонной
и гидразинной компонент в метанольном или этанольном растворе эти
соединения являются единственными продуктами реакций:

C6H4(4-R)
/R" Л"

NX—С 6 Н 5
И

СН3—С—СН = N - N - C 6 H 5
СН2 | |
I СН2 СН,
CeH4(4-R) | | •

Q H 4 (4-R) C 6H 4 (4-R)
(CXXXII) (CXXXIII) (CXXXIV)

8. Арилгидразоны 2-цианкетонов

2-Цианкетоны реагируют с гидразинами, включая и арилгидразины,
в разбавленной соляной кислоте, давая соответствующие 3-аминопиразо-
лы (CXXXV), вероятно через промежуточное образование гидразо-
нов 1 6 0. Эти реакции аналогичны циклизации моноарилгидразонов 1,3-ди-
кетонов в пиразолы ':

R-C-CHR'-CN + R"-NHNH2 ^ TR-C—CHfi'-CN
i! II

О I NNHR" R"
(CXXXV)

9, Реакции 1,4-дикетонов с 2,4-динитрофенилгидразином

Гександион-2,5 (CXXXVI, R = R' = H образует биг-фенилгидразон, ко-
торый претерпевает некаталитическую термическую индолизацию в 2,2'-
диметил-3,3'-дииндолил 7 9 (см. раздел V, 1), а в кислой среде превраща-
ется в 1-анилино-2,5-диметилпиррол (CXXXVII, R = R' = R// = R'" = H):

О О

С Н 3 — С — С Н — С Н — С — С Н 3 I
I I NH

R R' i π»
(CXXXVI) / ч 4 7

R'"
(CXXXVII)

Несмотря па то, что соответствующий бис- (2,4-динитрофенилгядра-
зон) и был получен с низким выходом при обработке (CXXXVi, R = R' =
= С О О С 2 Н Б ) реагентом Брэдн (раствор 2,4-динитрофенилгидразина в
подкисленном этаноле), основным продуктом этой реакции 1 6 1 является
N-анилинопиррол (CXXXVII, R = R/ = COOC 2 H 5 , R " = R / / ' = NO 2 ) , a UP

Я Успехи химии, № 8
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Ы-арил-1,2-дигидропири.дазин (CXXXVIII), как предполагали вначале.
СООС2Н5

С.Н.ООСЧ X / С Н з

NH

1
C eH3 (2,4-(NO2)2)

(CXXXVIII)

Аналогично продукт, полученный из 4-нитрофенилгидразина 161 имеет
структуру (CXXXVII, R = R' = COOC2H5, R" = H, R'" = NO2). Соедине-
ние, полученное в результате реакции (CXXXVI, R = H, R' = COOC2Hs)
с реагентом Бреди имеет ту же самую структуру (CXXXVII), R = H,.
R/ = COOC2H5, R" = R" '—NO 2 ), хотя последний продукт получается на-
ряду с таким же количеством соответствующего бис- (2,4-динитрофенил-
гидразона) 161, который превращается <в (CXXXVII, R = H, R ' =
= COOC2Hs) в кислой среде. Гександион-2,5 дает в результате реакции
с реактивом Брэди в основном бис- (2,4-динитрофенилгидразон), наряду
с небольшим количеством (CXXXVII, R = R' = H, R" = R ' " = N O 2 ) .

Приведенные данные подтверждают предположение о том IGI, что N-
анили'нопирролы образуются через стадию диарилгвдразонов, и что их
образование облегчается с увеличением числа сложноэфирных группи-
ровок при втором и третьем атомах углерода 1,3-дикетонов.

10. Моноарилгидразоны ациклических 1,3-дикетонов

В условиях индолизации по Фишеру' арилгидразоны. 3-кетоэфиров,
4-кетокислот и ациклических 1,3-дикетонов циклизуются в пиразолоны-3;
1,4,5,6-тетрагидропиридазиноны-6 или пиразолы легче, чем в индолы. Од-
нако в случае 3-кетоэфиров и 4-кетокислот эти реакции можно предотвра-
тить, и, например, в случае N-алкиларилгидразонов соответствующие 1-
алкилиндолы были получены с хорошими выходами'. Этот метод был не-
давно успешно применен 1 6 2 к ацетилацетону, простейшему ациклическо-
му 1,3-дикетону, который с фенилгидразином дает только 3,5-диметил-1-
фенилпиразол (CXXXIX), с N-метилфенилгидразином дает соответствую-
щий гидразон, который индолизуется в 3-ацетил-1,2-диметилиндол 162:

,СН,

СбН5

(CXXXIX)

11. Индолизация с одновременной перегруппировкой Небера

В результате индолизации 4- метоксифекилгидразона дезоксианизои-
на раствором хлористого водорода в этиловом спирте наряду с ожидае-
мым основным продуктом реакции — 2,3-быс-(4-ыетоксифенил)индолом
были выделены 107 также два побочных продукта, которые оказались ани-
лином и соединением (CXL). Образование таких двух побочных продук-
тов можно объяснить107 тем, что одновременно с индолизацией Фишера»
гидразон претерпевает перегруппировку Небера163 (схема 4).
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С χ ем а

+*-ч τ Ι

51$—ΚΙ—г—с6н,(4- о с н 3 )
• <:,NrNH., +

Η2Ν—CH—C6H4(4-OCH ; t>

О = С — С6Н4(4-ОСИ3)

(CXL)

12. Разложение арилгидразонов полухлористой медью,
сульфаниловой кислотой и другими катализаторами

В настоящее время1 6 4 расширяются исследования катализируемого
полухлористой медью или сульфаниловой кислотой разложения фенил-
гидразонов ацетона и метилизопропилкетона с образованием аммиака,
анилина и соединений, имеющих структуры (CXLI) и (CXLII), соответ-
ственно.

СН 3

Х \ -СН,

/СН3

ч с н 3

(CXLI)

/СН3
N=C< ,CH3

С Н \

(CXLII)

В реакцию с сульфаниловой кислотой в качестве катализатора были
взяты фенилгидразоны ацетона, метилэтилкетона и метилизопропилкето-
на, 2-, 3- и 4-метилфенилгидразоны ацетона, 2- и 3-метилфенилгидразоны
метилизопропилкетона и 1- и 2-нафгилгидразоны ацетона.

Во всех реакциях определялось отношение анилинов и продуктов со-
ответствующих соединениям (CXLI) и (CXLII), образовавшихся в ре-
зультате аномальной реакции к продуктам, полученным в результате
индолизации по Фишеру (кроме того образуются следы бензола или то-
луола, алифатические амины и имины, азосоединения и газообразные
продукты, отличающиеся от аммиака). Это отношение уменьшается в
ряду: фенилгидразон ацетона>2-метилфенилгидразон ацетона>2-метил-
фенилгидразон метилизопропилкетона >3-метилфенилгидразон ацето-
на >3-метилфенилгидразон метилизопропилкетона>фенилгидразон ме-
тилэтилкетона ш . Можно считать, что «аномальная» реакция происходит
предпочтительнее в случае арилгидразонов ацетона, по сравнению с соот-
ветствующими метилизопропил- и метилэтилкетонами, а наличие метиль-
ных заместителей ЕО втором и тем более в третьем положениях фениль-
ного ядра гидразинного компонента способствует нидолизации 164. К со-
жалению, не было выделено никаких определенных продуктов из реакции
1- и 2-нафтилгидразинов ацетона.

Хлорид кадмия в сочетании с сульфаниловой кислотой тоже исследо-
вался 164 как катализатор в этих реакциях. Было найдено, что за исклю-
чением фенилгидразона метилизопропилкетона, продукты индолизации
по Фишеру образуются предпочтительнее «аномальным» продуктам. Ин-
тересно, что был выделен нестабильный комплекс хлорида кадмия с фе-
нилгидразоном ацетона, по-видимому, являющийся промежуточным сое-
динением в вышеописанных реакциях165. Как катализатор такого типа
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исследовался цианид меди (I) 164, хотя изучение его каталитического дей-
ствия было ограничено взаимодействием с фенилгидразонами ацетона и
метилэтилкетона,— крайними случаями преимущественного образования
«аномального» продукта и продукта индолизации по Фишеру, соответст-
венно. Хотя из последней реакции были выделены небольшие количества
2,3-диметилиндола, никаких других продуктов реакции охарактеризовать
не удалось и необходимы дальнейшие исследования в этой области.

Более современные исследования 163 по разложению различных арил-
гидразонов кетонов с использованием названных ЕЫШС катализаторов
указывают на образование ожидаемых индолов наряду с ароматическими
и алифатическими аминами, кетиминами, анилами кетонов и ароматиче-
скими углеводородами; аналогичная каталитическая обработка фенил-
гидразона ацетона дает1 6 7 смесь, содержащую 3,5-дкметил-1-фенилпира-
зол, 2-метилиндол и неизменившиеся исходные вещества.

VII. РАСПРОСТРАНЕНИЕ СИНТЕЗА ИНДОЛОВ ПО РЕАКЦИИ ФИШЕРА

1. Катализируемая кислотами циклизация О-арилоксимов
в бензофураны

Обработка О-фенилоксимов ацетона, ацетофенона и циклогексанона,
(полученных при кипячении эквимолярных количеств кетонов с О-фенил-
гидроксиламином) эфиратом трехфтористого бора в уксусной кислоте
при 100° дает с хорошим выходом соответственно 2-метилбензофуран
(CXLIII, R = R/ = R" = H, R'" = CH3); 2-фенилбензофуран (CXLIII, R =
= R' = R" = H; R/// = C6H5) и 1,2,3,4-тетрагидродибензофуран [CXLIII,
R = R' = H; R"+R" / =(CH 2 )1 4

1 6 8 .
/R"

R'
(CXLIII)

Подобная циклизация О-(2- и 4-нитрофенил)оксимов ацетона, метил-
этилкетона в циклогексанона (полученных при резкпии натриевых солей
кетоксимов с 2- и 4-галоиднитробензолами) раствором хлористого водо-
рода в этиловом спирте дает с хорошими выходами соответствующие нит-
робензофурапы [CXLIII, R = H; R' = NO2 и R = NO2, R' = H; R"--=H; R"'==
= CH3; R" = R"' = CH3 и R" + R'" = (CH2)4]

 169· 170. Нитрогруппа в окси-
мах может быть заменена другими электроноакцепторными группами
(например, трифторметильной) без каких-либо нежелательных воздейст-
вий на последующую циклизацию 17°. Аналогично, но со значительно
меньшим выходом, происходит реакция с О-(2,4-динитрофенил)оксимом
ацетона с образованием 2-метил-5,7-динитробензофурана (CXLIII) R=-
R' = NO2, R" = H; R"' = CH3)

 170. Этот результат, несмотря на присутствие
двух электроноакцепторных нитрогрупп, не является очень неожиданным,
после того, как некоторые 2,4-динитрофенилгидразоны кетонов были ус-
пешно превращены в соответствующие 5,7-динитроиндолы 171.

Аналогичная циклизация О-4-нитрофенилоксима метилэтилкетона
дает2.3-диметпл-5-питробензофуран (CXLIII, R = N.O2; R' = H; R" = R'" =
= СПч) π 2- (в оригинале неправильно напечатано 3-17ί1) этил-5-нитро-
беизпфурап (CXLIII, R = NO2; R' = R"=I1; R'" = C^Hr,) и отношении 3 : 1,
хотя присутствие последнего продукта было зафиксировано только при
исследовании спектров ПМР всей реакционной смеси 170. Однако цикли-'
зация О- (4-1штрофепил) оксима 2-метилциклогексанопа дает почти коли-
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чествеиный выход 1,2,3,4-тетрагидро-1-метил-6-нитробепзофурана
(CXLIV) и совсем не было обнаружено 1 6 9 возможного изомерного про-
дукта (CXLV) см. 172:

СНа

ΟΛ\ Ι

4 (У

(CXLIV) (CXLV)

Попытки распространить 1 6 9 этот синтез на получение бензотиофенов
циклизацией арилсульфенамидов кетонов оказались неудачными. Было
найдено, что в кислых условиях сульфенамид (CXLVI) дает 4-нитрофе-
нилдисульфид и 2-(4-нитрофенилтио)циклогексанон, а сульфенамид
(CXLVII) дает 1-метил-3-(2-пиридилтио)-4-пиперидон. Механизм этих
реакций исследуется i 6 9 :

(4-NOa)CeH4— S — N ^ 4 - / \ \ / \ s _ N ^ ' X / '
(CXLVI) (CXLVII)

2. Пиррольный синтез Пиллоти

Циклизация азина циклогексанона (CXLVIII), катализируемая хло-
ристым водородом, дает продукт, которому было приписано строение
(CXLIX) 173. Однако другие исследователи 1 7 4 - 1 7 6 пришли к заключению,
что этим продуктом является один из изомеров (CXLIX), отличающийся
положениями двойных связей:

н
(CXLVIII) (CXLIX)

В настоящее время структура (CXLIX) 1 7 7 подтверждена на основа-
нии исследования УФ-, И К- и ПМР-спектров этого соединения.

3. Синтезы производных циклогепта[&] пиррола

8-Метилимино-1,8-дегидроциклогепта[6]пироллы [CLI, R = CH3( С2Н^
и С6Н5; R' = H; R = CH3; R' = CH3; R + R ' = ( C H 2 ) 3 ; (CH 2) 4 и (СН2)5] были
получены 1 7 8 из соответствующих азинов [CL, R = CH3; С2Н5 и С6Н5, R' = H;
R = CH3, R' = CH3; R + R'= (CH 2) 3; (CH 2) 4 и (СН2)5] с использованием по-
лифосфорной кислоты в качестве катализатора. Аналогичные попытки
циклизации смешанных ЭЗИНОЕ ацетальдегида и ацетона и 2-метиламино-
тропона (CL, R = R/ = H и R = H, R' = CH3 соответстгенно) оказались бе-
зуспешными 178, однако циклизацию можно распространить для прямого
синтеза аналогов триптамина, содержащих циклогепта[6]пиррольную си-
стему т .

NHCH,

(С 1.1 (СЫ>
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<•
В то время как описанные выше циклизации являются реакциями

Пиллоти (см. предыдущий раздел), 5-оксициклогепта[£>]пиррол-(1Н)-
оны-6 [СЫН, R = H, СНз1 7 9, С 6 Н 5

1 0 9 ; 4-С1С6Н4

109 и (CH2)N-1,2-
(СО)2СбН4

1801 были получены индолизацией соответствующих 2-окси-5-
трополонилгидразонов [CLII, R = H, СН3, С6Н5, 4-С1С6Н4 и (СН2)2 N-1,2-
(СО)9СбН4] концентрированной серной кислотой в моноэтиленгликоле
(реакция сопровождается переэтерификацией), однако попытки170 индо-
лизашш (CLII, R = COOC2H5, CH2CN и CH2N(C2H5)2] как с помощью
этого катализатора, так и полифосфорной кислотой оказались неудач-
ными, в то время как индолизация хлоргидрата 2-трополонилгидразона
1-метил (пиперидона)-4, катализируемая полифосфорной кислотой,
дает ш 2,3,4,5-тетрагидро-2-метилциклогепта[4, 5]пирроло-[3,2-с]пири-
дин- (1Н)-он-6.

X -
, ' - Ν ^ \;оос2н5 ^=^ >Г V.OO(CH2)2OH

2-Тропонилгидразон 1,2,3,4-тетрагидро-1-оксохинолизиний бромида
также 181 циклизуется при применении этанольного раствора бромистого
водорода в качестве катализатора.

4. Использование фенолов в качестве карбонильной компоненты
арилгидразонов (синтез карбазолов по реакции Бухерера)

Опубликован обзор 182, в котором обсуждаются работы по выделению
промежуточных продуктов реакции 1- и 2-нафтолов и 1- и 2-нафтилами-
нов с фенилгидразином и бисульфитом натрия, конечным продуктом ко-
торых являются соответственно 1,2- и 3,4-бензкарбазолы, и подчеркива-
ется уже отмеченное ранее родство механизмов этой реакции и индольно-
го синтеза Фишера. Изучение реакции 2-нафтола с 'ЭД-2-'фенилгидрази-
ном в присутствии сернистого ангидрида при 100° показало, что почти
весь 15N элиминируется в виде аммиака и получается 3,4-бензкарбазол,
практически не содержащий 15N. Если бы 1-(1-аминофенил)-2-[15^-наф-
тиламин (CLIV), выделенный как промежуточный продукт, элиминиро-
вал бы исключительно меченый атом 15N при взаимодействии с сернистым
ангидридом и дал бы только не содержащий 15N 3,4-бензкарбазол, это
подтвердило бы 183, что этот продукт является промежуточным ь образо-
вании ЗД'-бензкарбазола, не содержащего изотоп 15N в основной реак-
ции, которая должна была бы таким образом в последней стадии идти
по механизму, аналогичному индолизации по Фишеру:

NH2

(CLIV)

Однако 6% 3,4-бензкарбазола, полученного из основной реакции, ее- *
держали меченный атом 15N. Поэтому можно предположить, что он мог
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получиться в результате о-семидинной перегруппировки обычного проме-
жуточного М'-(2-нафтил)фенилгидразина, одновременно с индолизацией
Фишера, хотя образование как меченного, так и немеченного 3,4-бенз-
карбазола можно было бы формально объяснить и с точки зрения индо-
.лизации по Фишеру ш .

VIII. ОТДЕЛЬНЫЕ ПРИМЕРЫ ИНДОЛИЗАЦИИ ПО ФИШЕРУ

В этом обзоре не было сделано попытки свести в таблицы все извест-
ные примеры индольных синтезов Фишера. Однако отдельные примеры,
приведенные ниже, в совокупности с многочисленными примерами, при-
водившимися в предыдущих разделах этого обзора и в предыдущем обзо-
ре ', иллюстрируют широту охвата, многосторонность и синтетическую
универсальность реакции индольного синтеза.

1. Синтезы триптаминов

г..Из 3-арилгидразонов пипвридиндиона-2,3

Был разработан весьма элегантный путь к триптаминам 184 с образо-
ванием труднодоступных индолов в качестве '.промежуточных продуктов.
З-Арйлгадразойы липеридиндиона-2,3 (CLVII, R/ = R" = H; R = H, OCH3

:и ОСН2СбН5) получены по реакции Яп'па — Клингемана (см. раздел IV, 1),
обработкой соответствующих диазониевых солей (CLV, R = H, OCH3

и ОСНгСбНб) З-карбэтоксипиперидиноном-2 (CLVIII) индолизуют в соот-
ветствующие 1, 2, 3, 4-тетрагидро-1-оксо-р-карболины (CVLIX, R' = R" =
= Н; R = H, OCH3 и ОСН2С6Н5).

Щелочной гидролиз ам.идной группы ,в соединениях последнего типа
дает аминокислоты (CLVIII, R = H, OCH3 ,и ОСН2С6Н5 соответственно),
которые в результате декарбоксилдрования при обработке кислотой
приводят к триптаминам (CLX, R = H и ОСН3 соответственно). Если
R = OCH2C6H5, такое декарбокеилироваиие не может осуществляться184;
кроме того щелочной гидролиз яе дает результатов 1 8 5 в случае соедине-
ния (CLIX, R = OCH3 и SCH3; R ' = R " = CH 3).

R'
R.

(4-R)C6H4N+ NH

R"

>/ \ \ Ή -

(CLV)
d

(CLVI)
(CLVII)

О

R' R"

NH NH2

XCOOH

NH,

H О
(CLVIII)

Η

(CLIX)

\/\N/
Η

(CLX)

В случае галоидзамещенных превращения CLIX—^CLVIII—>-CLX
могут осуществляться в одну стадию при продолжительном кипячении
CLIX в смеси соляной « уксусной кислот 185.

Многосторонность этого синтетического пути подтверждает ряд ис-
следователей п о · 1 5 5 · 186~194, которые применили его для синтеза различ-
ных замещенных в бензольном ядре и алкилированных в боковую цепь
триптаминов. Соответствующие триптамины, замещенные в бензольном
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ядре, были получены этим способом исходя из 4-бензилмеркапто-18:1.
3, 4, 5-триметокеи-155, 4-фтор- 1 8 5 · 1 8 7 · 1 9 3 , 4-хлор-1 8 5·1 9 3, 4-бром-1 8 5·1 9 3, 3, 4- ;
дибензилокси-1 9 3, 4-метил-187, 4-этокси-187; 2-187 и 4-метилмеркапто-1 8 7 '1 8 8, ί
4-бензилмеркапто-188, 3- и 4-ацетил-109; 3- .и 4-безоил-110, 4-пропионил-и о, ·
4-изоникотиноил-110, 4-(4-хлорбанзоил)-1 1 0 и З-ацетил-6-хлор-191 фенил- ]
диазониевых солей. В случае 3-ацетил и 3-бензоилфенилдиазониевых со-
лей, промежуточные гидразоны (CLVII, R = R'H; R" = COCH3 и СОС6Н5 •
соответственно) подвергаются индолизации в обоих возможных направ-
лениях и дают в жонечяом счете 4- и 6-ацетил- и 4- и 6-бензоилтрипта-
мины п 0 . В случае же 2-ацет:ил- и 2-бензоилфенилдиазониевых солей, ;
промежуточные гидразоны (CLVII, R=--R" = H; R' = COCH3 и СОС6Н5 i
соответственно) в условиях индолизации циклизуются исключительно I
в 'Индолилтетрагидропир'идоны (CLXI, R = CH3 и С6Н5 соответственно) п о . ;
Даже соответствующие 1-окоиэтильные и 1-оксибензильные аналоги ::
(CLVII, R = R' = H, R"=CHOHCH 3 и СНОНС6Н5) в условиях индолиза- i
ции претер!певают подобную циклизацию Ή дают исключительно (CLXII, \
R = CH 3 и С 6 Н 5 соответственно) n o : j

R R I

4

N / \
/ / v_NH/

(CLXI) (CLXII)

Так же успешно происходит индолизация различных 3-арилгидразо-
нов б-188· 1 S 2 - m и 5-метил-185·186·188, 5, 6-диметил-188·190 и 5,5-диметилпи-
перидиндионоз-2,3-185·188, приводящая в конечном счете к соответствую-
щим а- и β-метил- ;и а, а- и β, ^-диметилтрилтаминам. Однако 3-фенил-
гидразон 4-метилпиперидиндиона-2, 3 не циклизуется в соответствующий
индоленин; попытки 1 9 5 провести такую реакцию дали лишь геометриче- !
ский изомер фенилгидразона. Это, по-видимому, не является общим or- j
раничением для индолизации 3-фенилгидразонов 4-алкил|п,иперидиндио- '
нов-2, 3, поскольку 4-фенилгидраэо« декагидроизохинолиндионов-З, 4 :
(CLXIII) в условиях индолизации дает продукт, который, как оказа-
лось, имеет структуру (CLXIV) 196. Однако попытки щелочного гидро-
лиза этого продукта не дали ожидаемой аминокислоты, а привели к изо-
мерному продукту неизвестного строения 196:

NNHCH,

б. Из арилгидразинов и диэтилацеталей А-амино-
(и замещенных амино) масляного альдегида

Первоначально синтез триптаминов 197, проводили таким образом, что
смесь диэтилацеталя 4-аминобутаналя Ή фенилгидрааииа, без выделения
промежуточного фенилгидразона, подвергалась индолизации с исполь-
зованием в качестве катализатора хлористого цинка при 180°. Подобная
технология была использована при последующем 198· 199 проведении ана·
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логичных реакций; .исследовано200 также использование ксилола как
инертного растворителя в таких реакциях. Позже 201> 2 0 2 было показано,
что замена хлористого цинка уксусной кислотой или смесью соляной и
уксусной кислот дает более чистые продукты реакции и увеличивает вы-
ходы. Используя эти модифицированные катализаторы, удалось пока-
зать, что диэтилацеталь 4-аминобутаналя (CLXVI, R = R' = H 2 0 2 и его
N-ацетильное производное (CLXVI, R = H, R'=COCH3)

 203, а также раз-
личные диацетали 4-алкиламшгобутаналя [CLXVI, R = R/ = CH3; R =
= R' = C2H5; R = R ' = C H ( C H 3 ) 2 ; R = CH3; R'=CH 2C 6H 5; R + R'=(CH 2 ) 4 ;
R + R ' = ( C H 2 ) 5 ; R + R / =(GH 2 ) 2 O(CH 2 ) 2

2 0 1 могут реагировать с хлоргид-
ратами 4-мето,кси- и 4-бензилокс|ифшилГ|Идрааинов (CLXV, R = OCH3

и ОСН2СвН5 соответственно), давая соответствующие триптамины
[CLXVII, R" = OCH3 и ООН2С6Н5; R = R'=H; R = H, R' = COCH3; R =
= R' = CH3; R = R' = C2H5; R = R' = CH(CH 3) 2; R = CH3, R'=CH 2C 6H 5; R +
+ R / =(CH 2 ) 4 ; R + R ' = ( C H 2 ) 5 ; (CH 2) 2O(CH 2) 2].

R R' . R"

Ν
I

(4-R) C 6 H 4 NHNH 3 + (CH 2 ) 3 »
c i - ι

(CLXV) CH (OC 2 H 5 ) 2

(CLXVI) (CLXVII)

Тем не менее в таких условиях модифицированного катализа не было .
выделено никаких ««дольных продуктов202 щ результате реакции хлор-
гидрата 3-'бензило.ксифен1илшдрааи,на и диэтилацеталя 4-амийобутаналя. j

j
2. Другие примеры |

Отдельные 'примеры арил гидр азанов, которые были введены в индо-
.лизацию по Фишеру, приведены в таблице.
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