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I. ВВЕДЕНИЕ

Исследования в области индолизинов, которые довольно интенсив-
но проводятся в последние годы, связаны с разработкой методов син-
теза и с изучением этой конденсированной системы пиридина и пирро-
ла с общим атомом азота, а также с поисками в ряду производных ин-
долизина физиологически активных веществ.

В настоящее время химия индолизинов представляет собой доста-
точно разработанный раздел химии гетероциклических соединений, ос-
новоположниками которого были Шольтц и Чичибабин. Шольтц первый
получил из α-пиколина и уксусного ангидрида 1,3-диацетилиндолизин, а
из него — индолиэин (пирроколин) 1 - 4 . Чичибабин объяснил химизм
этой реакции5·6. Им же был разработан один из общих и наиболее
удобных методов синтеза индолизинов из солей М^-оксоалкил-2-метил-
пиридиния '•8.

Химии индолизинов посвящен обзор Борровса и Холланда 9 и глава
в монографии Мосби 10. В настоящей статье приведены обобщенные
данные по отдельным разделам химии индолизинов с рассмотрением
работ последнего времени, в которых представлены новые сведения как
по методам синтеза, так и по свойствам индолизинов.

И. СИНТЕЗ ИНДОЛИЗИНОВ

Получение индолизинов из солей Ы-$-оксоалкил-2-алкилпиридиния
(метод Чичибабина).

Замыкание пятичленного цикла индолизиновой системы происходит
при обработке в водном, спиртовом или ацетоновом растворе бикарбо-
натом натрия и некоторыми другими основаниями солей, образующихся
из α-ииколина (замещенного по метальной группе α-пиколина) и а-га-
логенкетонов:
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Таким путем Чичибабин получил 2-метил-, 2-фенил-, 2,5-диметил- и
2-метил-1-фенил'Индолизины7·8. Эту реакцию проводили как с выде-
лением, так и без выделения соответствующих солей пиридиния. При
использовании α-бромкетонов замещенные индолизины образуются с
высоким выходом; в случае арилзамещенных — до 90% 7? 8' "~15· По
этому методу получена серия индолизинов, у которых во втором поло-
жении находится замещенный фенильный или нафтильный радикал
(заместители — алкилы, галогены, нитро-, амино-, гидрокси-, алкокси-,
алкилтио-, фенилтио-группы и другие) 16~26, а также следующие ради-
калы: /7-ар.илфенил27, /ьциклагексилфенил 28, тиенил-2 29, 5-арилтие-
нил-2 30, т-(2,5-диметилпиррил)фенил 31, 9-этилкарбазолил-З32, дибензо-
фурил-2и, феноксатиинил-334. Тем же путем из а-пиколина и 4,4-бис
(ω-бромацетил) бифенила получен 4,4-ди(индолизил-2)бифенил35. Из
α-этилпиридина получены индолизины с метильной группой в первом
положении 3 β · 3 7 . Для синтеза 1,2-дйарил- и 1,2,3-триарилиндолизинов
использованы α-бензилпиридины с заместителями в бензольном
ядре 3 8 · 3 9 .

Ν

^CHCOCeHiR'-p ^
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При получении индолизинов такого типа были выделены продукты
кватернизации "· и. Не удалось выделить четвертичную соль, образую-
щуюся из α-галогенокетонов и 2-р-хлорбензилп1иридийа, так как спон-
танно происходит ее циклизация до соответствующего замещенного
индолизина 3 8 · 4 0 .

Ограничены работы по синтезу с помощью этого метода индолизинов
с заместителями в шестичленном цикле, что объясняется сравнительно
малой доступностью замещенных α-пиколинов. 2,5-диметйлиндолйзин
получен Чичибабиным из α,α'-лутидина и бромацетона 7. 2,6-диметйл-7-
фенил- и 6-Метил-2,7-дифенилиндолизины 4 l получены из 2,5-диметил-4-
фенилпиридина 42. С очень низким выходом из бромистого N-фенацил-
2,6-диметил-4-бензилоксипиридиния получен 5-метил-2-фенил-7-бензйл-
оксйиндолизин43. В синтезе 2-метил-8-карбэтоксииндолизина (выход
30%) были использованы этиловый эфир 2-метилникотиновой кислоты
и бромацетон; описано превращение -полученного эфира в 2-метилиндо-
лизин-8-карбоновую кислоту44

Из а'-замещенных α-пиколинов индолизины образуются с меньшим
выходом, чем из α-пиколина, что объясняют стерическими факторами^
обусловленными заместителем при Св пиридинового цикла 36. Аналогич-
ное влияние на выход индолизинов установлено в случае стерически
экранированного карбонила в галогенкетонах 14·15· " . Осуществить син-
тез соответствующих индолизинов из α-пиколина и а>-бром-2,6-диметил-
4-трег.-бутилацетофенона, а также <в-бром-2,4-диметил-6-метоксиацето-
фенона не удалось гь.

Винилзамещенные индолизины — 2,3-диметил-6-винил- и 2-метил-6-
винилпроизводные — получены из 2-метил-5-винилпиридина и метил-а-
бромэтилкетона и бромацетона соответственно. Второй из этих индоли-
зинов устойчив к полимеризации и к окислению на воздухе "•4в. Выде-
лить 2-метил-5-винилиндолизин не удалось, так «ак он полимеризуется
в процессе реакции 47.
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По методу Чичибабина был осуществлен синтез многих функцио-
нально замещенных индолизинов. Получить 1-ацетилзамещенный индо-
лизин из 2-ацетонилпиридина и бромацетофенона не удалось, так как
не образуется соответствующая четвертичная соль 48. Однако циклиза-
ция 1-фенацил-2-фенацилпиридиния происходит, причем исключительно
в сторону образования 2-фенил-1-бензоилиндолизина49·50:

N+

Вг-

При циклизации 1-(о-ацетиламинофенацил)-2-ацетонилпиридиния с
выходом более 40% получен 2-(о-ацетиламинофенил)-1-ацетил.индоли-
зин " . Замещенные по шестичленному циклу 2-метил-6-1карбэтокси(кар-
бамоил, циан)- и 2-метил-7-ацетиламинометил(циан) индолизины полу-
чены при циклизации соответствующим образом замещенных в пириди-
новом цикле бромидов 1-ацетонил-2-метилпиридиния 52.

Разработано несколько вариантов синтеза индолизинкарбоновых
кислот с карбоксильными группами в пятичленном цикле. При циклиза-
ции четвертичной соли, полученной из а-пиколина и этилового эфира
бромпировиноградной кислоты, с выходом 30% образуется индолизин-
2-кар'боновая кислота 1 4 · 5 3 . Из 2-метил-5-этилпиридина таким же .путем
получена 6-этилиндолизин-2-карбоновая кислота 54. Декарбоксилирова-
нием этих кислот (приготовлены индолизин " · 5 6 и 6-этилиндолизин .
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Циклизация четвертичных солей, полученных из 2-карбэтоксиметил-
пиридина и ос-галогенозамещенных альдегидов и кетонов, приводит к
индолизин- 1-карбоновым кислотам 5 7 · 5 8 . Для синтеза 2-метил-индолгизин-
1-карбоновой кислоты использовано указанное пиридиновое основание
и хлорацетон 5Э. В аналогичной реакции конденсации применялись соли,
полученные «з того же пиридинового основания с альдегидами бром-
уксусной, а-бромпропионовой и бромфенилуксусной кислот. В этих
случаях соответствующие индолизин- 1-карбоновые кислоты образуются
со сравнительно низким выходом4Э· " .

сн 2соос гн 6

\CH-GOR |

х- |R,
R=CH3, R'=H; R=R'=H; R=H, R'=CHS; R=H, R'=C6H6.

Описан синтез из бромистого 1-(о-ацетиламинофенацил)-2-карбо-
метоксиметилпиридиния метилового эфира 2-(о-ацетиламинофенил)ин-
долизин-1-карбоновой кислоты60. Осуществлена циклизация бромистого

8*
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1-ацетонил-2-р-карбэтоксиэтилпиридиния и его аналога с метокси-груп-
пой в четвертом положении; в результате получены 2-метил-1-карбэто-
ксиметил- и 2-метил-7-метокси-1-карбэтоксиметилиндолизины. Из 2-β-
карбэтоксипропилпиридина и бромацетона в ацетоне получен 2-метил-1-
α-карбэтоксиэтилиндолизин, который был последовательно проацетили-
рован (бензоилирован) по С(3), а затем гидролизован до 2-метил-1-а-
карбоксиэтил-3-ацетил(бензоил)индолизина " . В результате циклизации
бромистого 1-фенацил-2^-карбамоилэталпиридиния образуется 1-карба-
моилметил-2-фенилиндолизин 43.

Диэтиловый эфир индолизин-1,2-дикарбоновой кислоты образуется с
выходом 95% при циклизации по Чичибабину пиридиниевой соли, полу-
ченной из 2-карбэтоксиметилпиридина и бромпировиноградной кислоты49.
В аналогичной конденсации применялся и 2-карбометоксиметилпири-
дин 58. Получены эфиры индолизин-1,2-дикарбоновых кислот и с заме-
стителями в третьем положении " :

СНаСООС2Н6 ^ ч /СООСгН5

. Г
^снсосоос2н» ^^

вг
R

Примерами синтезов оксикислот ряда индолизина являются реакции
циклизации четвертичных солей, которые образуются из 2-карбэтоксиме-
тилпиридина и эфиров α-бромпропионовой и бромфенилуксусной кислот.
Таким путем получены этиловые эфиры 3-метил (фенил)-2-оксииндоли-
зин-1-карбоновых кислот49.

, Ч / С Н 2 С О О С 2 Н 6

Ν+
/

Вг-

Из бромистого 1,2-ди(карбэтоксиметил)пиридиния при проведении
реакции циклизации в эфире образуется этиловый эфир 2-оксииндоли-
зин-1-карбоновой кислоты. Если эту реакцию проводить без раствори-
теля, то в результате вторичных превращений образуются этиловые
эфиры 2-окси-З-карбэтоксиметилиндолизин- и 2-окси-3-(1-карбэтоксиин-
долизил-2)индолизин-1-карбоновой кислоты49. Из 2-карбэтоксиметилпи-
ридина и броммалонового эфира получен диэтиловый эфир 2-оксииндо-
зин-1 -карбоновых кислот49.

4 / Y

ч / С Н 2 С О О С а Н 5

N/NcHicoocw), Y
Br~ СООСгН,

Индолизины с циан-группой в первом положении получены при цик-
лизации четвертичных солей 2-цианметилпиридина с а-бромкетона-
ми *'•62. Исходя из бромистого 1-(а-цианацетонил)-2-карбэтоксиметилпи-
ридиния синтезирован этиловый эфир 2-метил-3-цианиндолизин-1-кар-
боновой кислоты вз.
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При обработке бикарбонатом натрия бромидов 1-фенацил-2-оксиме-
тил- или -2-ацетоксиметилпиридиния образуется 2-фенил-1-оксииндоли-
зин — неустойчивое, быстро темнеющее на воздухе соединение 63. При
циклизации бромистого 1 -ацетонил (фенацил) -5-метил-4-фенил-2-этокси-
метил(феноксиметил)пиридиния получены соответствующие замещен-
ные индолизины с этокси- и фенокси-группой в первом положении " .

R'

N+

вг
СН2С0С„Нй

R*

R'

,0R

R=R'=R"=H; R=CaH6, R'=CH3, R"=CeH5;
R'=CH3, R=R"=C eH 6 .

Описан пример синтеза по методу Чичибабина индолизина с мети-
лольной группой в пятичленном цикле. При циклизации бромистого
1-ацетонил-2-(р-оксиэтил)пиридиния в сульфолане с высоким выходом
получен 2-метил-1-оксиметилиндолизин 52. Но при циклизации 1-фена-
цил-2-(р-оксипролил)пиридиния вместо ожидаемого оксиалкилзамещен-
ного индолизина образуется 2-фенилиндолизин. Высказано предположе-
ние, что в процессе реакции происходит отщепление оксиэтильной груп-
пы в результате ретроальдольной конденсации 4S.

При циклизации соли а-пиколина ω-хлоризонитрозоацетофенона об-
разуется 2-фенил-З-нитрозоиндолизин " . При циклизации четвертичных
солей, полученных из 2-нитрометилпиридина (гидрат) и бромуксусного
альдегида, бромфенилуксусного альдегида, бромацетона, бромацетофе-
нона 1-нитрозамещенные индолизины образуются с выходом до 50% б3·
Таким же путем из бромистого 1-фенацил-2-ацетиламинометилпириди-
ния приготовлен 2-фенил-1-ацетиламиноиндолизин вз.

— - N O ,

N+

Br- |
R'

CH2NHCOCH3

N+

!
R'

= i - N H C O C H »

При обработке 1-{1-изонитрозо-2-(фурил-2)-2-оксоэтил]-2-пиколиний
хлорида 30%-ным раствором едкого натра, с выходом 87% получен 3-
нитрозо-2-(фурил-2) индолизин 65.

Осуществлен синтез ряда замещенных но аминогруппе 1-аминоме-
тил-, ί-β-аминоэтил- и 1-7-аминопропил-2-фенилиндолизинов.[заместите-
ли по аминогруппе: СН3, (СН3)2, СООС2Н5, CON(C,H5)2]- Циклизации
подвергались четвертичные соли, полученные из бромацетофенона и со-
ответствующих пиридинов с замещенными по аминогруппе ω-аминоал-
кильными радикалами в α-положении. Индолизины такого типа1 с алки-
лированной аминогруппой получены путем восстановления литийалюмо-
гидридом алкилкарбамоильной группы после замыкания цикла 5 0 · 6 S .
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Серусодержащий индолизин, (2-<фенилиндолизил-1) -фенилсульфон,
синтезирован из 2-пиколилфенилсульфона и бромацетофенона 5 4 , " :

I
Вг-

'л- S O 2 C 6 H 6

Вопрос о механизме реакции образования индолизинов по методу
Чичибабина полностью пока не выяснен. Подробно он обсуждался в ра-
боте 49. Одной из первоначальных предпосылок для заключений о ме-
ханизме этой реакции послужили затруднения, встретившиеся при полу-
чении некоторых индолизинов по методу Чичибабина. Не удалось осу-
ществить циклизацию солей, полученных из алпиколина и а-хлорацетил-
ацетона, α-бромбензоилацетона, а также из этилового эфира а-бром-
бензоилуксусной кислоты 1 4 · 5 3 . В условиях реакции циклизации эти с
трудом образующиеся соли превращаются в «енол-бетаины». При этом,
в зависимости от характера соли и применяемых щелочных агентов, или
происходит отщепление ацильной (эфирной) группы («кислотное рас-
щепление»), или енол-бетаин сохраняется 68~72.

Ύ
N+

СНЯ

ο-
II

СН3

к,со,
\R

СОСН3

О NaOH

N+

СН3

χ- сосн,

Полагают, что достаточно устойчивые енол-бетаины не способны к
циклизации и что образование индолизинов происходит через стадию
конденсации 1,3-илида, получающегося из соли пиридиния при обра-
ботке ее основанием49.

-CHR CHR

χ- ι
R"

\

V

Ν
\ / \ / \ R '

R"

N+ I

R"/ ч

/ \

>

Образование илида облегчается, если заместитель при метильной
группе (у атома углерода в положении 2) обладает злектроноакцептор-
ными свойствами; этому же способствует и применение бикарбоната
натрия. Циклизация илида протекает внутримолекулярно по реакции
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альдольного типа; в результате последующего отщепления воды от
образующегося при этом бетаина, а затем необратимого дегидрирова-
ния ЗН-индолизиний-катиона образуется замещенный индолизин. Вы-
сказано и иное предположение о переходе от илида к циклическому бе-
таину: циклизации подвергается метин, получающийся из илида44.

До сих пор метод Чичибабина является одним из основных способов
синтеза различных индолизинов. По иному методу из солей 1-(β-οκα>-
алкил)-2-ацилпиридиния получены 1,2-дизамещенные индолизины, опи-
санные в работе73. Их синтез осуществлен из бромидов 1-ацетонил(фе-
нацил)-2-ацетил(бензоил)пиридиния и гидразингидрата. Предложена
следующая схема протекающих при этом превращений:

/ X /

N+

COR

NHg-NH,

B r

Λ -нвг

N
Ν+

Ч/\сн/\
— Br~ R'

R
I

N

= CR
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По этому способу синтезированы 1,2-дизамещенные индолизины с
метильным (фенильным) радикалом в первом положении и с метильным
(арильным) радикалом — во втором.

Получение индолизинов из а-пиколина (замещенного по метильной
группе а-пиколина) и уксусного (пропионового) ангидрида (метод
Шольтца).

Химизм процесса образования 1,3-диацетилиндолизина из а-пиколи-
на и уксусного ангидрида, а также строение этого индолизина были
объяснены Чичибабиным 1~7·74.

(СН,СО),О|
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α-Пиколин ацетилируется до 2-диацетилметилпиридина, при цикли-
зации таутомерной формы которого образуется 1-ацетил-2-окси-2,3-ди-
гидроиндолизин. Дальнейшая дегидратация приводит к 1-ацетилиндоли-
зину; последний ацетилируется до 1,3-диацетил.индолизина. Деацетили-
рование происходит при кислотном гидролизе. Индолизин путем катали-
тического гидрирования был превращен в октагидроиндолизин — δ-κο-
ницеин " .

По методу Шольтца из соответствующих замещенных а-пиколинов
получены 5-метил- и 5-фенил-1,3-диацетилиндолизины 3 · 7 5 . В этой реак-
ции кроме уксусного ангидрида может быть использован только про-
пионовый ангидрид4·7 6. Строение образующегося при этом З-метил-1-
пропионилиндолизина доказано путем ацилирования его до 3-метилин-
долизина ".

Описан синтез по этому методу Ьр-хлорфенил-З-ащетилиндолизи-
на из 2-р-хлорфенилметилииридина 77. При нагревании с уксусным ан-
гидридом этоксиметил-а-пиколилкетона получен 1-ацетил-З-этоксииндо-
лизин 78.

Получение индолизинов из солей 1-бензил-2-алкилпиридиния.
При обработке солей 1-бензил-2-метилпиридиния ангидридами ук-

сусной, пропионовой или бензойной кислот в присутствии оснований
(например, триэтиламин), происходит замыкание пятичленного цикла
по положениям С (2) — С(3) связи, в результате чего образуются заме-
щенные индолизины. Если реакцию проводить при 100°, то получаются
2,3-дизамещенные индолизины, а при 140° — также и 1,2,3-тризамещен-
ные индолизины:

(С.н.со),о . ft с (С.н,со),о | ^

Br L

i
-сос,н 6

V / 4 CVU* \ / \ S\ "»° V/Ч /·\
^ / х - с н 2 сн2о с„н5 сн2о с,нь

Аг

(СН.СО),О
140°

N N

/у\с.н. ν / γ ̂ с,н6
Ar Ar

Пиридиниевая соль бензоилируется по α-метильной группе с одно-
временным отщеплением бромистого водорода. При этом образуется
замещенный по фенильному кольцу бензильной группы 1-бензил-2-бен-
зоилметилен-1,2-дигидро1пиридин. Его циклизация при 100°, протекаю-
щая по типу внутримолекулярной альдольной конденсации, приводит к
образованию 2-фенил-З-арилиндолизина. Если реакция проводится при
140°, то метиновое производное бензоилируется до 1-бензил-2-дибензо-
илметилен-1,2-дигидропиридина, при циклизации которого образуется
2-фенил-3-арил-1-бензоилиндолизин. Так как непосредственное бензои-
лирование 2-фен.ил-З-арилиндолизина может быть осуществлено только
при 200°, то полагают реальным образование в качестве промежуточно-
го продукта при рассматриваемых превращениях дибензоильного мета-
нового производного5 0·6 3·6 7·7 9·8 0. В ряде случаев монозамещенные мети-
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новые производные были выделены, и было изучено превращение их в
индолизины. Метины получаются при одновременном ацилировании и
дегидрогалогенировании бромидов 1-бензил-2-метилпиридиния 72· "•82.

1-Бензил-2-фенацилиден-1,2-дигидропиридин был приготовлен двумя
путями; при бензоилировании по Шоттен — Бауману бромида 1-бензил-
сс-пиколиния " · 8 3 · 8 4 , а также кватернизацией 2-фенацилпиридина 5°·81.
2-Бензоилметилен- и 2-ацетилметилен-1-бензил-1,2-дигидропиридины при
обработке уксусным ангидридом в присутствии триэтиламина с выходом
до 90% превращаются соответственно в 2,3-дифенил-1-ацетил- и 2-ме-
тил-З-фенил-1-ацетилиндолизины 5 0 · 6 7 . Триэтиламин в этой реакции мо-
жет быть с успехом заменен ацетатом натрия 85. При использовании в
первом случае пропионового ангидрида получен аналогичный индолизин
с пропионильным радикалом в положении 1.

Метановые производные циклизуются при нагревании их в формами-
д е п . Таким путем из 1-бензил-5-метил-4-фенил-2-фенацилиден-1,2-ди-
гидропиридина был получен 6-метил-2,3,7-трифенилиндолизин; его цик-
лизация в присутствии уксусного ангидрида приводит к 1-ацетилзаме-
щенному аналогу этого индолизина 82.

Без выделения метановых производных из бромидов 1 -р-нитро (р-
хлор)бензил-2-метилпиридиния и ангидридов уксусной, а также бензой-
ной кислот, при 140° получены соответствующие индолизины с р-нитро-
(р-хлор)фенильными радикалами в положении 3, в каждом случае как
ацилированные, так и неацилированные по первому положению "• 8°.
Изучалось влияние на выход индолизинов характера заместителя, на-
ходящегося в р-полжении N-бензильного радикала и влияющего на ак-
тивность N-метиленовой группы. Установлена следующая последова-
тельность влияния заместителей на повышение выхода индолизинов:
p-NO2CeH4>C6H5>p-CH3OCeH4.

Из 1-этил-2-фенацилиден-1,2-дигидропиридина, после 12 часов на-
гревания с уксусным ангидридом, 2,3-диметил-1-ацетилиндолизин полу-
чен с выходом 9%. Из 1-метил-2-фенацилиден-1,2-дигидропиридина и
бензойного ангидрида получить индолизин не удалось. В этом случае
был выделен 1-!метил-2-дибензоилметилен-1,2-дигидропиридин, который
был получен также непосредственным бензоилированием 1-метил-2-фе-
нацилиден-1,2-дигидропиридина 80.

1,2,3-Трифенилиндолизин 38 синтезирован этим методом из бромида
1,2-дибензилпиридиния и ангидрида бензойной кислоты, а в случае при-
менения ангидрида уксусной кислоты был выделен 2-метил-1,3-дифенил-
индолизин79.

Из 1-бензил-2-цианкарбонил (карбамоил, фенилкарбамоил, ацилкар-
бонил) метилен-1,2-дигидропиридинов и уксусного ангидрида образует-
ся 2-метил-3-фенил-1-ацетилиндолизин 50:

-ч
=СНСОХ

Ν Ν
Ч / Х с н 2

с,н6
X=CN, NH2, NHCeH5, COR.

Аналогично из 1-этил-2-бензоил (карбэтокси) метилен-1,2-дигидропи-
ридина получен 2,3-диметил-1-ацетилиндолизин.
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Предполагается, что первой стадией реакции является С-ацетилиро-
вание кето-енамина до диацилметина, который может превращаться в
индолизин двумя путями:

=CHCOR
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Сначала диацильное производное подвергается переацилированию,
а затем циклизуется. Второй путь—циклизация диацильного метинового
производного по ацетильной группе, а затем переацилирование по пер-
вому положению. Эта возможность менее вероятна в связи с тем, что
1-кар.бэтокси- и 1-цианиндолизины устойчивы по отношению к уксусно-
му ангидриду, и замены этоксикарбонильнои и циан-группы на ацетиль-
ную у них не происходит 50.

Некоторым подтверждением того, что в процессе реакции образова-
ния индолизинов из диацилметинов происходит переацилирование, мо-
гут служить 'следующие результаты по синтезу индолизинов из 1-бензил-
2-карбэтоксиметилен-1,2-дигидротиридина5°·811. При обработке этогр ме-
тиаа уксусным ангидридом были получены 3-фенил-1-ацетил-2-ацетр-
ксшиндолизин, 2-метил-3-фенил-1-ацет.илиндолизин и 2-метил-3-фенил-1-
карбэтомсииндолизин в соотношении примерно 14:8 : 1. Если же эту ре-
акцию проводить в уксусной кислоте, то соотношение количества этих
индолизинов резко изменяется и составляет 4 : 20 : 1. Таким образом, в
процессе реакции происходит отщепление карбэтоксигруппы (транс-
переа-цилирование), чему способствует увеличение кислотности среды8в.

Описано два способа циклизации хлорида 1-(р-нитробензил)-сс-пико-
линия до З-р-нитрофенилиндолизина. Этот индолизин с небольшим вы-
ходом образуется 'при нагревании указанной пиколиниевой соли с

<сил.-триазином в смеси пиридина и пиперидина; предполагается, что
промежуточным соединением при этом является хлорид 1-(р-нитробен-
зил)-2-р-аминовиншширидиния. Второй способ — нагревание той же
пиколиниевой соли в смеси пиридина и пиперидина с триэтилортофор-
миатом; предполагается, что в этом случае промежуточным веществом
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является хлорид 1- (а-р-нитрофенил^-этоксивинил) -2-метилпиридиния.
По второму способу 3-р-нитрофенилиндолизин получен с выходом
67% 87.

Синтез индолизинов из солей 1-($-оксоалкил)-2-алкилпиридиния
и ангидридов кислот

Этот метод как бы объединяет два способа синтеза индолизинов:
получение индолизинов обработкой солей 1-(р-оксоалкил)-2-алкилпири-
диния основаниями и действием на соли 1-бензил-2-алкилииридиния
ангидридами кислот, также в присутствии оснований.

По одному из этих методов соль Ι-β-оксоалкшширидиния обрабаты-
вают ангидридом кислоты в присутствии триэтиламина. Таким путем
из бромистого 1-фенацил-2-метшширидиния, бензойного ангидрида и
триэтиламина при 140° с удовлетворительным выходом получают смесь
2-фенил-1-бензоилиндолизина и 2-фенил-З-бензоилиндолизина в соотно-
шении 1 : 2 4 4 · 7 9 · 8 0 . Эти же индолизины и в том же соотношении получе-
ны при обработке соли исходного пиридиния бензойным ангидридом в
присутствии бензоата натрия " .

(C,HJ,N +
/Υ—τ
| N |

Из бромистого 1-ацетонил-2-метилпиридиния, уксусного ангидрида и
•ацетата натрия получены 2-метил-З-ацетилиндолизин (58%) и 2-метил-
1,3-диацетилиндолизин (27%) 44. Таким же путем осуществлен синтез
аналогов этих индолизинов с заместителями в шестичленном цикле.

При нагревании 2-карбэтоксиметилпиридина с а-бромпропионовым
альдегидом в уксусном ангидриде с выходом 47% получен З-метил-1-
карбэтоксииндолизин 88. По-видимому, существенными результатами, ко-
торые могут быть использованы для решения вопросов о механизме ре-
акции образования индолизинов из солей 1-р-оксоалкил-2-алкилпириди-
ния и ангидридов кислот, являются следующие синтезы упомянутых
выше 2-фенил-1-бензоил- и 2-фенил-З-бензоилиндолизинов, а также 2-фе-
нилиндолизина. Образование двух первых индолизинов (в соотношении
1 :5) было установлено, когда уксусным ангидридом обрабатывали
1-фенацил-2-фенацилиден-1,2-дигидрапиридин. Высказано предположе-
ние, что 2-фенил-З-бензоилиндолизин образуется непосредственно из
метанового производного (замыкание цикла по положениям 2---3), а
2-фенил-1-бензоилиндолизин — из промежуточно образующегося илида
(замыкание цикла по положениям 1—2) 4 9 · 5 0 .

•\ /\=сн
| | / \ / ' С Н С О С в Н 8

,_ | N COCeHg ->

\/\/\с

Продукту, образующемуся при бензоилировании бромистого 1-фена-
цил-2-метилпиридиния приписывали различное строение: енол^бетаи-
на "· м , а также 1-фенацил-2-фенацилиден-1,2-дигидропиридина и его
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мезоформы в виде анион-бетаина (илида) 50.

3

о-
N

'\/СНз

сос,н6 сос,нб сос,н6

Синтез енол-бетаина был осуществлен из α-пиколина и дибензоил-
метилбромида. Установлено, что бромистоводородная кислота расщеп-
ляет его до бензойной кислоты и бромида 1-фенацил-2-метилпиридиния.

5-Метил-4-фенил-1 -фенацил-2-фенацилиден-1,2-дигидропиридину на
основании спектральных характеристик приписана структура ен'ола с
внутримолекулярной водородной связью:

N СН

СН 3

Η

\о

При нагревании этого метанового производного с уксусным ангид-
ридом получены 6-метил-2,7-дифенил-3-бензоил-, 6-метил-2,7-дифенил-1-
бензоил- и 6-метил-2,7-дифенил-1-ацетил-3-бензоилиндолизины. Второй
из этих индолизинов образуется при циклизации метанового производ-
ного в присутствии формамида 8i!. Из устойчивого 2-метилпиридинийди-
бензоилметилида при кратковременном нагревании с уксусным ангид-
ридом получены 2-фенил-З-бензоил- и 2-фенил-1-бензоилиндолизины 7 9 · 8 0 .

На основании анализа характера замещения индолизинов, которые
образуются при обработке солей 1-^-оксоалкил)-2-алкилпиридиния ан-
гидридами кислот в присутствии триэтиламина или натриевой соли этой
кислоты, Даинисом " высказано предположение, что первой стадией ре-
акции является превращение соли пиридиния в илиды. Таблица 44 иллю-
стрирует примеры этой реакции.

Способ получения индолизинов из солей 1-^-оксоалкил)-2-алкилпи-
ридиния с помощью уксусного ангидрида и ацетата натрия (а также
пропионового ангидрида — пропионата натрия) использован в синтезах
индолизинкарбоновых кислот. Из бромида 1-карбэтоксиметил-2-метил-
пиридиния по этому способу с хорошим выходом получена смесь этило-
вого эфира 2-метилиндолизин-З-карбоновой кислоты (преобладает) и
этилового эфира 2-метил-1-ацетилиндолизин-3-карбоновой кислоты
(также из 1-цианметил-2-метилпиридиния получены 3-цианзамещенные
аналоги этих индолизинов). Карбэтоксигруппа в этих индолизинах лег-
ко удаляется при кислотном гидролизе85.

Предложено следующее объяснение реакции образования замещен-
ных индолизинов по этому методу, которое иллюстрируется примером
синтеза указанных выше индолизинов (см. стр. 1661).

Учитывая то, что в полученной смеси индолизинов в значительной
степени преобладает 2-метил-З-карбэтоксииндолизин, а при непосред-
ственном ацетилировании этого индолизина уксусным ангидридом в
присутствии ацетата натрия 2-метил-1-ацетил-3-карбэтоксииндолизин
образуется с небольшим выходом (12%, остальное — исходный индоли-
зин). Предполагают, что лимитирующей в кинетическом отношении яв-
ляется стадия образования диацилметина 85. С таким выводом согласу-
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ются количественные данные по синтезу индолизинов из солей 1-кар-
бометоксиметилдиметилзамещенного пиридиния. Если метальные груп-
пы в пиридиновом цикле находятся в положениях 2,4- и 2,5-, то обра-
зуется смесь неацилированного и ацилированного то С(1) индолизи-
нов; когда же метильные группы находятся в положении 2,3-, то обра-
зуется только 2,8-диметил-З-ацетилиндолизин (выход 70%)· Это объяс-
няется тем, что метильная группа при С (3) пиридинового цикла создает
стерические препятствия для ацилирования промежуточно образующе-
гося ацилметина до диацилметина.

Циклизация 2-(у-оксоалкил)пиридинов
Исходные замещенные пиридины такого типа получают из 2-бром-

метилпиридина и натрпроизводных ацетоуксусного и малонового эфи-
ров, а также ацетилацетона 90. Циклизация осуществляется при кратко-
временном нагревании 2-(-у-оксоалкил)пиридинов с уксусным ангидри-
дом63. При конденсации 2-(р,р-диацетилэтил)пиридина образуется 3-ме-
тил-2-ацетилиндолизин. В реакцию циклизации такого типа вступает бо-
лее активная карбонильная группа, что было показано на примере пре-
вращения 2-(р-ацетил-р-карбэтоксиэтил) пиридина в этиловый эфир 3-
метилиндолизин-2-карбоновой кислоты.

\_

. N

ч/о V СООСаН6

N

сн. сн.
Как и следовало ожидать, учитывая сказанное, циклизация 2-[β,β-

ди(карбэтокси)этил] пиридина до этилового эфира З-этоксииндолизин-2-
карбоновой кислоты протекает труднее и в сравнимых условиях с мень-
шим выходом.
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Предполагают, что реакция циклизации начинается с нуклеофильной
атаки атомом азота карбонильной группы боковой цепи, что приводит



Индолизины, полученные из бромидов 1-ацетонил-2-метил (2,6-диметил) пиридиния
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к замыканию цикла и образованию бетаина. При иротонировании по-
следнего и последующей дегидратации образуется индолизиний-катион,
который путем кислотно-каталитического дегидрирования превращает-
ся в замещенный индолизин.

По-видимому, аналогично происходит образование индолизина (вы-
ход 50%) из 3-(лиридил-2)пропанола-1 при нагревании его в присут-
ствии палладия (на угле), так как промежуточным продуктом должен
быть 3-(пиридил-2)пропаналь. Из 3-(6-метилпиридил-2)-2-фенилпропа-
наля тем же путем получен 5-метил-2-фенилиндолизин " . Предполагают,
что так же образуется 3-(пиридил-2) индолизин из 1,1-диацетокси-1,3-
ди(пиридил-2)|пропана при нагревании его в вакууме91. Пиролиз 2(α,γ-
диацетоксипропил) пиридина приводит к образованию индолизина92.
Аналогично при пиролизе 6-метил-2-(р,7-диацетоксипропил)пиридина
получен с низким выходом 5-метилиндолизин. Этот же индолизин об-
разуется с выходом 30% при пиролизе (450°) 6-метил-2-(а-ацетоксйпро-
пенил) пиридина75.

При обработке N-окиси 2-(γ-оксипроиил)пиридина уксусным ангид-
ридом образуется N-окись 2-(а-ацетил-у-ацетоксипропил) пиридина, ко-
торая при 480° циклизуется в индолизин с отщеплением двух молекул
уксусной кислоты92. 2-(р-Окси-7-хлорпропил)пиридин, образующийся с
небольшим выходом при частичном восстановлении 2-(р-окси-7-трихлор-
пропил)пиридина цинком в разбавленной серной кислоте, при обработке
концентрированным едким натром с низким выходом превращается в
индолизин93. При взаимодействии 2-пиридиллития с эпихлоргидрином
образуется хлорид 2-окси-ЗН-индолизиния, из которого при обработке
едким натром был получен индолизин 94.

Циклизация 2-циннамилпиридинов

При нагревании 2-ацетил(пропионил, бензоил)пиридинов с аромати-
ческими альдегидами в ледяной уксусной кислоте в присутствии ацета-
та аммония (соотношение ацилпиридин-альдегид 1:2) с выходом до
50% образуются азаметины—производные 1-аминоиндолизинов 95~97.

CH,COONH« I N

\ /
CeH4X-p

Первой стадией этой реакции является альдольная конденсация
2-ацилпиридина с ароматическим альдегидом, в результате которой об-
разуется 2-циннамилпиридин. Внутримолекулярная конденсация его при-
водит к образованию З-арил-1-оксииндолизина. При взаимодействии по-
следнего с аммиаком окси-групла заменяется на амино-группу, затем
З-арил-1-аминоиндолизин конденсируется с ароматическим альдеги-
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дом 9 "

-СО ОНСС6Н4Х-/>

сн, сн
но—сн

C6H4X-/;J

-Н,0 II м

НС

С6Н4Х-/>

+NH3;+OHCC6H4X-/i

-2 Н,0

•N=CHC6H4X-^

с6н4х-/>

Если 2-циннамилпиридины и ацетат аммония нагревать в ледяной
уксусной кислоте в присутствии воздуха, то образуются тоже азациани-
ны, но с двумя индолизиновыми циклами, которые выделяют в виде
солей. Предполагают, что 1-окси-З-арилиндолизин, соль которого имеет
строение 3-арил-1-оксо-2,3-дигидро-1Н-индолизиния, и образующийся из
нее 1-амино-З-арил-индолизин конденсируются. Промежуточный дигид-
роазометин окисляется далее кислородом воздуха до азаметина.
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При нагревании перхлората такого азометина (Х=С1О4") с 70%-ной
хлорной кислотой происходит его расщепление, в результате чего об-
разуются перхлораты 3-арил-1-оксо-2,3-дигидро-1Н-индолизиния и 3-
.арил-1-оксо-1Н-индолизиния 102.

Дезаминирование и циклизация 2- (а-окси-у-диалкиламино-
алкил)пиридинов

Аминоспирты, образующиеся из 2-литийпиридинов и β-диалкилами-
нокетонов 103, при кипячении с уксусным ангидридом превращаются с
выходом до 60% в замещенные индолизины. Те же индолизины и в тех
же условиях образуются из продуктов дегидратации 2-(ос-океи-у-диал-
киламиноалкил)пиридинов. Когда RIV = H (см. схему реакции), то по-
лучают индолизины, ацетилированные по третьему положению "• 104-106.

RJHO Rn
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Ν

4/ /
Ν

/ \
R v R
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(CH8CO)2O
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— R IV I ,111
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Этим способом из 1-р-хлорфенил-1-(пиридил-2)-3-(пирролидинил-
1)пропанола-1 получен 1-р-хлорфенил-З-ацетилиндолизин, наряду с ря-
дом побочных продуктов. Использование в этих 'превращениях диамино-
карбинолов (симметричных и несимметричных) позволило осуществить

синтез аминоалкилзамещенных индолизинов

N
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СН2

I ,
NR,
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N
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Из несимметрично замещенных карбинолов такого типа — 2-метил-
(этил)-3-('пиридил-2)-1,5-ди(диметиламино)-пентанолов-3 — были полу-
чены 2-метил(этил)-3-ацетил-1-р-диметиламиноэтилиндолизины, строе-
ние которых установлено с помощью УФ-спектров. Образование изомер-
ных им, незамещенных по второму положению, индолизинов обнару-
жить не удалось.

Предполагается, что алкениламины, которые образуются при дегид-
ратации указанных аминокарбинолов, не являются промежуточными
продуктами при превращениях аминокарбинолов в индолизины, хотя
они и превращаются в замещенные индолизины в тех же условиях. Так,

.9 Успехи химии, № 9
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указанный выше 1-р-хлорфенил-З-ацетилиндолизин был получен из цис-
1 -р-хлорфенил-1 - (пиридил-2) -3- (пирролидинил-1) пропена-1.

С,Н4С1-р

(СН,СО),О

ч/ А
ίΐ —С,Н4С1-р

СОСН8

В аналогичных условиях (кипячение в течение 30 минут) циклизации
транс-изомера не происходит; для его циклизации требуются более же-
сткие условия, выход замещенного индолизина низкий. При осуществ-
лении этих превращений в качестве побочного продукта образуется зна-
чительное количество 1 -р-хлорфенил-1 - (пиридил-2) -3-ацетоксипропена-1.

Превращение алкилзамещенных пирролов в индолизины

При нагревании 2,4-диметилпиррола с ацетонилацетоном в уксусной
кислоте в присутствии ацетата цинка образуются 1,3,5,7- и 1,3,5,8-тетра-
метилиндолизины 107> 108. Позже было установлено, что второй индолизин
образуется из 2,4-диметилпиррола и ацетонилацетона в спиртовом рас-
творе при 0° в присутствии хлористого водорода. Предполагают, что
реакция образования 1,3,5,7-тетраметилиндолизина протекает через ста-
дию пирролинилтиррола 109.
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Аналогично, из 3,4-диэтилпиррола в присутствии ацетата цинка с вы-
ходом 24% получен 1,2,6,7-тетраэтилиндолизин, а при конденсации этого
же замещенного пиррола с ацетонилацетоном был выделен 5,8-диме-
тил-1,2-диэтилиндолизин. Осуществлено также превращение 3,4-диме-
тилпиррола в 1,2,6,7-тетраметилиндолизин и о . При взаимодействии пир-
рола с гексан-2,5-дионом в уксусной кислоте, содержащей ацетат цин-
ка, образуется смесь различных продуктов конденсации, в которой со-
держится более 10% 5,8-диметилиндолизина, а также замещенные ин-
дол, карбазол и другие вещества 1 И.
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Превращение 1,2,3,4-тетра(карбометокси) -4Н-хинолизина
в эфиры индолизин-1,2,3-трикарбоновой кислоты

Одним из веществ, образующихся при взаимодействии (в эфирном
растворе) пиридина с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кис-
лоты является тетраметиловый эфир 4Н-хинолизин-1,2,3,4-тетракарбо-
новой кислоты (желтый «стабильный продукт»), которому ранее при-
писывали строение 1,2,3,4-тетра(карбометокси)-9аН-хинолизина. При
обработке этого тетраэфира бромом с последующим гидролизом или
при окислении его разбавленной азотной кислотой, а также хромовой
кислотой, при облучении ртутной лампой (450 w) образуется тримети-
ловый эфир индолизин-1,2,3-трикарбоновой кислоты (при облучении вы-
ход составляет только 5%)· При нагревании этого дигидрохинолизина
с фенолом или с муравьиной кислотой образуется также 1,2-ди(карбо-
метокси)-3-карбометоксиметилиндолизин 5 3·5 5·5 6· 1 1 2-и э.

fli
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В реакцию с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты,
были введены: сс-пиколин 120, β-ликолин нитрил изоникотиновой
кислоты1" и стильбазол 1 1 8 · 1 2 3 ; при этом были получены трй(карбоме-
токси) индолизины с соответствующими заместителями в шестичленном:
цикле. • . . · " • . !

Высказано предположение о том, что при облучении растворенного,
в метаноле (опыт проводится в токе азота) тетраметилового эфира 4Н-
хинолизин-1,2,3,4-тетракарбоновой кислоты происходит раскрытие
4Н-цикла с образованием замещенного α-пиридилбутадиена, который
далее подвергается циклизации И 9.
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Были изучены вещества, которые образуются при взаимодействии
2-, 3-, и 4-метил-, а также 3,5-диметилпиридинов с метиловым эфиром
пропиоловой кислоты 124-126. Установлено (главным образом, спектраль-
ными методами), что при этом образуются соединения двух типов — за-
Мещенные цикло[3,2,2]азины и индолизины. Зафиксировано образование
из γ-пиколина и эфира пропиоловой кислоты 7-метил-2-карбометокси-3-
карбометоксиметилиндолизина.

^СН 3 -р Г

•Jî -соосн,
СН2СООСН3

Предполагают, что в качестве промежуточного соединения образует-
ся 4-метил-1 - (β-карбометоксивинил) -2- (карбометоксиэтинил) -1,2-дигид-
ропиридин. Этот метод был распространен на синтез 'бензоиндолизино-
вых систем 127.

При взаимодействии 2-фенилэтинилпиридина с диметиловым эфиром
ацетилендикарбоновой кислоты в ацетонитриле образуется тетрамети-
ловый эфир окси-быс-(1-фенил метил ениндолизин-2,3-дикарбоновой кис-
лоты), из которого при обработке бромом в хлороформе с количествен-
ным выходом был получен диметиловый эфир 1-броминдолизин-2,3-ди-
карбоновой кислоты 128.

Получение индолизинов из илидов

Переход от илидов к индолизинам осуществляется или путем цик-
лизации самих илидов, или путем взаимодействия «лидога с ацетилено-
выми соединениями, т. е. по реакции 1,3-диполярного циклоприсоедине-
ния.

Из устойчивого 2-метилпиридинийдибензоилметилида при кратковре-
менном нагревании его с уксусным ангидридом образуется смесь 2-фе-
Нил-1-бензоил- и 2-фенил-З-бензоилиндолизинов, в соотношении 1:2, а
также небольшое количество 2-фенилиндолизина 4 4 · 7 9 · 8 0 . При кипячении
того же илида в формамиде основным продуктом реакции оказался
2-фенил-1-бензоилиндолизин, но когда кипячение проводилось очень
короткое время (около 1 мин), то количественно получался 2-фенилин-
долизин.
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С количественным выходом получены 1-метил-2-фенил-3-бензоилин-
долизин и 1,2-дифенил-З-бензоилиндолизин при кипячении в уксусном
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ангидриде соответственно 2-этил- и 2-бензилпиридинийдибензоилметили-
дов. Второй из этих илидов количественно 'превращается в 1,2-дифенил-
3-бензоилиндолизин, если его нагреть до температуры плавления (170—
172°), или до 200° в течение одной минуты в формамиде " .

Описан синтез нескольких замещенных индолизинов, в котором для
образования пиридиниевых солей был использован 4-бром-1,3-дифенил-
2-бутен-1-он. На схеме показан синтез 2-фенил-1-бензоилиндолизина 129:

с.н,
">• ВгСН2-С=СНСОС,Н6

N

[CH-COC e H 5

Й+ С - С 6 Н 5

С Н — С О С Й Н ,
к,со.

С-С6Н6 с.н.он,,

Вг-
Н

N
-сос«нй -2Н - С О С 6 Н 5

Образующийся в условиях основного катализа илид циклизуется с
образованием дигидроиндолизина, который в процессе реакции арома-
тизуется с отщеплением водорода.

По-видимому, иначе протекает реакция образования замещенного ин-
долизина из аналогичной пиридиниевой соли — бромида Ι-γ-карбоме-
токсиаллилпиридиния — при нагревании ее с триэтиламином. Вместо
ожидаемого эфира индолизин-1-карбоновой кислоты был получен с
выходом 20% 1-карбометокси-3^-кар'бометоксивинилиндолизин, кото-
рый при гидрировании в присутствии палладия на угле был превращен
в 1-карбометокси-3-р-карбометоксиэтилиндолизин. Предполагается, что
реакция протекает через стадию γ-карбометоксиаллилида. Косвенным
подтверждением этого является образование 1,2-ди(карбометокси)-'3-р-
карбометоксивинилиндолизина из той же пиридиниевой соли и димети-
лового эфира ацетилендикарбоновой кислоты в диметилформавдиде88.

хоосн.

N

сн,оос-с=с-соосн,
KtCO,

сн=снсоосн3

л С Н — С О О С Н 3

II
+ СН
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II

С Н

-СООСН,

N

СН=СН-СООСН,
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••! При взаимодействии бромида 2,3-дизамещенного хинолизиния (за-
местители — СН 3 , С 6 Н 5 или Н) с пиперидином или морфолином образу-
ются сопряженные тетраметины — 4,5-дизамещенные-2-[4-пипериди-
но(морфолино)-1,3-бутадиенил]пиридины. Их соли с бромацетоном или
с бромацетофеноном подвергаются внутримолекулярной циклизации при
пропускании их хлороформенного раствора через колонку с окисью алю-
миния третьей степени активности. В результате образуются 6,7-дизаме-
щенные-2-винил-З-ацетил (или бензоил)индолизины 13°. На схеме пока-
зан возможный механизм этой реакции:

COR'

В работе130 рассматривается аналогичный приведенному выше ме-
ханизм образования этих индолизинов. Первый из них образуется при
отщеплении от промежуточного дигидроиндолизина N-винилпиридина, а
второй — путем ацетилирования дигидроиндолизина по первому поло-
жению и отщепления от него пиперидина. В следующей публикации, свя-
занной с изучением превращений соли 4,5-дизамещенного-2-(4-пипери-
дино-1,3-бутадиенил) пиперидина и этилового эфира бромуксусной кис-
лоты в присутствии уксусного ангидрида и триэтилам.ина, сообщается о
двух 6,7-дизамещенных индолизинах — 2-метил-1^-формилвинил- и 2-
метил-3-карбэтокси-1-р-формилвинилиндолизинах 131.

Пиридинийфенацилилид " · 1 3 2 в растворе ацетонитрила экзотермиче-
ски реагирует с цианацетиленом, а также с хлорцианацетиленом (соот-
ношение реагентов — илид: замещенный ацетилен — 1:2); при этом с
выходом от 5 до 25% образуются замещенные индолизины с циан-груп-
пой при С(1) и бензоильной при С(3) 133-135. Образование индолизинов
из илидов и замещенных ацетиленов протекает по реакции 1,3-диполяр-
ного циклолрисоединения, что обусловлено присутствием стабилизиро-
ванной мезомерной формы 1,3-цвиттериона илида 13в.

I

Для указанных выше реакций предложено следующее объяснение
образования индолизиновой системы:



Индолизины 1671

он-
RC=C-CN

Η
• \

ν/\/ -R
-2H

C O C e H s _

; R = H , C 1 .

COC.H,

Промежуточным соединением при этих превращениях является не-
устойчивый дигидроиндолизин, который дегидрируется до конечного про-
дукта. Акцептором водорода при ароматизации дигидроиндолизина в
этом случае служит замещенный ацетилен, который вводится в реакцию
в молярном избытке. Экспериментально подтверждено образование по-
бочных веществ при осуществлении этих реакций — акрилонитрила и
транс-р-хлоракрилонитрила. Аналогичным путем из бромистого 1-фена-
цил-3-метилпиридиния и цианацетилена получен с 10%-ным выходом
нитрил 8-метил-3-бензоилиндолизин-1-карбоновой кислоты.

Через стадию образования илида из бромистого 1-фенацилпириди-
ния и акрилонитрила получен 1-циан-3-бензоил-1,2,3,8й:-тетрагидроиндо-
лизин, который в присутствии палладия (на угле) при комнатной тем-
пературе дегидрируется до аналогично замещенного 2,3-дигидроиндоли-
зина. Если реакцию илида с акрилонитрилом проводить при повышен-
ной температуре или же продолжительное время, то сразу образуется
1-циан-З-бензоилиндолизин, который был получен и при дегидрирова-
нии соответствующего 2,3-дигидроиндолизина 137.

Достаточно подробно изучена реакция взаимодействия пиридиний-
фенацилилида с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты.
При проведении этой реакции в присутствии 5% палладия (на угле) с
18% выходом образуется диметиловый эфир З-бензоилиндолизин-1,2-
дикарбоновой кислоты, строение которого доказано превращением его
при кислотном гидролизе и последующем декарбоксилировании в индо-
лизин-2-карбоновую кислоту138. В работе1 3 9 показано, что применение
в этой реакции дегидрирующего катализатора не обязательно. Тот же
индолизин был получен с выходом 32%, когда реакцию проводили в
диметилформамиде в присутствии гидрида натрия.

Промежуточным соединением при реакции пиридинийфенацилилида
с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты также является
соответствующий дегидроиндолизин, который путем 1,4-элиминирования
превращается в замещенный индолизин.

Η
-г-СООСНз

сн.оос-с=с-соосн,
Ν+

N '-СООСНз

<ГЪ>СвНв _

-2Н N

Ч/\/
-СООСНз

сос,н8

Подобный механизм предложен для объяснения реакции взаимодей-
ствия пиридина с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты,
в результате которой образуются 1,2,3-три(карбометоюси) индолизин и
1,2-ди (карбометокси) -3- (карбометоксиоксиметил) индолизин 140.

Как и следовало ожидать, в случае 3-замещенных пиридинийфена-
цилиндров образуются изомерные по положению заместителя в шести-
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членном цикле индолизины. Из 3-мет.ил(циан)<П'Иридинийфенацилилидов
таким путем получены8-метил(циан)- и 6-метил(циан)-1,2-ди(карбоме-
токси)-3-бензоилиндолизины. Изомерные'индолизины получены и из 3,4-
диметилпиридинийфенацилилида. Но из 4-карбометоксифенацилпир'ИДИ-
нийилида, как и следовало ождать, получен 1,2,7-три-карбометокси)-3- γ
бензоилиндолизин 135. В реакцию с диметиловым эфиром ацетилендикар-
боновой кислоты вводили т а к ж е <илиды, полученные из четвертичных со-
лей пиридина и бромацетона, зфиров бромуксуоной кислоты, бромацето-
нитрила. Полученные ори этом индолизины содержат в третьем положе-
нии индолизиновой системы р а д и к а л , который связан с метановым угле-
родом илида. Из N-метил (этил, аллил, бензил)!пиридиниевых солей опи-
сываемым способом индолизины не образуются.

Когда реакцию пиридинийфенацилилида с диметиловым эфиром
ацетилендикарбоновой кислоты проводят в присутствии иода, то обра-
зуется 1,2,3-трибензоилиндолизин. Такое направление реакции, с учетом
указанного выше ее механизма, объясняют тем, что в процессе реакции
образуется дибензоилацетилен, хотя экспериментально доказать это не
удалось 1 3 9 . И з 'пиридинийдибензоилметилида и диметилового эфира
ацетилендикарбоновой кислоты образуется только 1,2-ди(карбометокси)-
3-бензоилиндолизин. С аналогичным элиминированием кар'бэтокси-груп-
пы протекает реакция образования 1,2-ди(карбометокси)-3-карбэтокси-
индолизина из соответствующего бис- (карбэтокси)метилида 1 3 9 .

Из пиридина и тетрацианэтилена образуется пиридинийдицианмети-
лид, при взаимодействии которого с диметиловым эфиром ацетиленди-
карбоновой кислоты (при комнатной температуре) с выходом 48% об-
разуется диметиловый эфир 3-цианиндолизин-1,2-дикарбоновой кисло-
ты ш .

Д л я выяснения ориентации 1,3-диполярной циклизации, которая про-
исходит при взаимодействии метилидов с диметиловым эфиром ацети- Ш
лендикарбоновой кислоты, был использован также 3-метилпиридиний-
дицианметилид.

СН3 СН3

I I

сн,оос-с=с-соосн 3

Ν+ N
-соосн,

π—СООСН3

-соосн3γ γ
CN CN

Установлено, что 8- и 6-замещенные индолизины при этой реакции
образуются в соотношении 3 : 1 1 3 5 · 1 4 2 .

Образование индолизинов из гетероциклических соединений
при их каталитических превращениях

При пропускании фурана с аммиаком над окисью алюминия при
350—400° образуются пиррол и следы индола, карбазола и индолизи-
на 143-145. Последний находится в продуктах пиролитического разложе-
ния пиридина. Осуществить ароматизацию октагидроиндолизина в при-
сутствии палладия (на угле) или с помощью селена не удалось146.

Получение замещенного индолизина из а-пиколина и серы

В результате продолжительного кипячения α-пиколина с серой об-
разуется вещество состава C s e l ^ N ^ , которое при восстановлении иоди-
стоводородной кислотой в присутствии фосфора превращается в 1,2-ди-
(пиридил-2)индолизин, а при нитровании — в 3-нитро-1,2-ди(пиридил-
2)индолизин1".



Индолизины 1673"

III. СВОЙСТВА ИНДОЛИЗИНОВ

В работах ' · 1 0 достаточно полно описаны физические и химические
свойства индолизина и его производных. В данной статье рассматрива-
ются 'Преимущественно исследования по изучению свойств индолизинов,
которые проводились в последние годы.

Характерной химической особенностью индолизинов являются реак-
ции электрофильного замещения. Нуклеофильное замещение — амини-
рование индолизина амидом натрия — осуществить не удалось".

Электрофильное замещение

Индолизин более активен, чем бензол, по отношению к электрофиль-
ным реагентам, что обусловлено делокализацией неподеленной элект-
ронной пары атома азота. Из оценки распределения плотности π-элект-
ронов и порядка связей в молекуле индолизина, проведенной методом
молекулярных орбиталей 148, а также из расчета фронтальной электрон-
ной плотности в молекуле индолизина по отношению к электрофильному
замещению149 следует, что основные его мезоформы представлены
структурами с максимальной электронной плотностью в третьем, а за-
тем в первом положениях9.

Поэтому электрофильное замещение в индолизиновой системе
должно происходить прежде всего по третьему, а затем по первому по-
ложению; при наличии заместителей у них замещение происходит по
второму положению. При электрофильной атаке индолизина замещение
происходит только в пятичленном цикле 15°. Осуществить замещение в
пиридиновом цикле индолизина не удается.

О повышенной электронной плотности в третьем и первом положени-
ях индолизинового цикла свидетельствует ступенчатое декарбоксилиро-
вание индолизин-1,2,3-трикарбоновой кислоты. При гидролизе (нагре-
вание с разбавленной соляной кислотой) ее триметилового эфира про-
исходит декарбоксилирование в положениях 1 и 3. Образующаяся при
этом индолизин-2-карбоновая кислота была декарбоксилирована путем-
пиролиза ее кальциевой соли 53-5в.

N 1-соон

3 н,о

I
COOCH3

Из расчетов по методу МОЛКЛО1 5 1 следует, что по отношению к.
электрофильному замещению первое и третье положения почти одина-
ковы, даже с незначительным предпочтением к такому замещению по
первому положению. Однако из рассмотрения резонансных структур бо-
лее предпочтительной является электрофильная атака по третьему по-
ложению.

Расчетные данные нашли подтверждение при изучении реакции дей-
терирования. Предполагают152, что при дейтерировании индолизина.
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промежуточной стадией является образование катиона, идентичного с
л-комплексом.

D+

Скорость деитерирования самого индолизина по третьему положению
в пять раз больше скорости деитерирования по первому положению.
В случае 2-метилиндолизина сохраняется то же соотношение скоростей
деитерирования по третьему и первому положению. В работе1S3 опреде-
лена с помощью электрофильного водородного обмена активность поло-
жений индолизиновой системы, которую сравнивали с расчетными дан-
ными. Распределение плотности π-электронов согласуется с эксперимен-
тально найденной активностью положений индолизиновой системы,
убывающей в ряду 3 > 1 3 > 2 > 5 « 7 > 6 > 8 . Противоречия, которые остают-
ся дискуссионными, встретились при сопоставлении этих данных с рас-
четной энергией локализации электронов.

Аналогичные выводы о различной активности положений индолизи-
нового цикла по отношению к электрофильной атаке сделаны на осно-
вании определения с помощью ПМР степени протонироваиия положе-
ний С(1) и С(3) перхлоратов ряда метилзамещенных индолизинов в
трифторуксусной и соляной кислотах. В случае индолизинов, не имею-
щих при С(3) метальной группы, протонирование почти полностью
идет по третьему положению154. 100% ЗН-катиона зарегистрировано в
случае протонирования 3,5-диметил-, 1,2,3-триметил- и 1,3-диметил-2-фе-
нилиндолизинов. В случае 2,3-диметилиндолизина ЗН-катион составил
41%, а 1Н-катион —59% 155.

Ацилирование индолизинов и превращения ацилзамещенных
индолизинов

Индолизины при нагревании с ангидридами кислот в присутствии
натриевых солей этих кислот легко ацилируются до 3-ацилзамещенных
индолизинов 3-6·1 4·1 5·4 4· " · 1 5 6 · 1 5 7 . Нагревание моноацильных производных
с ангидридом при более высокой температуре приводит к 1,3-диацилза-
мещенным индолизинам. При ацетилировании нитрила 2-метил (фенил) -
индолизин-1-карбоновой кислоты также образуется 3-ацетильное про-
изводное 5 · " . 2-Метил-З-карбалкоксииндолизины весьма устойчивы к
ацетилированию; выход их 1-ацетилпроизводных при ацетилировании
уксусным ангидридом в присутствии ацетата натрия чуть выше 10% 85.

Некоторые особенности наблюдаются при взаимодействии индолизи-
нов с галогенангидридами кислот. 2-Метилиндолизин с трудом ацетили-
руется хлористым ацетилом (по Фриделю — Крафтсу) в сероуглероде
до 2-метил-1,3-диацетилиндолизина. Легче происходит ацетилирование
в присутствии хлористого алюминия 2-метил-З-ацетилиндолизина15S и
особенно 2-фенилиндолизина (наблюдается частичное ацетилирование
фенильного радикала) 14. В отсутствие катализатора 2-фенилиндолизин
с хлористым (бромистым) ацетилом не реагирует, но бензоилируется
хлористым бензоилом в третье положение, а затем в более жестких ус-
ловиях— в первое38· " · в 9 · 7 9 > ' " · 1 5 9 - 1 6 1 . Сам индолизин без катализатора с
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хлористым бензоилом не реагирует4.
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При взаимодействии эфиров ароилуксусных кислот с индолизином,
а также с 2-метилиндолизином (140°) образуются З-ф-арил-р-оксолро-
пионил) индолизины 162. Описаны замещенные индолизины, которые по-
лучены обработкой индолизина хлористым оксалилом в бензоле при
различном их соотношении. С выходом 80% получен 3-карбоксикарбо-
нилиндолизин, а также ди(индолизин-3)глиоксаль (выход 15%) 151. Из
2-метилиндолизина и хлоругольного эфира приготовлен 2-метил-З-кар-
бэтоксииндолизин85.

Ацильные группы, находящиеся в пиррольном цикле индолизина,
легко удаляются путем кислотного гидролиза '• 3 · 5 · 1 4 · 5 0 · 7 6 · 1 0 5 · 1 0 6 · 1 3 4.
Диацильные производные гидролизуются труднее, чем моноацильные.
Ацилиндолизины с нитро-7 4·1 5 6 или нитрозо-группой 64 в пятичленном
цикле таким способом не гидролизуются. Отщепление ацильной группы
от 3-ацилзамещенных индолизинов происходит при взаимодействии их
с магнийорганическими соединениями. В продуктах реакции присутству-
ют исходный и деацилированный индолизин, а также кетон 48>163.

R'MgX

COR'

нго
\ =

-fR'COR"

При обработке D2O в спирте продуктов реакции, которые образу-
ются при взаимодействии 2-метил-З-ацетилиндолизина с натрийборгид-
ридом, был получен 2-метилиндолизин, дейтерированный по третьему
положению более чем на 75%. Следовательно, промежуточно образую-
щиеся карбинолы легко протонируются по положению 3. Эти эксперимен-
тальные данные использованы для объяснения механизма отщепления
ацетильной группы от С(3)индолизинов при обработке их натрийбор-
гидридом 1в4.

+Η-*
+ R СНО

COR

Удаление ацетильной группы с помощью натрийборгидрида, как это
показано на многих примерах, происходит избирательно. Отщепление
в этих условиях ацильной группы от С(1) не наблюдается 164.

При нитровании ацетилзамещенных индолизинов происходит частич-
ная замена ацетильной группы на нитрогруппу. Так, при нитровании в
присутствии серной кислоты 2-метил-З-ацетилиндолизина образуется
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смесь 2-метил-3-ацетил-1-нитроиндолизина (59%) и 2-метил-1,3-динитро-

индолизина

В результате нитрования 2-метил-1-карбоксиметил-3-карбэтоксиин-
долизина получен 2-метил-1-нитро-3-карбэтоксииндолизин с выходом
более 30% 85· При обработке иодом 2-фенил-З-ацетилиндолизина также
происходит частичная замена ацетильной группы на иод; в продуктах
реакции содержатся 2-фенил-3-ацетил-1-иодиндолизин и 2-фенил-1,3-ди-
иодиндолизин 48. По реакции Шмидта из 2-метил-З-ацилиндолизинов об-
разуются 2-метил-З-ациламиноиндолизины 157. По этому методу из 2-ме-
тил-З-арил-1-ацетилиндолизинов получено несколько 2-метил-3-арил-1-
ацетиламиноиндолизинов " .

1- и 3-ацилзамещенные индолизины восстанавливаются литийалюмо-
гидридом до 1-й 3-алкилзамещенных индолизинов 67·78·82· ' " • 1 6 5 · 1 6 6 . При
восстановлении литийалюмогидридом 3-карбометоксииндолизина обра-
зуется 3-оксиметилиндолизин 52, а из 2-метил-З-карбометоксииндолизина
с выходом более 70% получен 2,3-диметилиндолизин 164.

По-разному ведут себя 1- и 3-ацилиндолизины в реакции с гидроксил-
амином и фенилгидразином. Соответствующие производные по карбо-
нильной группе в обычных условиях образуются только из 1-ацилиндо-
лизинов. У 1,3-диацилиндолизинов в эти реакции вступает только ациль-
ный карбонил, находящийся в первом положении ' · 3~ 5 · 1 4 · 1 6 5 . При кон-
денсации (в присутствии щелочи) 1,3-диацетилзамещенных индолизинов
с ароматическими альдегидами образуются моно- и дициннамилиндоли-
зины · · 3 · 1 4 · 1 5 .

Нитрозировсише индолизинов и превращения нитрозо-
замещенных индолизинов

Непосредственное нитрозирование индолизинов со свободным третьим
положением приводит к 3-нитрозозамещенным индолизинам. Если третье
положение занято, то образуются 1-нитрозопроизводные 14~16·25· 27~29'64·
79,167-169 гтрИ Н И Тр0 3ировании нитритом натрия в концентрированной
соляной кислоте с добавкой ледяной уксусной кислоты или ацетона из
1-метил-2-фенил-, 5-метил-2-фенил-1-ацетил-, З-метил-2-фенил- и 2-фе-
нил-3-ацетилиндолизинов получены, в случае первых двух индолизинов,
3-нитрозо-, а в случае двух последних—1-нитрозопроизводные.

При осторожном окислении азотной кислотой в уксусной, а также
надуксусной кислотах нитрозозамещенные индолизины превращаются в
нитроиндолизины 6 4 · ' 5 6 . При обработке 1-нитрозозамещенных индолизи-
нов на холоде окисью азота с высоким выходом образуются устойчивые
в твердом состоянии и в растворах диазониевые соли. Этим путем из
3-метил-2-фенил-1-нитрозоиндолизина получен нитрат З-метил-2-фенил-
индолизил-1-диазония. При сочетании его с β-нафтолом было выделено
соответствующее азосоединение168·170.

N

I I
N O ' С Н 3

= Ν = Ν "
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Ν
+ - С . Н 8

N(£CH3
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З-Нитрозоиндолизины не реагируют с окисью азота даже при про-
должительном воздействии, что пока не нашло объяснения i68. Амино-
индолизины на воздухе неустойчивы, поэтому они не могут быть ис-
пользованы для диазотирования50·63. Азоцианиновые красители обра-
зуются при конденсации нитрозоиндолизинов с гетероциклическими 'Со-
единениями, у которых имеется активная метиленовая группа. Некото-
рые из таких азоцианинов применяются при изготовлении фотографиче-
ских эмульсий 171.

'/ 7
Формирование индолизинов

По методу Вильсмеера с применением метил- и диметилформамида
индолизины формилируются по третьему и первому положению ' " • 1 6 5 · 1 6 6 .
Из 2-метилиндолизина получен 2-метил-З-формилиндолизин, который
был восстановлен по Кижнеру — Вольфу до 2,3-диметилиндолизина 165.
При нагревании формильного производного с соляной кислотой фор-
мильная группа отщепляется. Из 2-метилиндолизина по Реймеру — Ти-
манну получен 2-метил-1,3-диформилиндолизин, который был восстанов-
лен до 1,2,3-триметилиндолизина 165.

При формилировании индолизина в присутствии гидросульфида нат-
рия получен 3-тиоформилиндолизин 172.

Нитрование индолизинов

Для подавления окислительных процессов нитрование замещенных
индолизинов проводят в серной кислоте при пониженной температуре
или в азотной кислоте при повышенной температуре, но IB течение корот-
кого времени. При нитровании образуется смесь изомеров. Из 2-метил-
индолизина при нитровании его в присутствии серной кислоты получе-
но 62% 2-метил-1-нитроиндолизина и 1,5% 2-метил-З-нитроиндолизи-
на 156. 2-Метил-1,3-динитроиндолизин значительно легче образуется при
нитровании 2-метил-З-нитроиндолизина, чем 2-метил-1-нитроиндолизина.

Индолизины в реакциях азосочетания

Азосочетание индолизина и 2-замещенных индолизинов происходит
по третьему положению. Если третье положение занято, то азосочета-
ние происходит по первому положению 4 · e s - 7 1 · 1 5 7 · 1 6 7 . При сочетании хло-
ристого фенилдиазония с 2-метил-З-ацетилиндолизином получен 2-ме-
тил-З-ацетил-1-фенилазоиндолизин, при каталитическом восстановлении
которого образуется неустойчивый на воздухе 2-метил-3-ацетил-1-амино-
индолизин 167.

Ν Ν Ν
- С Н .

\ / \ / ~ 3 \ / \ / \ с н

I I 3 ·. I
COCH3 COCH3 COCH3

При восстановлении 2-метил-З-фенилазоиндолизина цинком в уксус-
ном ангидриде выделен устойчивый к кислотному и щелочному гидро-

лизу 2-метил-1-ацетил-3-ацетиламиноиндолизин, который образуется
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при ацетилировании 2-метил-З-ацетиламиноиндолизина 120:

Zn
(СН,СО),О

N=N-C,H8

- C H s

NHCOCH3

(СН,СО),О
Ν

NHCOCH.

Пр« взаимодействии 2-метилиндолизина с тозилазидом в бензоле об-
разуется азо(2-1метил-3-индолизин) 173.

СН3 СН3

/ \

N
ρ-εΗ,ε,Η^ο,Νι

\ / \ / \ C H s L("
\_

N —

Аналогичные азосоединения, но с сочетанием по положению 1 индо-
лизинового цикла, получены из- 2,5'Диметил- и З-метил-2-фенилиндо-
лизинов. 2-Фенилиндолизин с тозилазидом не реагирует даже при
нагревании174. В работе 1" подтверждено, что 3,3'-азо-быс-,индолизины
образуются из 2-метилиндолизина, а также из 1,2-диметилиндолизина,,
как при действии тозилазида, так и при действии пикрилазида в этил-
ацетате. В тех же условиях из 2,3-диметилиндолизина образуется
1,Г-азоб«с(2,3-диметилиндолизин). Особенно легко происходит эта кон-
денсация в случае 2-метил- и 1,2-диметилиндолизинов. Прочные краси-
тели для полиамидного и полиэфирного волокна с оттенками от желтого
до фиолетового найдены в ряду 2,3-дизамещенных по индолизиновому
циклу 3-(1-индолизилазо)-2-фенилиндолов и 2-замещенных 3-(3-индо-
лизилазо) -2-фенилиндолов17в.

Конденсация индолизинов с некоторыми диенофилами и с
азодикарбоновым эфиром

Описаны аддукты, которые образуют индолизины с малеиновым
ангидридом123· 177 и с хиноном4. По реакции типа енового синтеза
2-фенил (метил) индолизин реагирует при комнатной температуре в бен-
золе с диэтиловым эфиром азодикарбоновой кислоты с образованием
моноаддукта — диэтилового эфира [2-фенил(метил)индолизил-3] гидро-
зодикарбоновой кислоты, а при кипячении — диаддукта178.

N

COOC2HB
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C,HSOOC-N-NH-COOC,H.

Ν

R

N-COOC.H,

N—соос2н,
Ν

- R

C 2 H 5 O O C - N H - N-COOC2H6,

Аналогичные продукты присоединения получены из 1-метил-2-фенил-,
З-метил-2-фенил- и 2,3-диметилиндолизинов. Как правило, 3-аддукты
образуются более легко и с более высокими выходами, чем 1-аддукты.

К подобному типу реакций можно отнести реакции карбамоилиро-
вания и тиокарбамоилирования индолизинов. При кипячении в толуоле
эквимолекулярных количеств 2-метилиндолизина и фенилизоцианата,.
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который образуется при разложении в этих условиях бензоилазида,
получают фенилзамещенный амид индолизин-3-карбоновой кислоты179.
Аналогично, в третье положение 2-метил- и 2,7-диметилиндолизина
вводится тиокарбамоильная группа при взаимодействии этих индолизи-
нов с изотиоцианатами180.

Ν
ArNCO, Ar (R)NCS .

\/γ\κ
NHAr (R)

Из 2-метил-, 2-арил-, 2,7-диметил-, 7-метил-2-арилиндолизинов и
ароилизотиоцианатов получены N-ароилзамещенные тиоамиды соответ-
ствующих индолизин-3-карбоновых кислот1

', при кипячении которых
в спиртово-щелочном растворе образуются нитрилы индолизин-3-карбо-
новых кислот и их амиды (до 15%)

R'-

N
ArCONCS
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Ν
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HjO
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Ν
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^NHCOAr

+ ArCOOH + H3S.

CONH2

Алкилирование индолизинов

Введение в третье и первое положения индолизинов алкильных
групп, которые могут содержать функциональные заместители, осущест-
влялось несколькими путями. При конденсации 3-бензоилиндолизина с
диазоуксусным эфиром была получена (З-бензоилиндолизил-1) уксусная
кислота 1S4. Конденсация индолизинов со свободным первым или третьим
положением с формальдегидом, а также с другими альдегидами, при-
водит к дииндолизилметанам '· 3· 4· S3· 105· '"• 165. Из 1,2-диметилиндоли-
зина и 40% формалина в спиртовом растворе был получен ди(1,2-
диметилиндолизил-3) метан с выходом более 90% 185.

Ν

- С Н 3

- С Н Я

сн,о

Из 2,3-диметилиндолизина получен аналогичный продукт конден-
сации по первому положению индолизиновых циклов165. При конден-
сации с формальдегидом 2-метил-З-карбэтоксииндолизина ди (2-метил-
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-З-карбэтоксииндолизил-1) метан получен с выходом 75% 85:

N
сн,о

-сн.

СООС2Н6

В результате конденсации 1,2- и 2,3-диметилиндолизинов с р-диметил-
.аминобензальдегидом в спиртовом растворе в присутствии азотной
кислоты получены соответственно нитраты 1,2-диметил-З-р-диметил-
лминобензилидениндолизиния и 2,3-диметил-1 -р-диметиламинобензили-
дениндолизиния37.

CH3

- С Н ,
Ι ι

/ с н з

ΗΝΟ,

3 CHCeH4N(CH3)2-p

Аналогичный краситель получен при конденсации с р-диметиламино-
'бензальдегидом иодгидрата 2-метилиндолизина36. Метиновые производ-
ные индолизинов синтезированы и конденсацией их с ароматическими
кетонами, содержащими в одном из фенильных циклов р-диметиламин-
ную группу37, а также с кетонами жирного ряда. При конденсации
2,3-диметилиндолизина с ацетоном в присутствии хлорной кислоты был
.выделен перхлорат 2,3-диметил-1-изопропилидениндолизиния165.

N
СН.СОСН.
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=С(СН 3 ) 2

СН3
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В виде перхлоратов или борфторидов выделены продукты конден-
сации 1-метил-2-арилиндолизинов с р-диметиламинобензальдегидом,
.а также с ди(р-диметиламинофенил)кетоном186.

При конденсации в присутствии хлорокиси фосфора 5-метил-2-фенил-
индолизина с Ν,Ν-диметилацетамидом образуется смесь 1- и 3-а-
диметиламиноэтилидениндолизинов, которые были выделены в виде пер-
хлоратов. После обработки смеси этих перхлоратов едким натром полу-
чены 5-метил-2-фенил-1-ацетилиндолизин и енамин—:5-метил-2-фенил-3-
α-диметиламиновинилиндолизин. Если в индолизиновом цикле при С (5)
нет заместителя, который является причиной стерических затруднений,
то конденсация с Ν,Ν-диметилацетамидом идет почти целиком в сторону
образования 3-а-диметиламиноэтиледенового производного187.

Изучалось взаимодействие алкилзамещенных по пятичленному циклу
индолизинов с некоторыми алкилиодидами 10· 36. В случае 1,2,3-триалкил-
замещенного индолизина происходит присоединение галоидного алкила
с образованием соли индолизиния, причем алкильная группа вступает
как в третье, так и в первое положение. В случае 2,3-диалкилзамещен-
ного индолизина алкильная группа вступает в третье и первое поло-

V
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2-Фенил-3-февацилиндолизин получен из 2-фенилиндолизина и
семикарбазона бромацетофенона в (присутствии триэтиламина188. При
взаимодействии 2-метилиндолизина с этиловым эфиром иодуксусной
кислоты в присутствии хлористого алюминия образуется смесь 2-метил-
3-карбэтоксиметилиндолизина, 2-метил-1,3-ди(карбэтоксиметил)индо-
лизина и исходного индолизина. Отрицательные результаты получены
при попытке ввести в 2-метилиндолизин карбэтоксиметильную группу с
помощью эфира бромуксусной кислоты и диазоуксусного эфира1 6 1.

Осуществлено аминометилирование 2,3-диметилиндолизина по Ман-
ниху. При действии диметиламина был получен 2,3-Диметил-1-диметил-
аминометилиндолизин 165. Ряд аналогичных замещенных по аминогруппе
1,2-дифенил-З-аминометилиндолизинов описан в работе189. Из 3-алкил-
2-фенилиндолизинов получены 1-аминометильные производные с ди-
метил- и диэтил-аминогруппами, а также с N-пирролидинильным ради-
калом 190· 1Bt. Для фармакологического изучения из 2-фенилиндолизина
синтезирован ряд замещенных по аминогруппе 2-фенил-1,3-б«с(диалкил-
аминометил) индолизинов192. Синтез незамещенных аминометилиндо-
лизинов затруднен. При восстановлении литийалюмогидридом амида
индолизин-2-карбоновой кислоты (который был получен при нагревании
метилового эфира этой кислоты с аммиаком в метаноле при 155°) выде-
лено неустойчивое вещество, которому на основании данных ИК- и
ЯМР-спектров приписана структура 2-аминометилиндолизина". 1-Ами-
нометилиндолизин также очень неустойчив; он был охарактеризован в
виде N-ацетильного производного50. С низким выходом при восстанов-
лении литийалюмогидридом Ν,Ν-диметиламино- (2-фенилиндолизил-З) -
оксалила получен 2-фенил-3-(2'-диметиламино-1/-оксиэтил)индолизин".
При восстановлении литийалюмогидридом нитрила 2-метилиндолизин-7-
карбоновой кислоты удалось выделить 2-метил-7-аминометилиндоли-
зин5 2.

10 Успехи химии, № 9
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2-0ксиметил-, 3-оксиметил- и 2-метил-6-оксиметллиндолизины с
достаточно хорошим выходом получены при восстановлении литий-
алюмогидридом эфиров соответствующих индолизинкарбоновых кис-
лот5 2. Но при восстановлении этилового эфира 2-метилиндолизин-1-
карбоновой кислоты LiAlH4 в тетрагидрофуране был выделен только
один продукт—1,2-диметилиндолизин 5\

Метильная группа, находящаяся в пятом положении индолизинового
цикла, аналогична метильной группе α-пиколина. При обработке
5-метилиндолизина и 5-метил-2-фенилиндолизина бутиллитием, а затем
карбонильными соединениями образуются соответствующие δ-β-окси-
алкильные производные193. Из 5-метил-2-фенилиндолизина после обра-
ботки его бутиллитием, а затем диметилбензамилом получен 2-фенил-
5-фенацилиндолизин. Аналогично с использованием диметилформамида·
синтезирован 2-фенил-5-формилметилиндолизин. Такие же превращения
осуществлены и с 5-метилиндолизином 194.

Амино- и оксизамещенные индолизины

1-Аминоиндолизины, которые образуются при восстановлении 1-нит-
розо- и 1-нитроиндолизинов, выделить не удалось, так как на воздухе
они неустойчивы113· 167. Гидрохлорид 2-фенил-1-аминоиндолизина, полу-
ченный при восстановлении 2-фенил-1-нитроиндолизина водородом в
присутствии палладия (на угле) неустойчив, как и само основание63.
Различными путями получены 2-метил-1-ацетил-3-ацетиламиноиндо-
лизин157, 2,3-диметил- и 2,3-дифенил-1-ацетил (пропионил, бензоил)-
аминоиндолизины67, а также 2-фенил-1-ацетиламиноиндолизин. Послед-
ний устойчив по отношению к щелочи, но при кислотном гидролизе легко
превращается в 2-фенил-1-оксииндолизин50· 63. Из 2,3-дифенил-1-бен-
зоиламиноиндолизина при гидролизе в присутствии соляной кислоты
получен неустойчивый гидрохлорид 2,3-дифенил-1-оксииндолизина50.
Описано превращение 2-фенил-1-аминоиндолизина в 2-фенил-1-ацетил -
аминоиндолизин и кислый гидролиз обоих индолизинов до неустой-
чивого 2-фенил-1-оксииндолизина63.

1-Азометины, образующиеся при взаимодействии 2-ацилпиридинов с
ароматическими альдегидами в уксусной кислоте в присутствии ацетата
аммония, гидролизуются в присутствии уксусного ангидрида с образо-
ванием 1-ацетиламиноиндолизинов. При продолжительном нагревании
таких 1-азометинов с 70%-ной хлорной кислотой выделяется перхлорат
1-оксииндолизиния, который бензоилируется по Шоттен — Бауману до
бензоильного производного по гидроксильной группе97· 102
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Этим путем получены р-нитробензоаты 3-фенил(р-хлорфенил, р-ан.и-
зил)-1-оксииндолизинов и 2-метил-3-фенил(р-хлорфенил, р-анизил)-
1-оксииндолизинов.

Восстановление и окисление индолизинов

Цинком в кислоте', а также при гидрировании в обычных условиях в
присутствии палладия на угле индолизин9, а также замещенные индо-
лизины 66 не восстанавливаются. Алкилзамещенные индолизины в при-
сутствии никеля Ренея или катализатора Адамса гидрируются при
комнатной температуре до 5,6,7,8-тетрагидропроизводных, а при нагре-
вании—до октагидроиндолизинов9· и · 14· 15· 25· 54~56· 66· 92· 109· 114> 195· 19в. При
гидрировании 6-этилиндолизина в ледяной уксусной кислоте над окисью
платины (20° С, 7 атм) с выходом 80% получен 6-этилоктагидроиндо-
лизин54. Гидрирование 2-метил (фенил)-3-ацетилиндолизинов на катали-
заторе Адамса при комнатной температуре останавливается также на
стадии 5,6,7,8-тетрагидропроизводного15·196. 2-Фенил-1-(со-аминоалкил)-
индолизины на палладиевом катализаторе не гидрируются, а на никеле
Ренея восстановление идет также по шестичленному циклу до тетра-
гидропроизводных66.

Однако индолизин в растворе 2N бромистоводородной кислоты в
присутствии палладия на угле гидрируются по пятичленному циклу; при
этом образуется бромид 1,2-дигидро-ЗН-индолизиния с выходом 85%.

N
Η* ^

ΝPd/C, H+

Предполагается, что в кислом растворе существует мезомерная
форма индолизина с пиридиновым циклом, в сопряжении с которым
находится двойная связь пятичленного кольца; она и подвергается
гидрированию197.

Алкилиндолизины легко окисляются даже кислородом воздуха '• s.
Электрофильные заместители в пятичленном цикле стабилизируют индо-
лизины по отношению к окислителям; индолизин-1,2,3-трикарбоновая
кислота не окисляется ни азотной, ни хромовой кислотами48· "• 5в.
Конечным продуктом окисления индолизинов надуксуснои кислотой или
перекисью водорода в уксусной кислоте является N-окись пиколиновой
кислоты или ее гомологов55.

Физиологические свойства индолизинов

Исследования, которые проводятся в ряду индолизинов, кроме син-
тетического и теоретического обследования этой гетероциклической
системы, в значительной степени связывают с изучением их физиологи-
ческих свойств. Гидрированная индолизиновая система содержится в
молекулах стрихнина, секуринина, вератровых алкалоидов: цевина, тер-
мина, протоверина. Индолизины имеют некоторое сходство с серо-
тонином.

Сообщается, что некоторые алкилзамещенные индолизины по физио-
логическому действию аналогичны конвульсионным ядам; они вызывают
паралич мускульной и дыхательной деятельности 198. Депрессорное дей-
ствие на центральную нервную систему оказывают основания Манниха,
которые получены из 1,2-дифенилиндолизина, формальдегида и эфед-
рина, а также дезоксианалога последнего199. Влияние на центральную
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нервную систему оказывают также 1,2-дифенил-З-диалкиламинометил-
индолизины192· 20° и 2-фенил-1-аминоалкилиндолизины66· 190· 191. 2-Фур-
илиндолизины обладают противомикробным действием169. Анальгези-
рующее действие оказывает индолизил-1-уксусная кислота. 1-а-карб-
оксиэтил-3-ацетил(бензоил)индол,изины запатентованы как болеутоляю- Ц
щие и противовоспалительные средства6i.

З-Бензоилиндолизил-1-уксусная кислота (структурный аналог гетеро-
ауксина) проявляет ауксиноподобную активность 18\ Антиметоболитом
триптофана является β-(иΉДoлизил-l)aлaнин201. 2-Метил-7-метокси-
1-карбоксиметил-3-р-хлорбензоилиндолизин и 2^мет;ил-6-метокси-3-карб-
аиеиметил-1 -р-хлорбензоилиндолизин обладают противовоспалитель-
ным действием, но уступают по активности индометацину (2-метил-
5-метокси-1-р-хлорбензоилиндол), хотя менее токсичны, чем послед-
ний161. Установлено, что 2-арилиндолизины не обладают канцерогенным
действием28.
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