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I. ВВЕДЕНИЕ

Аннелирование бензола и ароматических пятичленных гетероцик-
лов, содержащих один гетероатом (пиррол, фуран, тиофен), приводит
к двум классам бициклических соединений, изоэлектронных нафтали-
ну. Если аннелирование происходит по грани Ъ — образуются так назы-
ваемые нормальные, или, как их принято называть в последнее время
в химической литературе, Кекуле-изомеры типа (I): индол ( Χ = Ν Η ) ,
бензофуран (Х=О) и тионафтен ( X = S ) . При аннелировании по гра-
ни с пятичленного кольца образуются изомерные о-хиноидные гетеро-
циклы типа (II): изоиндол (III), изобензофуран ( Х = О ) и изотионаф-
тен ( X = S ) . Эти два класса гетероциклов имеют принципиальные раз-
личия в электронной структуре и свойствах.

Гетероциклы типа (I) известны более 100 лет и представляют
собой хорошо изученные стабильные соединения. Их изомеры типа (II)
удалось получить лишь сравнительно недавно после многочисленных
безуспешных попыток; они оказались чрезвычайно реакционноспособ-
ными веществами. Среди этих соединений особо интересен изоиндол.

СО-
II) (И) 011)

Со времени опубликования первого обзора [1] по химии изоиндола
прошло более 10 лет. За это время получено родоначальное соединение
(III), разработаны новые способы синтеза йзоиндолов, подробно изу-
чены' их химические свойства, найдены направления практического
использования производных изоиндола. Некоторые новые данные по
отдельным аспектам химии изоиндола приведены в обзорных статьях
[2, 3]; однако в монографиях по химии бензопирролов [4—7] сведения

J0 Успехи химии, № 11 ι



2074 Φ. С. Бабичев, В. А. Ковтуненко, А. К. Тылтин

об изоиндолах не выходят за пределы информации, имеющейся в об-
зоре [1].

В данную статью вошли все работы по химии изоиндола, прорефе-
рированные в Chemical Abstracts за последние 10 лет. В ней не рас-
сматриваются конденсированные изоиндолы, тетрагидроизоиндолы,
изоиндолины, а также соединения типа (IV) (X=RC); последним по-
священ обзор [8].

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА ИЗОИНДОЛОВ

1. Синтез изоиндолов из изоиндолинов

Возможны два пути перехода от изоиндолинов(V) к изоиндолам:
а) метод элиминирования, б) метод окисления. Ввиду отсутствия хо-
рошо разработанных методик одностадийного мягкого окисления (V)
метод элиминирования является предпочтительным.

а) Метод элиминирования

Метод Виттига, заключающийся в обработке четвертичных аммо-
ниевых солей(VI) ( R = R 1 = A l k ) сильными основаниями, в настоящее
время не имеет широкого распространения . Описано лишь получение
2-метилизоиндола действием фениллития на соответствующую соль [9].

Аг

x f c

Ν — R

(V) (VI)

= RC,N

Недавно предложен [10] метод синтеза 2-замещенных изоиндолов
из гидразиниевых солей(У1) (R' = NHR2), при действии избытка щело-
чи или основания; из соли (VI) ( R = C H 2 C H = C H 2 , R4=NHCOOBu) в
этих условиях образуется соединение (V) (R = BuOOCNCH2CH = CH2),
а не 2-аллилизоиндол. Исходные соли(VI) (R'=NHR 2 ) не обязательно
выделять в индивидуальном состоянии из реакционной среды при по-
лучении их из 1,2-бис(бромметил) бензолов и гидразинов [10]. Этим
методом синтезирован большой ряд 1,2,3-триалкилизоиндолов [14].

Показано, что изоиндолы образуются в одну стадию из эфиров^П)
( R = H ) [12, 13], (R=COOMe) [11, 12] и соответствующих гидрази-
нов с последующим элиминированием аммиака из промежуточно обра-
зующейся соли типа(VI). При этом оказалось возможным ввести в
реакцию с дибромидами^П) гидразингидрат и получить изоиндо-
flbi(VIII) (R2 = H). Взаимодействие^П) с фенилгидразином проте-
кает более сложно, но и в этом случае возможно выделение изоиндо-
лов (VIII) ( R 2 = P h ) [13]. Этим же способом на основе 2,3-бмс(бром-
метил) нафталина и 9,10-б«с(бромметил)фенантрена синтезированы
изоиндолы (IX) и (X) c R = M e [15].

Изоиндолы(Х1) ^ = а л к и л , Х = В г ) получены с хорошим выходом
путем ацетолиза оксидов (XII) при действии смеси уксусного ангидрида
с триэтиламином [16]. Несколько иная методика использована в [17]
для синтеза изоиндолов(XI) ( Х = Н ) . О механизме ацетолиза аминок-
сидов см. [18]. Пиролиз аминоксидов(ХП) также используют для
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получения изоиндолов [19,20].

СН (Вг) R
R3

\
N - R 2

СН (Вг) СООМе
(VII) R = Н, СООМе R 1

(VIII)

N—R

X

N—R

(XI), Χ = 11, Hal (XII), Χ ζ Η, Hal

Ν—Η

(XIII)

С хорошими выходами бензоконденсированные изоиндолы(Х) ( R = H )
[22] и (XIII) (R = H) [23] получены обработкой замещенных 2-тозилнзо-
индолинов сильными основаниями. В работах [24—26, 177] показано,
что для синтеза изоиндолов (XIV) можно успешно использовать 2-ме-
тансульфонилизоиндолины, которые обрабатывают избытком трет-бу-
тилата калия [21—25, 28] в ДМСО, либо нафталиннатрия [22] в диме-
токсиэтане.

Родоначальный изоиндол(Ш) впервые получен Боннетом с сотр.
[20, 27] в 1972 г. при пиролизе изоиндолина(У) (R=OCOOMe). Тер-
мическое разложение этого же изоиндолина в растворителе также дает
изоиндол, что доказано образованием аддукта с N-фенилмалеинимидом
[20]. О получении изоиндола из 2-оксиизоиндолина при его обработке
уксусным ангидридом свидетельствует факт выделения того же аддук^
та [20].

б) Метод окисления

Метод прямого одностадийного окисления N-замещенных изоиндо-
линов(У) для получения соответствующих изоиндолов начал разви-
ваться лишь в последнее время. Самоокисление 2-бутилизоиндолина,
как показано в работе [17], зависит от природы растворителя и отно-
сится к свободно-радикальным процессам. 1,3-Дикарбометоксиизоин-
дол и N-алкилзамещенные получены окислением кислородом воздуха
соответствующих изоиндолинов при обычной температуре. 1,3-Дизаме-
щенные изоиндолины, имеющие цыс-конфигурацию, окисляются в изо-
индолы значительно легче, чем их транс-изомеры [21].

2-Арилзамещенные изоиндолины вполне стабильны на воздухе прн
обычной и повышенной температуре, и для получения из них изоиндо-
лов необходимо применять иные окислители [21]. Так, окисление сое-
динений (V) (R=Ar) в соответствующие изоиндолы можно осущест-
вить с помощью хлоранила в высококипящих растворителях. При

10*
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этом предполагается гетеролитический механизм реакции, инициируе-
мый гидридным переносом [29]. Ароматизация изоиндолинов с по-
мощью хлоранила использовалась при получении ряда изоиндо-
лов(УШ) и проходила с различными выходами (23—80%) [13].
О применении 2,3-дихлор-5,6-дигидро-1,4-бензохинона при получении 4-
и 5-азаизоиндолов из соответствующих азаизоиндолинов см. [30].

2. Синтезы изоиндолов через фталимидины

Фталимидины (XV)—структурно близкие к изоиндолам соедине-
ния. Судя по спектрам ПМР [31], у них отсутствует тенденция к пере-
ходу в одну из возможных таутомерных лактимных форм (XVI)
( R 3 = O H ) или XVII (R' = OH). Но, как показано Виттигом (см. [1]),
они могут быть успешно превращены в изоиндолы либо при действии
литийорганических соединений, либо восстановлением. Изоиндо-
лы (VIII) с хорошим выходом образуются при обработке фгалимидинов
эфирным раствором метиллития [14, 32]. В качестве исходных веществ
в реакцию с метиллитием вводили замещенные по 2-, 3- и 6-положению

R3 Ri R2

Ι γθ
Χ

I 1 N | | N-R ί 1 N-R*

/X (xvii) R/\Ra

(XVI) (XVIII)

фталимидины. Наряду с метиллитием в этой реакции могут быть ис-
пользованы этил-, бутил- или виниллитий [14]

О

N-R

R1

(XV)

Ранее Виттиг получил 2-метил- и 2-фенилизоиндолы обработкой
соответствующих фталимидинов LiAlH4 в эфире и дальнейшим пироли-
зом промежуточно образующегося алкоголята лития. В случае 2-бен-
зилфталимидина соответствующий изоиндол получить не удалось. За-
мена LiAlH4 на натрий-быс(2-метоксиэтокси) алюминий гидрид
(НБМАГ) [33] дает с 60%-ным выходом 2-бензилизоиндол. Кроме
того, найдено, что этот же изоиндол можно получить из N-бензилфтал-
имида при его обработке НБМАГ, тогда как использование LiAlH4

дает лишь изоиндолин^) (R=CH 2 Ph) [33].
Недавно разработан новый способ получения производных изоин-

дола путем использования реагента Вильсмайера [34, 35]. При обра-
ботке фталимидинов(XV) (R' = H) двойным количеством ДМФА и
РОС1, образуется соль(XVIII) (Ri + R 2=CHNMe 2 ) R5 = C1), которая
при нагревании со щелочью превращается в изоиндол (VIII) (R1 = C1;
R 3 = C H O ) . Обработка солей(XVIII) (R4-R 2=CHNMe 2; R3 = C1; Br;
R 4 = H ) основаниями дает изoиндoлeнин(XVI) (R1 + R2 = CHNMe2;
R3 = CI, Вг), который в свою очередь также может быть превращен в
изоиндол типа (XIV) [34]. Если изменить соотношение субстрат—реа-
гент до эквивалентного, то продуктом реакции будет трис(1-оксоизоин-
долино) метан. Об использовании реагентов Вильсмаейера для получе-
ния азаизоиндолов см. [36, 171].
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При обработке фталимидинов (XV) ( R = H ) циклиммониевыми со-
лями (которые образуются при смешении пиридина, хинолина или
изохинолина с бензоилхлоридом) получены [37] изоиндолы(УШ), со-
держащие в 1 и 3 положениях остатки этих гетероциклов. Подобным
образом может происходить ароматизация фталимидинов (XV), где
R' —CH2Ar, R = H [37]. Реакция циклиммониевых солей с фталимиди-
нами — один из примеров реакции гетерилирования, о механизме кото-
рой см. [38].

Стабилизация лактимной формы (XVI) ( R 3 = O H ) , (XVII) ( R ' = O H )
может происходить при их О-алкилировании. Это превращение извест-
ие давно, но интерес к 1-алкоксиизоиндоленинам в последнее время
вырос в связи с использованием их в синтезе различных азотсодержа-
щих производных изоиндола [39—42]. О-Алкилирование фталимидинов
происходит при обычной температуре путем смешивания растворов
фталимидина и фтороборатов триалкилоксония в инертных раствори-
телях. Образующиеся соли(ХУШ) (R3 = OR) при их обработке силь-
ными основаниями дают 1-алкоксиизоиндолы [39—42]. Реакция реа-
гентов Меервейна с 2-метил- и 2-этилфталимидинами происходит так-
же гладко; при этом образуются уже соли, которые при действии осно-
заний дают изоиндолы(XVII) (R' = OAlk) [43].

Об образовании азапроизводных изоиндола(XVII) (R* = OAlk)
см. [171].

3. Синтезы изоиндолов через о-дизамещенные бензолы

Процессы гетероциклизации с участием дегидробензола известны
[44]. Но если в молекулах с потенциальной ариновой функцией (на-
пример, атом хлора в ароматическом ядре) имеется боковая цепь, про-
являющая нуклеофильные свойства (как в молекулах о-хлорбензил-
аминов(Х1Х)), то на промежуточной стадии генерирования арина(ХХ)
возможна внутримолекулярная циклизация. Одним из примеров такой
гетероциклизации является элегантный синтез 2-метилизоиндола из
амина(XIX) ( R = H , R1 = CN) и амида калия в жидком аммиаке (89%)
[44, 45]. Этим путем получены с очень низкими выходами также изо-
индолы(ХУП) (R=Me, R'^COOR 2 , CONH2, COPh). Механизм пре-
вращения (XIX)-»-(XVII) еще не совсем ясен [46].

Me Me R

CH 2NCH/ CH2—Ν—ffl/ У \ / \

4/v \# ( X X"
C 1 (XX)

(XIX)

В работах [47, 48] предложен весьма простой метод получения ами-
нсизоиндола(ХХ1) ( R = N H 2 ) из динитрила фталевой кислоты путем
восстановления LiAlH4. Этот же изоиндол можно получить каталити-
ческим гидрированием о-азидометилбензонитрила [56].

Бабичев и Тылтин [49, 55] нашли, что о-хлорметилбензонитрил,
реагируя при нагревании с аминами, образует в одну стадию не произ-
водные бензиламина, как утверждалось ранее [50], и не 2-замещенные
фталимидины, как это описано в патентах [51, 183], а производные ами-
ноизоиндола(ХУП) ( R 1 = N H 2 ) . Ряд подобных соединений получен
также в работах [52—54, 57] в результате взаимодействия
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о-хлор(бром)метилбензонитрилов с различными первичными аминами.
Соответствующие бис-соединения получены на основе м- и я-фенилен-
диаминов [55].

Фталонитрил и его замещенные образуют с магнийорганическими
соединениями красно-фиолетовые вещества строения(1У) ( Χ = Ν ) ; про-
межуточными продуктами этого превращения являются изоиндо-
лы(ХУ1) (R' + R ^ N H ) [58].

1,3-Дифенилизоиндолы(ХХП) могут быть получены при конденса-
ции о-диацилбензолов(XXIII) с первичными аминами либо с ацетатом
аммония [59, 60].

R* Ar R* R4

R\ X X R54 J4/COAr J
I / N-R
X/4 Y
R7 Ar R'\ R?

(XXII) (XXIII) (XXIV)

Этот метод (см. [1]), разработанный Эмметом, получил дальнейшее
развитие в работах [61—66]. Этот процесс можно рассматривать как
модифицированную реакцию Лейкарта; в применении к (XXIV) он при-
водит (с низким выходом) к изоиндолам [1, 67]. С целью повышения
выхода предложено [63] использовать спиртовый раствор метиламина
и добавлять в реакционную смесь боргидрид натрия. Ряд биологиче-
ски активных изоиндолов получен из бензофенонов(ХХ1У) (R=COOEi,
CONR/) [65, 66] при действии формиата диэтиламиноэтиламмония.

Маэкава с сотр. изучали реакцию о-ацилбензофенонов с аммиаком
[61, 62] и первичными аминами [64, 117]. Если взаимодействие (XXIV)
(R=Ar) с формиатом аммония ведет, как показано выше, к изоиндо-
лам, то в случае (XXIV) (R=Me, Et) в этих условиях образуются с
низким выходом продукты самоконденсации изоиндолов — стабильные
темно-синие пигменты(^) ( X = R C ) . При реакции (XXIV) (R=Me) с
первичными алкиламинами в зависимости от условий можно получить
три типа соединений [64, 117].

Из работы [68] следует, что ни один из продуктов взаимодействия
о-фталевого альдегида с аммиаком и аминами не является изоиндолом.
В то же время смесь о-фталевого альдегида и β-меркаптоэтанола —
известный и широко используемый в биохимии реагент для спектро-
флуориметрического определения аминокислот и протеинов [69]. Си-
моне [70] предположил, что флуоресцирующие продукты реакции дан-
ного реагента с N-концевыми группами аминокислот и белков являются
изoиндoлaми(XVII) (R' = SAlk). Для проверки этого предположения
проведена конденсация о-фталевого альдегида с н-пропиламином в
присутствии этилмеркаптана, β-меркаптоэтанола [70], трег-бутилмер-
каптана [71], тиофенола [72] и других тиолов. Лишь в случае трет-
бутилмеркаптана и этандитиола выделены изоиндолы в чистом виде.
В работе [72] исследовано образование изоиндолов (XVII) (R' = SAlk)
в спиртовых растворах с помощью УФ- и ЯМР-спектроскопии. Продук-
ты конденсации обладают сильной флуоресценцией, что в общем под-
тверждает высказанную выше гипотезу.

В работе [73] показано, что при конденсации о-ацетилфенилуксус-
ной кислоты с гидроксиламином с высоким выходом образуется изоин-
AOrf(XIV) ( R ' ^ M e , R 3 =COOH). Оригинальный способ получения изо-
индолов описан в патенте [74]. Соединения (XXV) при нагревании с
большим избытком имидазола (либо алкилимидазолов) образуют изо-
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индолы(Х1У) (R t =Ar, R3 = COOEt) с выходом 16—60%; в отсутствии
имидазолов превращение не имеет места.

1,2,5-Триметил-3,4-диформилпиррол при конденсации с 1,2-дициано-
или 1,2-дибензоилэтанами образует 1,2,3-триметил-5,6-дициано(дибен-
зоил)изоиндолы [75]. На основе этого же пиррола получены также
производные 5-аза- и 5,6-диазаизоиндолов [75].

4. Конденсация 1,4-дикетонов с аминами или с пирролами

'—R

'XXVI) R' = Me, Ph

Если оба α-положения пиррольного кольца заняты, как, например,
у 2,5-диметилпиррола, то при конденсации с 1,4-дикетонами образуют-
ся производные изоиндола(XXVI) [1]. Кипячение в уксусной кислоте
смеси 1-R, 2,5-дифенил- [19] либо -диметилпиррола [19, 28, 76] и гек-
сандиона приводит к соответствующим изоиндолам(ХХУ1). Изоин-
дол(ХХУ1) (R=Me) получен в одну стадию из метиламина и гексан-
2,5-диона [19, 76]. Показано [28], что при кипячении раствора 2,5-ди-
метилпиррола в водном растворе уксусной кислоты в результате само-
конденсации образуется с 82%-ным выходом изоиндол(ХХУ1) ( R = H ) .
Этот факт интересен тем, что ранее [1] в сходных условиях наблюдали
восстановительную самоконденсацию 2,5-диметилпиррола с образова-
нием смеси цис- и гранс-1,3,4,7-тетраметилизоиндолинов.

5. Изоиндолы как продукты изомеризации
[1, 4] бензодиазепинов

Перегруппировка [1, 4] бензодиазепинов в изоиндолы, обнаружен-
ная в работе [1], была использована для получения нескольких рядов
биологически активных изоиндолов [65, 66, 77]. Так, [1, 4] бензодиазе-
пиноны (XXVII) при обработке NaH в ДМФА с хорошим выходом дают
амиды (XXVHIa) (R = H) [65, 66, 77]. Перегруппировка указанного
типа происходит также и с тиоаналогами соединений (XXVII); при
этом образуются с высоким выходом тиоамиды [77].

•R'

(XXVIII)

а) к' = ШМе; б) H ' = O R 3

(XXIX)'

Если изомеризацию осуществлять в присутствии эфиров угольной
кислоты, то, как показано в [65, 66], вместо амидов образуются эфи-
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ры (ХХПб). В патенте [65] описана методика одностадийного превра-
щения (XXVII)-*-(XXVIII6) (R 3 =CH 2 CH 2 NEt 2 ).

Подобно [1, 4]бензодиазепин-2-ионам, в изоиндолы могут быть пре-
вращены зфиры (XXVII) (R2 = COOR); при этом образуются изоиндо-
лы (XXVIII6) (R = H). Интересное различие в поведении конденсиро-
ванных бензодиазепинонов (XXIX) в условиях изомеризации в изоиндо-
лы найдено в [78]. Обнаружено, что соединение (XXIX) (R=C1)
изомеризуется в соответствующий изоиндол, тогда как (XXIX) ( R = H )
дает иные продукты.

6. Восстановление конденсированных изоиндолов
с помощью 1ЛА1Н4

Согласно [80], обработка имидазоизоиндолов (XXX) LiAlH4 в ди-
этиловом эфире дает 2,5-бензодиазоцины. Однако в работах [81—85,
178] показано, что при использовании избытка LiAlH4 и продолжитель-
ном кипячении реакционной смеси образуются наряду с соответствую-
щими диазоцинами 2-(N-алкиламиноэтил) изоиндолы. В идентичных
условиях пиримидоизоиндолы восстанавливаются под действием LiAlH4

в 2-(аминопропил)изоиндолы [81, 83, 84] (с высокими выходами), а
1 -метил-1,3,4,10Ь-тетрагидро-2Н-пиримидо[ 2,1 -а] изоиндол-6-он — в изо-
индол (XVII) (R= (CH2)3NHMe) [86]. Восстановление бензоанало-
га (XXX) (R = R 3 = H ) избытком LiAlH4 с последующей обработкой
спиртом дает изоиндол (XVII) (R = 2/-C6H4NH2) [83].

(χχχΐ)

Сходная в общих чертах картина наблюдается при восстановлении сое-
динений типа (XXXI) (Х=О) с помощью LiAlH4. Продуктом восстанов-
ления является соединение (XXXI) ( Х = Н 2 ) , которое при хроматогра-
фировании изомеризуется в изоиндол (XVII) (R=2/-CH2C6H4NHMe)
[83, 87].

7. Получение изоиндолов при помощи ретро-реакции
Дильса — Альдера

Изучение ретро-реакций Дильса — Альдера, учитывая их сходство с
масс-спектральными, термическими и фотохимическими процессами,
внесло много нового в химию простых изоиндолов и изобензофуранов и
дало весьма полезные результаты [88]. Первые результаты по терми-
ческому разложению производных 7-азабензонорборнадиена (XXXII)
получены еще в 1963 г. Виттигом [89], выделившим при термолизе гид-
робромида (XXXII) ( R = R 4 - ' = H ) α-нафтиламин. В 1966 г. Карпино
[90] получил сходные результаты.

Первые указания на возможность получения изоиндолов из соеди-
нений (XXXII) имеются в работе [91]. В дальнейшем было найдено,
что в масс-спектрах 7-азанорборненов (XXXIII) потеря этилена явля-
ется главным способом фрагментации молекулярного иона (XXXIII)
(R=Me, R 4 - 7 = F ) , а при термолизе указанного соединения уже при-
120° был выделен изоиндол (XI) (R=Me, X = F ) с количественным вы-
ходом [88]. Сущность ретро-реакции Дильса — Альдера заключается в
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термолизе продуктов (XXXII) и (XXXIII), полученных первоначально
по реакции Дильса — Альдера. Описан пример прямого превращения
соединения (XXXII) ( R = R 4 - 7 = H ) в изоиндол с элиминированием аце-
тилена [92, 187].

вьу

R7

} 1
v-r

π

>

V

1

•R'

R \

с
R'

R4

/
ΐ
\

I
(ХХХШ (ХХХШ)

Термолиз производных (ХХХШ) ведет к потере молекулы этилена и
образованию соответствующего изоиндола. Получаемые по ретро-реак-
ции Дильса — Альдера изоиндолы отличаются высокой степенью чисто-
ты. Этим способом получены изоиндол (XXIV) [93], (XI) (R = H, Me,
CH2Ph, X = F ) [94, 95], 6eH3o(f)изоиндол [95, 176].

Интересный вариант ретро-реакции Дильса — Альдера предложен
в работе [96], где показано, что производные (XXXII) легко вступают
в реакцию [2 + 4] циклоприсоединения с 3,6-дипиридил-силш-тетрази-
ном, образуя 1:1 аддукты (XXXV) (Х=С(а-Ру) = N — N = C(a-Py)),
которые при термолизе дают смесь изоиндола и 3,6-ди-а-пиридилпири-
дазина. Этот прием использован Андерсоном [97] для получения изоин-
долов, но при этом подвергается пиролизу аддукт (XXXV)
( X = _ N P h — N = C(Ph)—).

Синтез изоиндола (III) путем высоковакуумного пиролиза (XXXIII)
(R=COOBu) описан в работе [98]. Из соответствующих производных
(ХХХШ) этим способом получены 1-метил- и 1,3-диметилизоиндолы.
На примере ретро-реакции Дильса — Альдера для 7-азабензонорборне-
на (XXXIII) и 7-азанафто[2, 3]норборнена установлено, что пиролиз
обоих соединений при 125° С ведет исключительно к дезаминированию
(т. е. приводит к нафталину и антрацену соответственно); относитель-
ный выход изоиндола при повышении температуры пиролиза увеличи-
вается и достигает максимального значения при 700—800° [99]

Ph Ph

Рй Ph

(χχχΐν) (χχχγ) (χχχνί)

Аддукты 1 : 1 реакций Дильса — Альдера с конденсированными тио-
фенами (XXXVI) в условиях ретро-реакции Дильса — Альдера способ-
ны образовывать изоиндолы [100, 101]. Так, при кипячении смеси экви-
молярных количеств (XXXVI) и фумаронитрила в ксилоле за 12 ч
образуется с выходом 53% изоиндол (XXII) • (R4'7 = Ph, R = M e ,
R 5 ' e = C N ) . Фумаронитрил и (XXXVI) при кипячении в толуоле в тече-
ние 12 ч с выходом 67% образует соединение (XXXVII), а в бензоле
за 1 ч с выходом 63% — (XXXVIII). При этом как (XXXVII), так и
(XXXVIII) при кипячении в ксилоле способны с высоким выходом пре-
вращаться в упомянутый выше изоиндол. Аддукт (XXXVII) можно»
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превратить в изоиндол также при перемешивании его раствора в мета- j
ноле с метилатом натрия. Подобные превращения имеют место при ре- ;
акции тиенопиррола XXXVI с акрилонитрилом и зтилакрилатом ί
[100, 101]. • I

j
8. Получение изоиндолов путем высоковакуумного пиролиза

гетероциклических соединений
Высоковакуумный пиролиз — один из современных способов полу-

чения новых гетероциклических систем [102]—использовался также
и для получения изоиндолов. Так, показано [103], что производные
изоиндола могут быть получены в результате вакуумного флеш-пиро-
лиза фенилзамещенных 1,2,4-триазолов. Возможный механизм образо-
вания изоиндолов при термолизе триазолов включает 1,5-сигматропный
сдвиг N-фенильной группы и образование неароматического интерме-
диата, элиминирование молекулярного азота и циклизацию иминокар-
бена (или 1,3-бирадикала) в 1,3-дифенилизоиндол [103].

(XXXVI!) (XXXVIII) (XXXIX)

Вакуумный пиролиз 1М-(2-оксиизохинолил-3)уретана при 600° дает
с количественным выходом 1-цианоизоиндол [104, 105, 179]. В патен-
тах [105, 179] упоминается, что этим способом могут быть получены и
замещенные в бензольном ядре 1-цианоизоиндолы. Необходимым ус- '
ловием при этом является стабильность заместителя в условиях пиро-
лиза; наиболее подходящими заместителями оказались атомы F, С1 и 1

группы Me, CN [179]. •
9. Образование изоиндолов j

при изомеризации гетероциклических соединений |

Известен пример перегруппировки 1-(4'-хлорфенил)-2,5-бензодиазо- :
цина в производные 2- (аминоэтил) изоиндола под влиянием сильных ;
оснований [82, 85]. Изомеризация сопровождается дегидрохлорирова-
нием исходного соединения и, если отсутствует атом хлора в я-положе- ,
нии фенильного кольца, которое находится в 1-положении бензодиазо- j
цина, то продуктом является 2-(р-аминоэтил)-1-фенилизоиндолин [82]. !

Изучение реакций производных изохинолина с нуклеофильными
агентами дало интересные результаты для химии изоиндола [106,
107]. Так, найдено, что при аминировании З-амино-4-бромизохинолина
амидом калия в жидком аммиаке образуется смесь из 1-цианоизоиндо-
ла и 3-аминоизохинолина [106]. Конденсированная гидразиниевая соль (

(XXXIX) при обработке трег-бутилатом калия дает 2-(3-метиламино-
пропил)изоиндол [86].

10. Другие методы получения изоиндолов

При облучении бензольного раствора К-(2-нафтохинон)изоиндолина
ртутной лампой происходит внутримолекулярная реакция окисления —•
восстановления с образованием изоиндола (XL) [108]



Успехи химии изоиндола 2083
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(XL)

Наряду с другими продуктами при реакции циклоприсоединения ди-
хрег-бутилтиокетена к метилимину бензофенона образуется и изоиндол
(XVII) ( R ^ C H P h ^ R 1 ^ Ph) [109].

Окисление N-аминофталимида дает фталимидонитрен, а реакция
последнего с производными изобензофурана, как показано в работе
[110], — это путь, ведущий с высоким выходом к 2-фталимидоизоин-
долу.

Двухэлектронное полярографическое восстановление 1,2-дигидро-
фталазинов в кислой среде дает сначала изоиндол, а затем изоиндолин
Ц П ] .

III. ФИЗИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

1. Порядки и длины связей

В литературе отсутствуют данные по рентгеноструктурному анализу
производных изоиндола. Известны геометрические параметры соедине-
ния (XLI), элементом структуры которого является изоиндолиновый
фрагмент [112].

Методами ССП МО [113—115, 15] и ab initio [116] рассчитаны по-
рядки и длины связей изоиндола, 1-фенил- [114] и 2-фенилизоиндолов,
1,3-дифенилизоиндола [11.4], бензо({)изоиндола [15, 114], бензо(е)изо-
индола [114, 115], дибензо(е, g)изоиндола [14, 114]. В работе [П5]
отмечается, что данные расчетов длин связей бензо(е) изоиндола (XIII)
( R = H ) указывают на значительную локализацию связей между цик-
лическими системами (А) и (Б) (см. стр. 2075).

2. Распределение π-электронной плотности
и дипольные моменты

В работах [15, 115, 116, 118—120] приведены результаты расчета
распределения π-электронной плотности в молекуле изоиндола и рас-
считанные дипольные моменты (табл. 1). Анализ этих данных одно-
значно указывает на порядок изменения π-электронной плотности у
изоиндола (III): qi*>q"a >qs!i>ql

il- Согласно указанному порядку из-
менения π-электронной плотности, сделаны отнесения в спектре ЯМР'Н
2Н-изоиндола для соответствующих протонов [27]. Расчеты показы-
вают, что в 1-фенилизоиндоле, как и в бензо(е)изоиндоле (XIII)
(R = H), эффективные π-заряды на атомах углерода пиррольного коль-
ца большие, чем на остальных атомах углерода [114]. Для соединения
(XIII) имеет место следующая последовательность в распределении
π-электронной плотности: q
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ТАБЛИЦА I

я
«1

1,14
1,1553
1,108
1,0909*
1,1275
1,0589
1,1261
1,1336**
1,1043

Распределение

1,59
1,5380
1,626
1,6615

1,8066
1,5525
1,5243
1,6305

π
«за

1,05
1,0468
1,049
1,0424

1,0308
1,0725
1,0729
1,0586

электронной плотности в изоиндоле (III)

π

1,00
1,0107
1,010
1,0069
1,0115
0,9983
1,0017
1,0027
1,0040

π
<? 5 ;

1,02
1,0182
1,020
1,0136
1,0251
1,0087
1,0236
1,0258
1,0177

μ. д

2,66
—
—

2,29

2,94
3,43
2,20

Методы расчета

SCF СГ Р - Р - Р
SCF Р - Р
SCF Ρ—Ρ—Ρ
SCF Ρ—Ρ—Ρ
SCF Ρ—Ρ—Ρ
SCF Pople
ab initio (GTO)
ab initio (GTO)
ab initio (STO-3G)

Ссылки

[118]
[115]

[15J
*

[119]
[114]
[116J
[116]
[120]

* 2-Фенилизоиндол. Расчет осуществлен В. И. Миккиным.
** 2- Метилизоиндол-

Данные по распределению π-электронной плотности позволяют на
основе концепции π-избыточности гетероциклов попытаться подойти
к ее количественной оценке в ряду о-хиноидных гетероциклов (II) и их
изомеров(1). Согласно [121], мерой π-избыточности можно считать
средний отрицательный заряд, приходящийся на каждый атом углеро-
да гетероциклической системы. Так, по результатам вычислений [114],
средние эффективные π-заряды на всех углеродных атомах пирола,
изоиндола, индола и карбазола соответственно равны: —0,040, —0,024,
—0,015 и —0,008, а на атомах углерода пиррольного цикла названных
соединений эти заряды составляют: —0,040, —0,044, —0,024 и —0,013
соответственно. Приведенные результаты указывают на большую
π-избыточность изоиндола по сравнению с индолом.

К этому выводу можно прийти, сопоставляя распределение π-элек-
тронных плотностей указанных соединений, полученных из расчетов по
методам ССП МО [115, 118] и ab initio [120]. Сравнение эффективных
π-зарядов на атомах углерода пиррольного цикла перечисленных вы-
ше бензопирролов и родоначального соединения указывают на боль-
шую π-избыточность изоиндола(III) даже по сравнению с пирролом.
Подобным образом результаты расчета [114] позволяют сделать вы-
вод о большей π-избыточности изобензофурана(П) (Х=О) по сравне-
нию с бензофураном(1) ( Х = О ) ; результаты вычислений распределе-
ния π-электронной плотности для (II) (X=NH, S, О) [116] при их
рассмотрении с позиций средних эффективных π-зарядов на углеродном
атоме указывают на сравнительно большую π-избыточность изоиндо-
ла (III) по сравнению с остальными о-хиноидными гетероциклами.

3. Индексы реакционной способности изоиндолов

На основе рассчитанных плотностей зарядов в рамках приближе-
ния изолированной молекулы [115] сделаны качественные выводы о
направлении электрофильной и нуклеофильной атак, а также реакций
присоединения. Положение 1(3) в ряду о-хиноидных гетероциклов (II)
является наиболее вероятным для электрофильной атаки, а положение
4(7) наиболее благоприятно для нуклеофильной атаки. На основании
анализа порядков связей о-хиноидных гетероциклов (II) был сделан
вывод, что наиболее реакционноспособной в реакциях присоединения
должна быть связь С (4)—С (5) (или С (6)—С (7)) [115]. Вычисление
индексов свободной валентности указанных соединений позволило оп-
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ределить преимущественное направление атаки в случае свободно-ра-
дикальных реакций; для всех о-хиноидных гетероциклов это атомы
С(1)—С(3). У бензо(е) изоиндола, согласно [115], электрофильная ата-
ка направлена на атом С(4), а нуклеофильная и радикальная — на
С(3). Следует отметить, что эти выводы работы [115] не согласуются
с результатами и вычислений электронной плотности молекулы (XIII),
выполненными в [114].

4. Спектры ЯМР изоиндолов

Первый расчет химических сдвигов изоиндола(III) проведен в ра-
бете [122]. Авторы с помощью модифицированного метода VESCF рас
считали делокализационный вклад (вклад кольцевых токов) в диамаг-
нитную анизотропию Δχ гетероароматических молекул.

Птероцикл
Инд мли.шн

ИЗСИ 1ДОЛ

Индо.ч

39,

43,

45,

—

39

76

12

ΙΟ6 Δχ

— 39,58

— 44,94

- 4 5 , 8 3

Изобянзофуран 40,68 — 41,78

Расчет химических сдвигов протонов изоиндола [122] привел к сле-
дующему ряду: δ1ι7.Η>δ1ι3-Η>δ5,β-Η· Позднее такая последовательность
была установлена экспериментально [20, 27, 93]. В последнее время
делаются попытки связать данные по кольцевым токам со степенью аро-
матичности самой циклической молекулы. Так, Корради с сотр. [119]
рассчитал вклады кольцевых токов в константы экранирования. Ре-
зультаты расчетов свидетельствуют в пользу представлений об ограни-
ченной степени ароматичности рассмотренных соединений. Переход от
пятичленных гетероциклов к их бензопроизводным ведет к увеличению
эффектов кольцевого тока по отношению к составляющим токов би-
циклов. При этом аннелирование бензольного кольца по грани Ь пяти-
членного гетероцикла (структуры Кекуле(1)), как показывают расчеты
1119], ведет к большей делокализации электронов, чем аннелирование
по грани с (о-хиноидные гетероциклы(П) [119].

Анализ спектров ЯМР'Н замещенных изоиндолов показывает, что
при поглощении резонансной энергии протонами имеет место следую-
щая последовательность: δ4,7-Η>δι,3-Η>δ5,6-Η, хотя она может нарушать-
ся в некоторых случаях для бм-н в зависимости от характера замеще-
ния в системе. Для химических сдвигов протонов метальных групп
производных 2Н-изоиндола подобную закономерность проследить труд-
нее; однако, по крайней мере, во многих случаях, имеется соотношение

ι > 3 Μ 4 , 7 Μ

Спектр ЯМР'Н родоначального изоиндола(III) получен совсем не-
давно [20, 27, 93]. В работах [15, 116, 123, 125] проводится анализ
четырехспиновой системы спектра АА'ВВ', отвечающей спин-спиново-
му взаимодействию протонов в изоиндоле, с помощью программ
LAOCN3 [123—125], LAOCOONII [15], LAMS [116] и NMRIT [125],
причем на первом этапе вычислений по программе LAMS шел расчет
четырехспиновой системы АА'ВВ' (протоны в положениях 4, 5, 6, 7), а
затем шестиспиновой системы спектра АА'ВВ'ХХ' (т. е. дополнительно
Η в положениях 1, 3). С целью выявления точных констант спин-спино-
вого взаимодействия (КССВ) изоиндолов данные расчета сравнивались
с экспериментальными. Данные о КССВ изоиндолов сведены в табл. 2.
ДЛЯ 4,5,6,7-тетрафторизоиндола в [97] снят спектр ЯМР'Т.
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ТАБЛИЦА 2

Константы спин-спинового взаимодействия (КССВ) (JH_ н , Гц) и зон идолов

Изоиндол

(ΙΠ)
(XXXIV) (R=Me)
То же
(V11I) (R 1=R 3=Ph, R2=Me)

^ е - 7

8,49

8,60
8,600
8,63

6,29

6,28
6,456
6,35

0
0
0
0

б~"^5—7

,89
,86
,899
,98

J

0,
0,
0,
1,

4—7

98
98
790*
02

Ссылки

[123, 124J
[15]

[116]
[15, 125]

* Кроме того, приведены значения трансаннулярных константУ1_4=0,457; У1_,=—0,0.0; /j_ 7=—0,08';
/1_5=0,070.

В работах [116, 188] приводятся данные о спектре ЯМР13С для
2-метилизоиндола. Обращает на себя внимание близость резонансного
поглощения энергии различными атомами углерода. Наиболее харак-
терной чертой спектра 2-метилизоиндола является общий высокополь-
ный сдвиг поглощения углеродными атомами карбоциклического коль-
ца ( < V 6 M . Д . ) ; еще больший сдвиг наблюдается для атомов С(1), С(3)
изоиндола, особенно по сравнению с соответствующими атомами угле-
рода пиррола С (2) или индола С (2).

Спектроскопия ПМР с применением метода сдвигающих реагентов
(Еи(ДПМ)3) [126] позволила установить строение предпочтительного
конформера у ацильных производных изоиндола (XLII) (R=COR\
R' = H, Me). В обоих случаях феиильный заместитель в положении 2
выведен из плоскости бицикла, а карбонильная группа расположена в
пространстве таким образом, что влияет на резонансное поглощение
протона Η(4) за счет несвязанного взаимодействия. Сигнал протона
Η(4) сдвинут в слабое поле, причем более сильный сдвиг ( ~ 1 м. д.)
имеет место в случае формильного производного [126].

Ше2

!
/ 'ЧУХ
| | N-Ar

R

(XLII)

В работе [184] методом ПМР показано, что даже при очень низких
температурах свободное вращение диметиламиногруппы изоиндола
(XLII) ( R = H ) не затруднено.

5. Фотоэлектронные спектры

Корректным методом оценки энергии верхней занятой молекуляр-
ной орбитали (ВЗМО) может служить первый потенциал ионизации
(ПИ) молекулы, информацию о котором дает изучение фотоэлектрон-
ных спектров. Фотоэлектронные спектры изоиндола и других о-хинонд-
ных гетероциклов получены в 1976 г. тремя группами исследователей
[15, 116, 127]. Во всех случаях в качестве источника излучения ис-
пользовалась гелиевая лампа. Рассмотрение экспериментальных и рас-
четных франк-кондоновских (вертикальных) величин ПИ [114, 124]
показывает, что не все методы расчета дают удовлетворительные ре-
зультаты.
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ТАБЛИЦА 3

Величины первых потенциалов ионизации (ПИ, эВ) о-хиноидных
гетероциклов, их позиционных изомеров и моноциклов

- о -

7,95 [127]

8,86 [129]
8,89 [129]

7,87 [127]

8,17 [121]
8,29 [121]

7,2 [116]

7,7 [116]
8,0 [116]

Метод структурных представлений для теоретического описания
электронных спектров, основы которого заложены Симпсоном [130],
был с успехом применен для предсказания ПИ в работах Кенига [127,
131, 185]. В работе [127] этот метод использован для расчета ПИ 2-ме-
тилизоиндола.

Рассмотрение данных табл. 3 позволяет утверждать, что:
1) переход по ряду пиррол — индол — изоиндол ведет к последова-

тельному уменьшению ПИ, т. е. увеличение размера ароматической си-
стемы приводит к увеличению энергии ВЗМО;

2) азотсодержащие гетероциклы (I), (II) и (LVII) по π-донорным
свойствам превосходят кислородные и сернистые аналоги;

3) переход от бензо[Ь]- к бензо[с]-производным моноцнклов (LVII)
ведет к уменьшению ПИ (увеличению энергии ВЗМО), т. е. гетероцик-
лы с о-хиноидной структурой обладают большей π-донорной способ-
ностью, чем их позиционные изомеры.

Как факт, подтверждающий наличие π-донорной способности, мож-
но расценивать способность изоиндолов к образованию комплексов с
переносом заряда (КПЗ) при взаимодействии с электроноакцепторами.
Описан стабильный комплекс 2-метилизоиндола с тринитробензолом
[14]. Подобные комплексы ранее получены для пиррола, индола и дру-
гих гетероароматических соединений.

6. Электронные спектры

Приведенные выше данные фотоэлектронных спектров указывают,
что о-хиноидные гетероциклы требуют меньшей энергии возбуждения
по сравнению со своими структурными изомерами . Эти выводы под-
тверждаются и при сравнении электронных спектров индолов и изоин-
долов. Если у индолов длинноволновый максимум поглощения сдвинут
в более коротковолновую область по сравнению с таковым у нафтали-
на, то у изоиндола, напротив, он находится в области более длинных
волн. Анализ УФ-спектров изоиндолов позволяет сделать некоторые
обобщения. Для 2Н- и 2-алкилизоиндолов характерны три области по-
глощения в УФ-части спектра:

а) полоса А (230±5 нм), интенсивность lg ε 4,2—4,5 (один мак-
симум),

2) полоса Б (260—290 нм) интенсивность lg s 3,1—3,3 (от одного до
трех максимумов),

3) полоса В (320—350 нм) интенсивность lgs 3,6—3,7; при этом
растворы изоиндолов в н-гексане проявляют поглощение в области В
в виде нескольких близлежащих максимумов, что связано с электрон-
но-колебательными взаимодействиями.
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Для 2-арилизоиндолов наблюдается батохромное смещение полос
А, Б я В по сравнению с 2-алкилзамещенными производными. При
этом интенсивность полос в области Л и β не изменяется, и несколько
возрастает интенсивность полосы Б. Введение фенильных заместителей
в положения 1,3-изоиндола приводит к батохромному сдвигу поглоще-
ния в области В, сопровождающемуся незначительным гиперхромным
эффектом полос Б и В по сравнению с родоначальным изоиндолом и
2-алкилизоиндолами.

Спектр поглощения бензоконденсированных изоиндолов определя-
ется типом аннелирования бензольного кольца. Так, бензо[е]- и дибен-
зо[е, £]изоиндолы [15] поглощают в той же области УФ-спектра, что
и родоначальный изоиндол, тогда как у бензо(0изоиндола максимум
длинноволнового поглощения сдвинут в видимую область [15]. Кроме
того, у бензоизоиндолов значительно возрастает интенсивность поло-
сы Б.

Для изоиндола и его бензоконденсированных производных осущест-
влены расчеты энергий синглет-синглетных переходов полуэмпириче-
скими методами в π-электронном приближении [15, 113, 115, 118, 134].
Наиболее близкие к экспериментальным расчетные данные получе-
ны в работах [15, 115]. Для переходов в 5,- и 52-состояния изоиндолов
(XXXIV) (R=Me) и (IX) (R=Me) на основе расчетов [15] предска-
заны, а затем и экспериментально проверены направления поляриза-
ции поглощаемого света. Проверка показала, что переходы S0->S2 для
них поляризованы вдоль большой оси молекулы, тогда как переход
So-^-Si, который согласно расчетам должен быть поляризован вдоль
короткой оси молекулы, на самом деле проявляет смешанную поляри-
зацию, вызванную избыточной колебательной энергией, которую моле-
кула получает при возбуждении [15].

В работе [118] осуществлен феноменологический подход к анализу
электронных спектров изоиндолов на основе модели аниона индена, как
общей возмущенной системы. Длинноволновой полосе поглощения изо-
индолов отвечает интенсивная флуоресценция. Показано [15], что у
2-ме гилизоиндола 8% энергии возбуждения излучается в виде фосфо-
реси енции со временем жизни 0,4 с, а его первый триплетный уровень
л еж IT ниже по сравнению с нафталином для которого, согласно [129],
£г==21266 см-1.

В работе [135] исследовался механизм электрохемилюминесценции
двух арилзамещенных изоиндолов. Авторы пришли к выводу, что за
возбуждение электрохемилюминесценции ответственен кооперативный
эффект.

7. Инфракрасные спектры изоиндолов

Систематических исследований ИК-спектров производных изоиндо-
ла с целью выявления и отнесения характеристических полос погло-
щения не проводилось. В рамках изучения таутомерии и ассоциации
циклических амидинов были изучены их ИК-спектры, и в том числе и
спектры 1-аминоизоиндола [48]. Для 1-аминоизондола теоретически
возможны три таутомерные структуры, но по данным исследования его
ИК-спектров в твердом состоянии и в растворе он существует в основ-
ном в виде формы (XVI) (R1 = R 2 = H , 1?3 = Ш г ) .

8. Масс-спектры изоиндолов

Можно отметить общую характерную особенность всех известных
данных по масс-спектрам изоиндолов —• самым интенсивным пиком в
спектре является пик молекулярного иона М+. В большинстве работ
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по изоиндолу данные по масс-спектрам ограничиваются значениями
М+. Полный набор данных по масс-спектрам имеется для следующих
изоиндолов: (III) [20, 27], 2-метилизоиндола [44], (IX) [15], (X) [15],
2-бутилизоиндола [20], 2-этил-1,3,4,7-тетраметилизоиндола [76].
Лишь в единственной работе [136] подробно анализируется фрагмен-
тация 1,3-дифенилизоиндола и 1,3-дифенилизобензофурана.

9. Таутомерия изоиндолов

Одной из наиболее характерных особенностей изоиндола(III) явля-
ется способность к быстрым таутомерным превращениям в соответст-
вующие Ш-изоиндолы (изоиндоленины) (Il ia). В связи с тем, что
о-хиноидная (III) и изоиндолениновая (Ша) структуры незначительно
различаются по термодинамической стабильности, что не позволяет вы-
делять таутомерные формы в индивидуальном состоянии, равновесие
(III)-<->(IIIa) изучали методами УФ-, И К- и, главным образом, ЯМР-
спектроскопии.

Уже первые работы [20, 27, 94] по изучению спектров ЯМР изоин-
дола (III) при низких температурах (—40° С) показали, что это соеди-
нение представляет собой смесь таутомеров (III) и (Ша), с преобла-
данием в равновесии о-хиноидной структуры. Однако позже [123] бы-
ло найдено, что при растворении смеси (III) и (Ша) в растворителях
различной полярности наблюдается увеличение содержания (III) в рас-
творе со временем, причем накопление (III) подчиняется кинетическо-
му уравнению первого порядка (Г,/г=16 мин). С помощью метода ПМР
установлено увеличение содержания о-хиноидной структуры (III) при
—40° в исходных смесях в растворителях различной полярности. При
этом во всех случаях сигналы в ЯМР-спектре, соответствующие изоин-
долениновой структуре (Ша), за определенный промежуток времени
исчезают совсем, т. е. независимо от полярности среды процесс оста-
навливается лишь тогда, когда изоиндолениновая форма (Ша) пол-
ностью (или практически полностью) превращается в термодинамиче-
ски более выгодную о-хиноидную структуру (III).

1-Метил, 1,3-диметил- и 1,3,4,7-тетраметилизоиндолы, как и родона-
чальный изоиндол (III), находятся в растворах в равновесии со своими
изоиндолениновыми таутомерами, причем положение равновесия суще-
ственным образом зависит от природы используемого растворителя
[98]. Изучение дейтерообмена, выполненное для 1-фенилизоиндола,
однозначно подтвердило более ранние наблюдения о существовании
равновесия изоиндола со своим изоиндолениновым таутомером [98,
123].

Me Me Me Me
II II

/\if\ ,/\/\
I I N - H гг | || N\/\/ W

II I I \ HMe Me Me Me
(XLIII) (XLIV)

С помощью ИК-, УФ- и ПМР-спектров показано, что изоиндол
(XLIII) в растворе, а также в твердом состоянии находится в смеси со
своим таутомером (XLIV), причем преобладает в смеси последний
[28]. Найдено, что на состояние таутомерного равновесия большое
влияние оказывает способность растворителей образовывать межмоле-
кулярные водородные связи с (XLIII).

11 Успехи химии, № 11
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Положение равновесия изоиндол — изоиндоленин зависит от двух
эффектов [137]—электронного и стерического. Электронодонорные
группировки в положениях 1 и 3 бицикла стабилизируют изоиндолени-
новый таутомер. Так, например, количество изоиндоленинового тауто-
мера в дейтерохлороформе для (XXI) (R—Ph) составляет 9%, (XXI)
(R=4'MeOC eH 4) составляет 31% и (XXI) (R=OEt) — 100%. Элек-
троноакцепторные группировки, напротив, увеличивают содержание в
таутомерной смеси о-хиноидной структуры в дейтерохлороформе.
1,3-Дифенил-5-метилизоиндол [60], 1-цианизоиндол [104], 1-карбомет-
оксиизоиндол [13] и 1,3-дикарбометоксиизоиндол [11] имеют о-хино-
идную структуру (100%). Стерическое же влияние проявляется в со-
единениях (XLIII), в котором имеется два пери-взаимодействия ме-
тильных групп в положениях 1,7 и 3,4, оказывающие дестабилизирую-
щее влияние. В таутомерной форме (XLIV) одно из этих взаимодейст-
вий устранено, что, безусловно, связано с незначительным выигрышем
в энергии [137].

Тип аннелирования бензольных колец к молекуле изоиндола суще-
ственным образом влияет на положение таутомерного равновесия.
В согласии с квантовохимическими расчетами [1] изоиндолы (X)
( R = H ) [22] и (ХШ) ( R = H ) [23] существуют исключительно в о-хи-
ноидной форме, тогда как бензо[Пизоиндол (IX) ( R = H ) находится
предпочтительно в соответствующей таутомерной изоиндолениновой
форме (1Ха); однако образование аддукта с N-фенилмалеинимидом
подтверждает наличие некоторого количества таутомера с изоиндоль-
ной структурой (IX) [176]. Атомы галогена (фтора [94, 95, 97], хлора
[25], брома [24]) в ядре изоиндола подавляют образование изоиндо-
ленинового таутомера и сообщают системе в целом относительную ста-
бильность по сравнению с родоначальным соединением. Ни в одном из
галогенизоиндолов не обнаружено присутствия изоиндоленинового тау-
томера. Выше мы упоминали о неудачных попытках выделения обеих
таутомерных форм изоиндолов. Однако в случае соединения (XXVI)
( R = H ) каждую из таутомерных форм удалось получить в индивиду-
альном состоянии. При обработке раствора метиламида (XXVIII)
(R—Н) в ДМФА карбонатом натрия образуется изоиндоленин (XVI)
(R1 = CONHMe, R2 = H, R3 = Ph). Это соединение при действии кислоты
превращается в таутомер с изоиндальной структурой [77].

IV. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

1. Алкилирование изоиндолов

Алкилйрование незамещенных у атома азота изоиндолов может
протекать двояко: либо по атому N(2) с образованием 2^-изоиндолов,
либо по атому С (7) (или С(3)) пирольной части бицикла. Так, мети-
лирование диазометаном 1,3-дикарбометоксиизоиндола в эфире с хоро-
шим выходом дает N-метильное производное [21]. Алкилирование фе-
нацилбромидом аминоизоиндола также идет по циклическому атому
азота N(2) с образованием соли (XVIII) (R3 = NH2, R 4=CH 2COPh)
[138].

Интересные результаты получены в работах [49, 139] при алкили-
ровании циклических амидинов общей формулы (XLV) (R = H) ди-
метилсульфатом (ДМС). Взаимодействие (jXLV) с ДМС дает соответ-
ствующий метилметосульфат изоиндоленинов (XLV) (R=Me). Основа-
ния (XLV) (R = Me) с ДМС образуют соли, которые под действием ос-
нований превращаются в изоиндолы (XLII) (R = H) [139]. Аналогич-
ным образом получены 1,3- и 1,4-б«с(1-диметиламиноизоиндол-2-ил)-
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бензолы из соответствующих циклических амидинов [55].
NR

| I' N-Ar

(XLV)

Алкилирование 1-алкоксиизоиндоленинов [43, 56] триалкилоксоний-
фтороборатами проходит по атому азота N(2) с образованием солей
(XVIII) (R3 = OAlk), из которых при действии оснований можно полу-
чить изоиндолы (XVII) (R' = OAlk). Подавляющее количество приме-
ров алкилирования незамещенных у атома N(2) изоиндолов предпола-
гает предварительное генерирование анионов изоиндолов с помощью
гидридов [65, 66, 94, 28, 140, 141], алкоголятов [77, 78] либо гидрооки-
сей [58] щелочных металлов в подходящих растворителях. Так, в па-
тентах [65, 66] описано алкилирование по циклическому атому азота
эфиров (XXVIII6) ( R = H ) и амидов (XXVIIIa) (R = H).

Алкилирование аниона 3-(4/-хлорфенил)-1-этоксиизоиндолия алкил-
галогенидами [42, 141] либо эфирами бромуксусной кислоты [140,
180—182] проходит по атому углерода С(3) с образованием рацемиче-
ских изоиндоленинов типа (XVI) (R3 = OEt). Анион изоиндола (XLIII)
при алкилировании бромистым бензилом дает 1-бензил-1,3,4,7-тетраме-
тил-1Н-изоиндоленин [28]. Анионы метиламидов (XXVIIIa) (R = H)
алкилируются этиленбромгидрином [78], йодистым метилом [77] по
циклическому атому азота N(2), но в последнем случае выделен также
продукт С-алкилирования. Более сложные соединения, содержащие
ядро изоиндола (IV), алкилируются диалкилсульфатами в присутствии
оснований по атому N(1) [58].

2. Реакции Дильса — Альдера

а) Присоединение диметилового эфира
ацетилендикарбоновой кислоты (ДМАК)

Изоиндолы чрезвычайно легко присоединяют ДМАК, образуя про-
дукты с различным соотношнием изоиндола и ДМАК [2]. Так, Виттиг
показал (см. [1]), что 2-метилизоиндол образует с ДМАК аддукт
(XLVI) состава 2 : 1 . Однако большинство изоиндолов дают аддукты
состава 1:1 (XXXII) (R' = COOMe), т. е. замещенные 7-азабензонор-
борнадиены [92, 187].

Реакция изоиндолов с ДМАК экзотермична. Повышение температу-
ры реакционной среды в присутствии избытка ДМАК может повлечь
за собой дезаминирование 7-азабензонорборнадиена и образование
соответствующего нафталина, как это наблюдалось в работе [108, 142].
Некоторые 2Н-изоиндолы при реакции с ДМАК образуют 1 :2-аддукты
строения (XXXII) (R=MeOOCC = CHCOOMe, R'^COOMc). Это от-
носится, в частности, к тетрахлор(бром)-изоиндолам. Изоиндол (XLIII)

11*
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реагирует с ДМАК при комнатной температуре, образуя аддукт состава
1 : 1 типа (XXXII), который при кипячении в бензоле с ДМАК пере-
группировывается в 1 : 2-аддукт типа (XLVII). N-Этил и N-н-бутилизо-
индолы с ДМАК при 0° дают соответствующие соединения (XLVII), о
механизме образования которых см. [137]. Этиловый эфир пропиоло-
вой кислоты не дает аддуктов с изоиндолами [19].

б) Присоединение дегидробензолов к изоиндолам

Изоиндолы легко присоединяют дегидробензол, образуя производ-
ные 7-азадибензонорборнадиенов. Как впервые показано Виттигом
(см. [1]), N-метил- и N-фенилизоиндолы с дегидробензолом образуют
аддукты (XXXII) (R1 + R 1 = (CH = CH) 2), которые с избытком дегид-
робензола могут давать производные антрацена [1]. Дегидробензол,
генерированный различными способами, в реакции с 2-метил-1,3-дифе-
нилизоиндолом образует аддукт указанного выше типа [143]. 2,4,7-Три-
метил-1,3-дифенилизоиндол с дегидробензолом дает соответствующие
производные 7-азадибензонорборнадиена [144].

Новый способ генерирования дегидробензола из хлорбензола и ли-
тиевого производного тетраметилпиперидина был опробован на приме-
ре получения 7-метилазадибензонорборнадиена из 2-метилизоиндола
[145]. Большая группа (свыше 40 соединений) замещенных 7-азади-
бензонорборнадиенов была получена из замещенных изоиндолов и де-
гидробензолов (15 типов), дегидронафталинов и гетероаринов (8 типов)
[14]. Ряд новых аддуктов изоиндолов с дегидробензолом и дегидронаф-
талином использован в реакции окислительного дезаминирования с
целью получения новых труднодоступных производных антрацена и бенз-
антрацена [146]. Авторы работы [144] весьма необычный результат
реакции 2-бензил-1,3,4,7-тетраметилизоиндола с дегидробензолом объяс-
няют дезаминированием производного 7-азадибензонорборнадиена, об-
разованием соответствующего антрацена и последующим циклоприсое-
динением дегидробензола в положения 9,10 последнего [144].

в) Присоединение к изоиндолам производных малеиновой кислоты

Образование аддукта с N-фенилмалеинимидом—обычный способ
идентификации изоиндола [93, 103]. Присоединение N-фенилмалеини-
мида к изоиндолам теоретически может привести к двум продуктам —
эжЭо-(XLVIII) и экзо-(ХЫХ). Одним из наиболее корректных способов
определения конфигураций аддуктов является метод ПМР, так как
картины сигналов протонов в положениях 1, 4, 5, 6 у них существен-
но различны [20, 96]. Из изоиндола и N-фенилмалеинимида по-
лучается смесь соединений (XLVIII) и (XLIX), с преобладанием экзо-
аддукта. Если эту смесь нагревать в ксилоле, то эндо-аддукт трансфор-
мируется в термодинамически более стабильный э/сзо-изомер [20, 27].

н (»
R' ή

(XL5X)(XLVII) (R = COOMe) (XLVIII)

Бензо [е]-, [fj- и дибензо[е, g]изoиндoлы также образуют аддукты
с N-фенилмалеинимидом [22, 23, 96], хотя по спектральным данным
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бензо [f]изоиндол имеет изоиндолениновую структуру [95]. Геометрия
аддукта изоиндола (X) (R = H) с N-фенилмалеинимидом не позволяет
отнести его к определенному типу, так как он диссоциирует в концен-
трированных растворах и ПМР-спектр регистрирует смесь исходных
веществ [22].

4,5,6,7-Тетрафтор- [94] и тетрахлор-[25]изоиндолы образуют с N-
фенилмалеинимидом соответствующие экзо-аддукты, а у тетрабромизо-
индола π-система настолько дезактивирована, что его аддукт с малеи-
новым ангидридом не образуется [24]. В работе [97] показано, что об-
работка тетрафторизоиндола N-фенилмалеинимидом дает смесь экзо- и
эндо-аддуктов, которая была разделена с помощью колоночной хрома-
тографии на силикагеле. Это, пожалуй, единственный пример, когда
были выделены в индивидуальном состоянии и экзо- и эндо-аддукты.

Изоиндол (XLIII) и малеиновый ангидрид дают аддукт, имеющий
в твердом виде строение (XLVIII) либо (XLIX); однако в растворах
этот аддукт диссоциирует на исходные вещества, которые реагируют
снова, уже с образованием аддуктов типа Михаэля [137]. В работе [25]
описан циклический 1 : 1-аддукт изоиндола (XI) (Х = С1) с 4-фенил-
1, 2, 4-триазолин-3,5-дионом. 2Я-Изоиндолы также легко дают аддукты
с диенофилами, как и 2Н-производные.

N-Метилмалеинимид с 2-карбэтоксиизоиндолом и 2-метил-4,5,6,7-
тетрафторизоиндолом образует, по данным ПМР-спектров, смесь экзо-
и эн<9о-аддуктов [96]. Такие же по составу смеси дает N-фенилмалеини-
мид с изоиндолом (XI) (R = Me, X = F) [88]. Получить аддукты изоин-
долов (XI) (Х = Вг, R = Me) с N-фенилмалеинимидом не удалось [16].
2-Ацетилизоиндол in statu nascendi с малым выходом дает экзо-аддукт
с N-фенилмалеинимидом [20]. Изоиндол (XI) (X = F, R = CH2Ph) с N-
фенилмалеинимидом при 0° образует аддукт (XLVIII). Ряд эндо-ац,-
дуктов получен из изоиндола (XL) с N-метил- и N-фенилмалеинимида-
ми, а также с 1,4-бензохиноном [108].

Изоиндол (XLII) с малеинимидом и N-фенилмалеинимидом легко и
с высокими выходами образует аддукты, которые мы на основании при-
веденных в работе данных ПМР-спектров относим к эндо-ряду [147].
1-Алкокси-2-метилизоиндолы с производными малеинимида образуют
з/сзо-аддукты состава 1 :2; сначала, вероятно, идет электрофильное
присоединение по свободному положению С(3) изоиндола, а затем —
обычное присоединение по атомам углерода С(1) и С(3) [43]. Присое-
динение 1,4-эпокси-1,4-дигидронафталина к 2-метилизоиндолу дает изо-
мерные 9/c3o-3/c3o-(XLVI) (Х = О) и экзо-эндо-аддукты, которые в ра-
боте [9] были разделены хроматографически.

3. Изоиндолы в условиях атаки электрофилом

а) Реакции электрофильного присоединения в ряду изоиндола.

Протонирование изоиндолов — простейший пример реакции элект-
рофильного присоединения — ввиду их симметричного строения проходит
по одному из атомов углерода С(1) или С(3). В работе [148] спектро-
фотометрическим методом определены величины констант ионизации
для двух изоиндолов (XXII) (R = R5 = Me) и (XXII) (R = Ph, R4 = Me).
Большая основность производных изоиндола по сравнению с основ-
ностью соответствующих N-Me, Ph-индолов объясняется увеличением
резонансной стабилизации последних. Практически отсутствуют данные
по протонированию несимметрично замещенных изоиндолов (VIII).
Изоиндолы (XLII) (R = H) [139] и (XVII) (R^OAlk) при протониро-
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вании образуют катионы строения (XVIII) (R3 = NMe2, OAlk) соответст-
венно. Это подтверждается данными ПМР-спектров.

Сопоставление данных УФ-спектров тетра- и пентазамещенных изо-
индолов формулы (XXII) в нейтральной и кислой средах позволило
выявить интересные особенности [60]. Оказалось, что метильная груп-
па в положении 4 изоиндола способствует образованию катиона. Пере-
ход одного из атомов С(1) (или С(3)) из тригональной гибридизации
в тетраэдрическую позволяет выйти одному из фенильных заместителей
из плоскости, в которой находится метильная группа у атома С (4)
(или С(7)). При этом уменьшается стерическое напряжение, что благо-
приятствует увеличению доли изоиндолениновой формы катиона [60].

Примеры реакций электрофильного присоединения к изоиндолам
имеются в работах [25, 55, 70, 77, 139]. Показано, что ДМАК. в реак-
ции с изоиндолами типа (XVII) (R' = SAlk] в результате электрофиль-
ного присоединения образует продукт (VIII) (R1 = SAlk, R3 = MeOOCC =
= СНСООМе) [70]. Аналогичный тип присоединения наблюдали авто-
ры [25] при реакции эфиров азодикарбоновой кислоты с тетрахлоризо-
индолом. Изоиндолы (XLII) (R = H) легко присоединяются к фенили-
зо(тио)цианатам, образуя с высокими выходами соответствующие 3-за-
мещенные [55, 139]. Реакция 1-фенил-2-метил-изоиндола с метилизо-
цианатом ведет к метиламиду 2-метил-3-фенилизоиндол-1-карбоновой
кислоты [77].

б) Реакции электрофильного замещения в ряду изоиндола

В работе [149] определены скорости простейшей реакции электро-
фильного замещения — дейтерообмена — в ряду бициклических 10-л-
электронных соединений. Оказалось, что 2-метилизоиндол на четыре <
порядка более реакционноспособен в этой реакции, чем 1-метилиндол. ·

Информация о реакциях электрофильного замещения в ряду изоин- ;
дола скудна. Так, действие уксусного ангидрида либо хлористого бен-
зола на изоиндолы (XLII) ведет к ацильным производным в результате ,
реакции электрофильного замещения [139]. Интересные соединения по- I
лучены по механизму электрофильного замещения из 1,2-дизамещенных ;
изоиндолов и триметилсилилового эфира 6-изоцианатопеницилановой }
кислоты [150]. 2-Бензил-1-карбометоксиизоиндол не вступает в реак-
ции электрофильного замещения (реакция Манниха и ацетилирова-
ние) [13].

4. Изоиндолы в условиях атаки нуклеофилом

Нуклеофилыюе замещение в ряду изоиндола изучалось в основном
в ряду 1-алкоксиизоиндолов, имеющих строение изоиндоленинов и
структурно подобных иминоэфирам карбоновых кислот. С этой точки
зрения все приведенные ниже превращения легко понятны и объяснимы.
Так, при реакции 1-этоксиизоиндола с первичными ароматическими и
гетероциклическими аминами проходит замещение этокси-группы на ,
ариламино-группу [151]. Таким образом было получено свыше 40 соеди-
нений. Бензиламин [152] и его замещенные [151 —152], так же как и 2-
(р-ди-алкиламино)этиламин [152], с солями 1-этоксиизоиндола дают,те
же продукты, как и с основаниями, причем с большими выходами [56].
1-Этоксиизоиндол с гидразином образует 1-гидрозиноизоиндол [56,
152], тогда как 1-этокси-З-арилизоиндол образует с высоким выходом
аминофталазины [42]. Фенилгидразин и гидроксиламин также способ-
ны замещать алкоксигруппу в положениях 1,3-бицикла [56]. 1-Этокси-
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изоиндолы при кипячении с тетрафторборатом азиридина в толуоле об-
разуют производные имидазо (2,1-а) изоиндола в результате нуклеофиль-
ного замещения этокси-группы и одновременной циклизации [40, 41].

5. Гетероциклизации на основе производных изоиндола

1-Амино-2-фенацилизоиндол и его гидробромид при нагревании пре-
вращаются в 2-фенил-5Н-имидазо(2,1-а)изоиндол [138]. П р и нагрева-
нии в ацетоне 2-аминоэтилизоиндолы циклизуются в пиразиноизоиндо-
лы [82, 85] . 1-Аминоизоиндол при конденсации с а-ацетил-^-бутиролак-
тоном в кислоте образует смесь изомерных конденсированных пирими-
доизоиндолов [153]. При перемешивании раствора З-фенилизоиндол-1-
карбоксамида в уксусном ангидриде в присутствии эфирата трехфто-
ристого бора выделен оранжевый продукт, относящийся к производным
имидазо [5,1-а] изоиндола [77] . 1-Гидразиноизоиндол при длительном
кипячении с ортоэфирами в изопропиловом спирте образует с умерен-
ными выходами триазолоазоиндолы [154] . Тетразолоизоиндол образу-
ется из 1-гидразиноизоиндола и азотистой кислоты при низкой темпера-
туре и с хорошим выходом [155].

6. Окисление изоиндолов

Изоиндолы чрезвычайно чувствительные к действию кислорода воз-
духа. Незамещенные у атома N ( 2 ) изоиндолы при мягком окислении
могут давать два типа продуктов: соединения, содержащие два остатка
соответствующего фталимидина, к а к это наблюдается при окислении 1-
карбометоксиизоиндола [13] , и третичные спирты типа (XVI) (R' =
= О Н ) , причем промежуточными продуктами при образовании третич-

ных спиртов является гидропероксид типа (XVI) (R' = O O H ) [156] .
В результате окисления изоиндолов получают разнообразные продукты,
строение которых зависит от применяемых реагентов и условий реакции.
Перманганат в щелочной среде с 1-цианизоиндолом [105], 1,3,4,7-тет-
раметилизоиндолом [28], либо перекись водорода в уксусной кислоте
[157] (спирте [77]) с изоиндолами (IV) (Х = НС) и (XXVI) (R = H)

дают производные фталевой кислоты. Действие хромового ангидрида в
кислой среде на изоиндол (IV) (Х = Н С ) ведет к о-бензоилбензойной
кислоте [157], а азотистая кислота превращает соединение (XXII)

в 3,6-диметил-1,2-дибензоилбензол [156].

Me / \ R

A/C 0 P h

 f Ϊ ι /\/\
(LH)

Me
Γ" 11

(L) (LI) (LID

Самоокисление 1,2,3,4,7-пентаметилизоиндола дает соответствую-
щий фталимид [76]. Бензофеноны (L) получают самоокислением изо-
индолов (XXII) (R4 '=R7=Me, R5 = R6 = H). В случае же изоиндола (XXII)
с R = Ph самоокисление достигается при дополнительном облучении
УФ-светом и образующийся первоначально имин (L) в условиях опыта
превращается далее в производное фенантридина [156]. В отсутствие
кислорода приведенные выше изоиндолы вполне стабильны как при наг-
ревании, так и при облучении. Окисление кислородом изоиндолов (XVII)
<R' = COOMe) дает соответствующие фталимидины (XV) [13]. Облуче-
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ние раствора изоиндола (XXVIIIa) (R = Me) при доступе воздуха ведет
к смеси, состоящей из фталимидина (XV) (R' = Ph) и его 3-оксипроиз-
водного [77]. Продолжительное окисление растворов 2-(^-аминопро-
пил) изоиндолов кислородом, а иногда К2Сг207, КС1О3, Н2О2, ведет не
к бензофенонам (LI), как считали ранее [166], а к пиримидоизоиндо-
лам. В ряде патентов [158, 165] описано свыше 40 соединений этого
ряда.

7. Восстановление изоиндолов

Каталитическое гидрирование изоиндолов на 10% Pd/C в этаноле
[13] либо в уксусной кислоте [84] при давлении 3—5 атм дает продук-
ты присоединения водорода в пиррольной части молекулы. Так, 2-фе-
нил-1-карбометокси-[ 13] и 2-^-аминопропил-1-арилизоиндолы [84] в
этих условиях образуют рацемические смеси изоиндолинов. В этих же
условиях изоиндол (VIII) (R1 = R3 = COOMe, R2 = Ph) образует три про-
дукта— мезо- и с?,/-формы соответствующих изоиндолинов [13]. Ката-
литическая гидрогенизация изоиндолов (XXVIII) (R2 = 5-H, 5-С1) в
присутствии хлорида палладия дает один и тот же изоиндолин [77].
2-Винилизоиндолы [79] при каталитическом гидрировании легко при-
соединяют водород только по двойной связи. Использование никеля Ре-
нея в качестве катализатора гидрирования 2-(γ-метиламинопропил) изо-
индола дает сходные результаты с каталитическим гидрированием на
Pd/C, т. е. присоединение водорода по пиррольной части молекулы [86].

Конечный результат гидрирования, вероятно, в значительной степе-
ни зависит от характера заместителей в пиррольной части бицикла.
Так, гидрирование изоиндолов (XVII) (R' = COOMe) дает продукты
присоединения по карбоциклу с образованием соединений (LII), в про-
тивоположность упомянутому выше 2-фенил-1-карбометоксиизоиндолу.
Аналогичный результат получен в работе [167] при гидрировании (ка-
тализатор Pd/BaSOJ изоиндола (VIII) ( R ^ C H O , R2 = CH2CH2Ph, R 3 = '
•=С1)—как продукт гидрирования выделен пиррол (L2) (R^CHaOH,
R = CH2CH2Ph).

Во всех известных случаях восстановления изоиндолов цинковой
пылью в уксусной кислоте получены соответствующие изоиндолины.
Этот метод восстановления использовался в случае 4,5,6,7-тетрафтор-
изоиндола [94, 95], бензоле]изоиндола [23], дибензо[е, g]изоиндола
[22] и 1,2-диметил-З-фенилизоиндола [32]. Интересно отметить, что в
последнем случае была разделена образующаяся в результате реакции
смесь диастереоизомеров. Аналогично при восстановлении изоиндо-
ла (XLIII) цинковой пылью в уксусной кислоте получены и разделены
транс- и цис-изомерные изоиндолины. Каталитическая гидрогенизация
(XLIII) с PtO2 в спирте дает подобные по составу смеси изоиндоли-
нов [28].

8. Другие реакции изоиндолов

Для производных изоиндола известны реакции, проходящие с учас-
тием функциональной группы и не затрагивающие ядро молекулы. Так,
нитрил изоиндол-1-карбоновой кислоты гладко превращается в ее амид
при действии 10%-ной щелочи [104]. Практически количественно сни-
мается фталильная защита у изоиндола (VIII) (R1 = R3 = Ph, R2 =
= NCOC6H4CO) при действии гидразина [ПО]. Изоиндол (XXVI) (R =
= СН2СН2ОН) ацетилируется в различных условиях с образованием
преимущественно диацетильных производных — продуктов реакции по
атому кислорода спиртовой группы и атому азота N-метилкарбомоиль-
ной группы [78, 79]. Изоиндолы (VIII) (R1 = CHO, R3 = C1) при гидри-
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ровании в метиловом спирте с добавкой метилата натрия и с катализа-
тором Pd/BaSO4 сохраняют изоиндольную структуру, но теряют атомы
хлора, образуя 1-формил-2К-изоиндолы с 80%-ным выходом [167]. По-
добным образом происходит дегидрохлорирование изоиндола (XXVIIIa)
(R2 = C1) [77]. 5,6-Дибензоил-1,2,3-триметилизоиндол при кипячении в
течение 2 ч с избытками гидразина в этаноле образует производные 6,7-
диазабензоШизоиндола [75].

Ряд окрашенных продуктов (IV) (X = RC) образуется при конденса-
ции 1-фенилизоиндола с альдегидами в пиридине с очень низкими вы-
ходами [62, 169]. При нагревании изоиндола (XLIII) с ацетатами ме-
таллов (меди, никеля, марганца и др.) образуются соответствующие
окрашенные октаметилтетрабензопорфирины. Подобные соединения Мо
и Со выделены в виде комплексов, у которых центральный атом метал-
ла дополнительно координирует иные лиганды (например, пиридин
и т. д.) [137, 169].

Изоиндол (XXVIIIa) в условиях реакции Вильсмайера образует 5-
хлоро-1-диметиламинометилен-3-фенил-1Н-изоиндол, т. е. происходит
элиминирование карбомоильной группы и формилирование по атому
С(1) [77].

<ын) (LIV. (LV)

Фотолиз раствора изоиндола (XXXIV) (R = Me) ведет с выходом 60%
к [π4!Ι + π4ί!] фотодимеру (LIII). Наряду с соединением (LIII) с выходом
7% выделен изомерный flHMep(LIV). При облучении обоих димеров
УФ-светом с λ = 254 нм наблюдается их диссоциация и образование ис-
ходного изоиндола. При пиролизе изоиндол (XXXIV) (R = Me) превра-
щается в конденсированный изохинолин (LV). [170].

9. Практически полезные свойства изоиндолов

В патентах имеются указания о возможности практического приме-
нения производных изоиндола, в частности в медицине. Так, сообща-
лось о антигипертоническом [152], противовоспалительном [152], про-
тивозачаточном [138], аноректическом [65, 66] действиях, успокаиваю-
щем [87] и стимулирующем [81, 84] влиянии на центральную нервную
систему различных производных изоиндола.

Ряд препаратов испытан в электролюминесцентных системах [67}
и в качестве сельскохозяйственных фунгицидов [85].

V. АРОМАТИЧНОСТЬ О-ХИНОИДНЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ

Данные о физических и химических свойствах изоиндола, рассмот-
ренные выше, указывают на ряд характерных особенностей, присущих
этой системе и другим о-хиноидным гетероциклам вида (II). При об-
суждении различий в свойствах индола и изоиндола необходимо обра-
тить внимание на различия в степени их ароматичности.
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ТАБЛИЦА 4

Энергии резонанса индола (I) (X = ΝΗ) и о-хиноидных
гетероциклов (II)

Гетероцикл

(II) (X = ΝΗ)
(II) (X = S)
(II) (Х = О)
(I) (X = NH)

(XLIV) (X=NH)

В величинах β
[172]

0,29
0,25
0,02
0,47

В величинах β
[173]

0,32
0,29
0,11
0,38

В ккал/моль 1114]

11,6
9,3
2,4

23,8
8,4

Общим для индола и изоиндола является наличие 10-л-электронной
•оболочки и тождественность электронной конфигурации атомов. Един-
ственное различие, определяющее весь комплекс физико-химических
свойств систем (I) и (II), это различие в положении гетероатома в
ΙΟ-π-электронной оболочке и обусловленная этим разница в ее возму-
щении в обоих случаях.

Производные изоиндола по сравнению с соответствующими соедине-
ниями ряда индола обладают более высокой реакционной способностью;
собственно изоиндол представляет собой крайне неустойчивое, легко
полимеризующееся соединение, т. е. его химическое поведение не свиде-
тельствует о его ароматичности. Тем не менее по данным произведен-
ных различными методами квантовохимических расчетов [132, 133, 114,
172, 173], изоиндол обладает существенной резонансной энергией, хотя
и меньшей, чем у индола (см. табл. 4).

Наличие резонансной стабилизации у изоиндола косвенно подтверж-
дается самопроизвольным и необратимым превращением изоиндолени-
новой формы в изоиндольную [123].

Следовательно, необходимо объяснить наличие двух взаимоисклю-
чающих фактов — почему изоиндол столь реакционноспособен, если в
то же время он ароматичен в обычном смысле этого слова.

Укажем на несколько работ [15, 116, 123, 124, 175], авторы которых
констатировали существование указанного выше противоречия и пыта-
лись его разрешить. По-видимому, наиболее обоснованной гипотезой,
способной примирить высокую реакционную способность о-хиноидных
гетероциклов с их ароматичностью, является выдвинутое Борнштейном
с сотр. [124] предположение, согласно которому о-хиноидные гетеро-
циклы (II) состоят из смежных, но в сущности невзаимодействующих
π-электронных систем и имеют поэтому широкий интервал ароматич-
ности, обусловленный наличием пятичленных гетероциклических колец,
и реакционную способность, сообщаемую бициклу (II) примыкающей
бутадиеновой частью.

Как структурный эквивалент указанной выше гипотезы предложено
[124] изображать о-хиноидные гетероциклы с помощью формул вида
(LVI). Впервые данные структурные представления использованы в ра-
боте [127] для расчета потенциала ионизации 2-метилизоиндола. Эти
представления подтверждаются в первую очередь данными по констан-
там спин-спинового взаимодействия для изоиндола и других о-хиноид-
ных гетероциклов [15, 115, 123—125]. Согласно данным работы [125],
контанты спин-спинового взаимодействия винильных протонов Η (4)-
Н(7), полученные для различных о-хиноидных систем (LVII), точнее,
отношение 1ОТя = 1щъ)-щв)№щ1)-щъ), может служить характеристикой
степени делокализации электронов в указанных бутадиеновых фраг-
ментах.
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Анализ данных табл. 5 показывает, что если действительно с помощью
J0 T H можно оценить степень делокализации электронов, то это значит,
что электронное распределение в карбоциклической части о-хиноидных
гетероциклов не чувствительно к возмущениям в пятичленных кольцах.
Следовательно, постоянство /ϋΤΗ для систем со столь широко варьируе-
мой устойчивостью (от крайне неустойчивого изобензофурана до срав-
нительно изотионафтена) может быть понято лишь на основе струк-
турных представлений (LVI).

Далее в рассуждениях мы будем полагаться на вычисленные Дьюа-
ром резонансные энергии структур (I), (II) и (LVII). Согласно Дьюару
[128], резонансная энергия бутадиена равна нулю. Следовательно, раз-
ница между вычисленными дьюаровскими резонансными энергиями изо-
индола и пиррола позволяет оценить стабилизацию (энергию аннели-
рования) как результат взаимодействия в соединении (LVII) двух си-
стем бутадиена и пятичленного гетероцикла по грани с. Аналогичным
образом можно определить энергию аннелирования бутадиена и пяти-
членного гетероцикла, которая соответствует взаимодействию по гра-
ни Ь.

Анализ экспериментальных данных показывает, что в противопо-
ложность гетероциклам со структурами Кекуле, у которых энергия ан-
нелирования -—-15,4—18,8 ккал/моль (о-хиноидные гетероциклы имеют
весьма незначительную энергию аннелирования 0,8—3 ккал/моль), ан-
нелирование по грани с второго кольца соединения (LVII) ведет лишь
к очень малой стабилизации всей системы в целом.

Подтверждение структурным представлениям (LVI) можно полу-
чить, сопоставляя порядки связей у индола и изоиндола. В карбоцикли-
ческой части изоиндола они имеют по существу такие же порядки, как
у ациклических полиенов, тогда как порядки связей в пятичленном цик-
ле близкие к тем, которые найдены для моноциклов (LVII).

Если приведенные выше соображения справедливы, то необходимо
с указанных позиций объяснить весь комплекс свойств о-хиноидных
гетероциклов, и изоиндола в частности. Это можно сделать в рамках
метода возмущенных молекулярных орбиталей (метод ВМО) [128],
который рассматривает о-хиноидные гетероциклы как объединение ос-
татков бутадиена и моноциклической π-системы по грани с (LVI).

На рисунке показано полученная в результате такого рассмотрения
диаграмма взаимодействия МО бутадиена и пиррола, приводящего к
образованию π-электронной системы изоиндола, при учете возмущений
первого и второго порядка.

При объединении остатков бутадиена и моноциклической π-элект-
ронной системы пиррола наблюдается два типа взаимодействия:

1) взаимодействие между совпадающими по энергии ВЗМО бута-
диена и пиррола, которое ведет к уменьшению разности энергии ВЗМО
и НСМО, т. е. обусловливает малое значение первого потенциала иони-
зации и длинноволновый максимум поглощения; этот тип взаимодейст-
вия не ведет к выигрышу в энергии (т. е. к стабилизации соединения).
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ТАБЛИЦА 5

Константы спин-спинового взаимодействия (КССВ) для ряда производных о-хиноидных
гетероциклов

КССВ, Гц
(И) (X = ΝΗ)

[123-124]
(XXXIV)

(Rf= Me) 1151
(VIII) (R»=R'=
= Ph, R s = Me)

[125]

(II) (X = O)
LH6]

(II) ( X = S)
[116]

(II) ( X = S e )
[12]

JH (5) - Η (6)
JTi (4) - Η (5)

6,29
8,49
0,74

6,28
8,60
0,73

6,39
8,63
0,74

6,22
8,52
0,70

6,35
8,64
0,72

6,79
9,16
0,74

В связи с тем, что ВЗМО является антисимметричной в плоскости сим-
метрии av(y) и энергия рассматриваемого взаимодействия не зависит
от природы гетероатома, все о-хиноидные гетероциклы проявляют сход-
ную реакционную способность;

2) взаимодействие с незаполненными МО ведет к незначительному по-
нижению низшей занятой (симметричной) МО как бутадиена, так и мо-

-2,0 -

-10

О

ι о
2,0

S-

Диаграмма взаимодейст-
вия орбиталей при обра-
зовании π-системы изо
индола (Б) путем объе
динения бутадиена (А)

и пиррола (В)

-Н-
Б В

ноцикла; это взаимодействие зависит от природы гетероатома и являет-
ся ответственным за величину энергии аннелирования. Иными словами,
природа «ароматичности» о-хиноидных гетероциклов (II) (X = NH, О, S)
та же, что и у соответствующих им моноциклов.

Рассмотренные выше структурные представления должны также
объяснить исключительно высокую реакционную способность о-хиноид-
ных гетероциклов (II) и в первую очередь их склонность вступать
в реакции Дильса—Альдера. Согласно структурным представлениям
(LVIII), возможны два случая протекания реакций циклоприсоедине-
ния: по пиррольному кольцу и по карбоциклической части молекулы.
Энергия активации π-электронов (Δ£π) молекулы или, иными словами,
реакционная способность молекулы определяется в основном разностью
между энергией π-электронов в переходном состоянии и энергией
jt-электронов реагентов [128]. Образование переходных состояний для
указанных выше случаев показано ниже графически (стрелками пока-
заны направления циклоприсоединения) вместе с вычисленными энер-
гиями активации л-электронов; предполагается полное отсутствие взаи-
модействия между бутадиеновой и пиррольной л-системами.

.Ν—Η

Д £„ = -3,470 Δ Я п =-2,310
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Оба приведенных значения Δ£π существенно меньше, чем у самого
пиррола, и указывают на значительное увеличение реакционной способ-
ности изоиндола.

Особо следует отметить тот факт, что рассчитанная энергия актива-
ции по направлению а меньше той, которая необходима для атаки по
изолированному бутадиеновому фрагменту (направление б). Энергия
активации в реакциях Дильса—Альдера на примере о-хиноидных ге-
тероциклов может рассматриваться, как состоящая из двух вкладов:
1) эндотермического, обусловленного разрушением π-системы пятичлен-
ного кольца и 2) экзотермического, обусловленного образованием бен-
зольного кольца при циклоприсоединении. Соотношение этих двух вкла-
дов определяется высотой барьера активации и с учетом приведенных
выше рассуждений ясно, что большая резонансная стабилизация «ро-
доначального» пятичленного гетероцикла влечет за собой соответствен-
но уменьшение реакционной способности о-хиноидного гетероцикла.
Так, изобензофуран, производный от «слабо ароматического» фурана,
намного более реакционноспособен, чем изотионафтен или изоиндол,
которые являются производными от более ароматических моноциклов.

За время подготовки рукописи к печати появился ряд работ по хи-
мии изоиндола. Так, были получены 2-трет-бутил-[208, 213], 2-метил-
бензо[П-[192, 195], 4,7- и 5,6-диметил-, 4,5,6,7-тетраметил-[202] замещен-
ные 2-метил-[201], 1-метил-[209], -1-азидо-[203], 2-метил-5-аза-[210],
2-арил-[211], 2-(4'-пентенил)-[212] изоиндолы. Произведены расчеты
[190, 193, 200]; зарегистрирован спектр ЯМР 14Ν 2-метилизоиндола
[189, 196]; зафиксирован в спектре ЭПР радикал-катион из 1,3,4,7-тет-
раметил-2-(4//-толил) изоиндола [194]. В ряду изоиндола исследовались
аддукты реакции Дильса — Альдера [195, 201—2, 209, 212, 214, 192],
электрофильные реакции [213], алкилирование [197, 204, 207]. Изуче-
на конденсация 1-аминоизоиндола в (3-дикетонами [206]. Обнаружено
аноректическое действие замещенных изоиндолов [197, 204, 207]. Пред-
ложены спектрофлуориметрические методики определения низких кон-
центраций аминокислот и белков при помощи их модификации в произ-
водные 1-тиоизоиндолов [191, 198, 199,205].
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