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СТРОЕНИЕ И АМБИФИЛЬНАЯ РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ
ИНДОЛИЗИНОВ

6*. ГРАНИЦЫ ПРИМЕНИМОСТИ РЕАКЦИИ ИЗОМЕРИЗАЦИОННОЙ
РЕЦИКЛИЗАЦИИ В РЯДУ ИНДОЛИЗИНОВ

Изучено поведение замещенных 6- и 8-нитроиндолизинов в условиях
изомеризационной рециклизации. Разработан новый метод синтеза 2-ацил-
5- и -7-нитроиндолов на основе рециклизации З-ацил-6- и -8-нитроиндо-
лизинов. Определены границы применимости реакции изомеризационной
рециклизации индолизинов для синтеза индолов.

Важным частным случаем перегруппировки Коста—Сагитуллина
[2] является обнаруженная этими авторами и Громовым [3] изомери-
зационная рециклизация 2-метил(фенил)-6- и -8-нитроиндолизинов с
образованием соответствующих 3-метил(фенил)-5- и -7-нитроиндолов.
По данным [3—6], наличие нитрогруппы в положении 6 или 8 индоли-
зина является необходимым условием перегруппировки, но некоторые
заместители в положении 2, 3 или 7 препятствуют редиклизации с
образованием нитроиндола. В целом вопрос о границах применимости
реакции рециклизации индолизинов с образованием индолов остается
открытым.

Мы исследовали влияние заместителей в различных положениях ин-
долизинового бицикла на возможность протекания рециклизации 6- и
8-нитроиндолизинов. Изучено поведение гомологичных 2,7-диметил-,
2,5-диметил- и 2,5,7-триметил-8(6)-нитроиндолизинов, синтезированных
нами ранее [7], и З-ацил-6- и -8-нитроиндолизинов. По методу Чичиба-
бина (без выделения промежуточного бромацетонилата) синтезирован
также 1,2-диметил-6-нитроиндолизин (1а), не способный подвергаться
«обычной» рециклизации с образованием индола. Необходимый
2-этил-5-нитропиридин получен из хлорнитропиридина.

Аналогично синтезирован 2-метил-6-нитроиндолизин (16) [8]; в ка-
честве растворителя на первой стадии (нуклеофильного замещения) в
обоих случаях использовали ДМФА (ср. [9]). В спектре ПМР соедине-
ния 1а в СС14 или CDC13 совпадают резонансные сигналы как двух

метильных групп, так и трех ароматических протонов. Информативный
спектр ПМР удалось получить в CF3COOH; в спектре образующегося
в кислой среде катиона ЗН-индолизиния II все резонансные сигналы
«разведены».

3-Ацил-6- и -8-нитроиндолизины получены ацилированием соответ-
ствующих нитроиндолизинов. При этом, в отличие от реакций ацили-
рования 2-метилиндолизина [1] и нитрования нитроиндолизина 16 [6],
продукты замещения по положению 1 не обнаружены.

* Сообщение 5 см. [1].
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Наблюдаемый в спектрах ПМР индолизинов Шв,г, IVб,г сильный
слабопольный сдвиг ( > 1 м. д.) протона 5-Н под действием пери-рас-
положенной магнитно-анизотропной ацильной группы подтверждает
образование 3-изомеров (табл. 1—4). Масс-спектральная фрагментация
Шв,г, IVб,г включает элиминирование заместителей из положения 6(8)
и из ацильной группы; образующийся фрагмент теряет последовательно
молекулу СО и радикал H2CN. Для З-бензоил-6- и -8-нитроиндолизинов
IVб,г наблюдается также отщепление атома водорода; в случае соеди-
нения IIIв, содержащего орто-расположенные группы СН3 и NO2, реа-
лизуется также элиминирование радикала НО* («орто-эффект» [7,
10, 11]).

Синтезированные нитроиндолизины введены в реакцию рециклиза-
ции. Первой стадией рециклизации, протекающей в среде водно-спир-
товой щелочи, является образование анионных s-комплексов [3]. Ока-
залось, что УФ спектры таких комплексов для ди- и триметилнитроин-
долизинов идентичны спектрам их низших гомологов (табл. 2).
Анионные комплексы ацилнитроиндолизинов поглощают в более длин-
новолновой области спектра, чем не содержащие ауксохромных ациль-
ных групп s-комплексы нитроиндолизинов со свободным положением

Т а б л и ц а 1
Характеристики ацилнитроиндолизинов П1в,г, IVб,г

* Для соединений IVб,г указан выход на вступавший нитро-
индолизин (в скобках — в пересчете на исходное вещество).
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Т а б л и ц а 2

УФ спектры нитроиндолизинов I, III, IV и нитроиндолов V—VII

3, но при меньших длинах волн, чем анионные комплексы динитроин-
долизинов (см. [6]). Строение s-комплексов для соединений 1в, IV6
подтверждено также методом ПМР (табл. 3).

2,7-Диметил-6-нитроиндолизин рециклизуется с образованием 3,6-ди-
метил-5-нитроиндола, тогда как изомерные 2,7-диметил- и 2,5-диметил-8-
нитро-, а также 2,5,7-триметил-8-нитроиндолизин (1д—ж) осмоля-
ются, не приводя к соответствующим нитроиндолам:

Т а б л и ц а 3
Спектры ПМР соединений I, III, IV—VII
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Т а б л и ц а 4

Масс-спектры нитроиндолизинов I, III, IV и нитроиндолов V—VII*

1-Замещенные нитроиндолизины 1а и 2-метил-1,6-динитроиндолизнн
[6] возвращаются неизменными в условиях рециклизации (многочасо-
вое кипячение с водно-спиртовой щелочью). Поскольку в этих условиях
связь С(5)—N с неизбежностью, как и в случае аналогичных 1-неза-
мещенных нитроиндолизинов, должна разрываться, обнаруженное воз-
вращение исходных нитроиндолизинов может свидетельствовать об об-
ратимости стадии раскрытия пиридинового цикла в реакции рецикли-
зации.

3-Ацил-6- и -8-нитроиндолизины Шв,г, IVб,г рециклизуются в соот-
ветствующие изомерные 2-ацил-5- и 7-нитроиндолы* в более мягких
условиях, чем не содержащие ацильную группу 6- и 8-нитроиндолизины.

Отметим, что ранее для синтеза подобных ацилнитроиндолов, явля-
ющихся, в частности, ключевыми в синтезе биологически активных
соединений [13, 14], использовали многостадийные методики.

Легкость рециклизации объясняется участием ацильной группы в
делокализации в пиррольном фрагменте молекулы отрицательного за-
ряда, остающегося после разрыва связи С(5)—N в анионном s-комп-
лексе. В отличие от более электроотрицательной нитрогруппы (см.
[6]) заместители СОСН3 и COC6H5 не препятствуют замыканию бен-
зольного кольца молекулы индола на последних стадиях процесса
SN ANRORC.

* См. [12].
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Т а б л и ц а 5

Характеристики ацилнитроиндолов У1в,г, VIIб,г

Строение индолов VIB,г, VIIб,г подтверждается спектральными дан-
ными (табл. 2—5). Масс-спектральная фрагментация включает элими-
нирование заместителя R ацильной группы и для индолов VIB, Vllг
группы NO2 (в случае соединения VII6 отщеплению групп R и NO2

подвергается ион [М—Н] + ), а также отщепление молекулы воды
(либо радикала НО. для соединения V I B ) . Кроме того, в случае бензо-
илнитроиндолов VIIб,г реализуется отщепление атома водорода и ка-
тиона PhCO+.

Полученные нами и опубликованные ранее данные [3—6] позволяют
сделать выводы о границах применимости реакции изомеризационной
рециклизации индолизинов для синтеза индолов. Во-первых, необхо-
димо наличие в положении 6 или 8 нитрогруппы (или заместителя, не
уступающего ей в электроноакцепторности). Во-вторых, метильная
группа в положении 7 препятствует рециклизации 8-нитроиндолизина^,
но не 6-изомера. В-третьих, заместитель в положении 3 с выраженной
электроакцепторностью (например, группа NO2) препятствует рецикли-
зации, тогда как менее акцепторные (ацильные) заместители облегчают
протекание рециклизации.

Авторы выражают признательность П. А. Шарбатяну за съемку
масс-спектров соединений III, IV, VI, VII.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ*

Индивидуальность полученных соединений контролировали на пластинках
Silufol. УФ спектры снимали на приборах Specord М-40 и Сагу-219, ИК спектры —
на приборе UR-20 в вазелиновом масле. Спектры ПМР получали на приборе Tesla-467
(60 МГц), внутренний стандарт ТМС, масс-спектры — на приборе Varian MAT-212

* При участии студентов Ю. Васильева и А. Коссаковского.
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(Е=100 эВ) с прямым вводом вещества, МСВР — на том же приборе (репер масс —
перфторкеросин); измерения масс производили вручную.

Диэтиловый эфир (5-нитропиридил-2)метилмалоновой кислоты (C13H16N2O6). Нат-
рийметилмалоновый эфир, полученный растворением 0,78 г (34 ммоль) натрия и
5,6 г (34 ммоль) метилмалонового эфира в 70 мл абсолютного эфира с последующим
упариванием последнего, и 4,7 г (33 моль) 5-нитро-2-хлорпиридина перемешивают в
40 мл свежеперегнанного ДМФА 1 ч при 70 °С. После отгонки растворителя под
вакуумом остаток растворяют в 300 мл холодной воды, экстрагируют хлороформом
(3X200 мл), после высушивания Na2SO4 растворитель отгоняют. Полученное красное
масло хроматографируют на колонке длиной 50 см (SiO2; CHC13); после перегонки
получают 5,25 г (50%) нитропиридилметилмалонового эфира, Ткип 180 °С (20 . . . 22 мм
рт. ст.). Спектр ПМР (без растворителя): 9,25 (1Н, д, 6-Н, 4J = 2,5 Гц); 8,46 (1Н,
д. д, 4-Н, 3 J=8; 4J=2,5 Гц); 7,75 (1Н, д, 3-Н, 3J=8 Гц); 4,25 (4Н, к, СН2,

 3J=7 Гц);
1,90 (3Н, с, СН3—С); 1,25 м. д. (6Н, т, СН3 в OEt, 3J=7 Гц).

5-Нитропиридил-2-малоновый эфир получают аналогично из 34 ммоль натрий-
малонового эфира и 2,3 г (15 ммоль) 5-нитро-2-хлорпиридина с выходом 4,0 г (97%),
Тпл 97оС (спирт; по данным [15], Тпл 97 . . .99°С). Из эфира по методике [8] синте-
зируют нитроиндолизин 1г.

5-Нитро-2-этилпиридин (С7Н8N2О2). Кипятят 4,0 г (13 ммоль) нитропиридилме-
тилмалонового эфира в 20 мл 18% НС1 в течение 4 ч. После охлаждения нейтрали-
зуют содой до рН 7 и экстрагируют эфиром (2X200 мл); экстракт сушат над СаС12

и упаривают. Эфир отгоняют, после перегонки остатка получают 1,2 г (60%) этил-
нитропиридина, Ткип 123. . . 130°С (16. . .22 мм рт. ст.). Спектр ПМР (в ССl4): 9,30
(Ш, д, 6-Н, 4J=2,5 Гц); 8,45 (1Н, д. д, 4-Н, 3 J = 8 , 4J=2,6 Гц); 7,40 (1Н, д, 3-Н,

3J=8 Гц); 2,93 (2Н, к, СН2,
 3J=7,5 Гц); 1,30 м. д. (ЗН, т, СН3,

 3 J=7,5 Гц).

1,2-Диметил-6-нитроиндолизин (la, C10H10N2O2). Кипятят 3,0 г (20 ммоль) этил-
ннтропиридина и 4 мл (40 ммоль) бромацетона в 20 мл ацетонитрила 20 ч. После
охлаждения реакционную смесь упаривают досуха, остаток обрабатывают при на-
гревании 50 мл 0,1 н. НС1 в 50% этаноле. Полученный раствор экстрагируют хлоро-
формом (2*100 мл) для удаления примесей; водно-спиртовой слой отделяют и обра-
батывают при кипячении избытком NaHCO3 в течение 30 мин. После охлаждения
раствор экстрагируют хлороформом (3x200 мл); экстракт сушат Na2SO4 и упари-
вают. После хроматографирования на колонке длиной 50 см (SiO2; гексан—эфир, 4:1)
выделяют темно-красные кристаллы нитроиндолизина 1а, Тпл 132...135 оС (гексан);
выход 0,28 г (7,3%). При проведении реакции в метилэтилкетоне выход 1а состав-
ляет 1,3%.

2,7-Диметил-3-ацетил-6-нитроиндолизин (IIIв, С11Н10N3O3). Смесь 0,125 г
(0,66 ммоль) нитроиндолизина 1в, 6 мл (63 ммоль) уксусного ангидрида и 2 мл
пиридина кипятят в 20 мл бензола 20 ч. После упаривания растворителя в вакууме
остаток хроматографируют на пластинке Silufol в бензоле. Получают 115 мг (70%)
оранжевого порошка Шв.

Нитроиндолизин (Шг, C1 2H1 2N2O3) в виде кирпично-красных игл получают ана-
логично из 0,18 г индолизина 1г; выход 56%.

2-Метил-3-бензоил-6-нитроиндолизин (IV6, Ci6H,2N2O3). Смесь 0,176 г (1 ммоль)
нитронндолизина 1б, 1,2 мл (10 ммоль) бензоилхлорида и 1,4 мл триэтиламина вы-
держивают 3 сут при 20 °С в 10 мл. бензола. Растворитель упаривают, остаток обра-
батывают 10 мл 5 н. КОН в 50% водном спирте и экстрагируют бензолом (2*
*100 мл). После упаривания хроматографируют гексаном, затем бензолом на
колонке длиной 50 см, заполненной SiO2. Из первой фракции выделяют 0,12 г (68%)
исходного 1б; из второй — 75 мл желто-оранжевых игл индолизина IVб. Аналогично
из 0,108 г (0,61 ммоль) нитроиндолизина 1г после 1 ч кипячения с PhCOCl и Et3N
в бензоле и хроматографирования получают 19 мг (17%) исходного 1г и 0,88 г бен-
зоилнитроиндолизина IVг, ярко-оранжевые кристаллы.

3,6-Диметил-5-нитроиндол (V, C10H10N2O2). Смесь 0,12 г (0,63 ммоль) нитроиндо-
лизина 1в и 2,2 г КОН в 50 мл 90% водного спирта кипятят в токе аргона 3 ч.
Реакционную смесь выливают на 30 г льда, нейтрализуют разбавленной НС1 до рН 7
и экстрагируют хлороформом (3*50 мл). Экстракт сушат Na2SO4 и упаривают; ос-
таток хроматографируют на пластинке Silpearl в бензоле. Выделяют 0,38 г (31%)
желтого порошка нитроиндола V, Rf 0,35, Тпл 146°С (бензол). ИК спектр: 3480,
3220 см-1.
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Взаимодействие 2,7-диметил-8-нитроиндолизина со щелочью. Обрабатывают 57 мг
(0,3 ммоль) нитроиндолизина 1д раствором 5,6 г КОН в 20 мл 80% этанола. Раствор
осторожно нагревают в токе аргона до 60 оС; реакционная смесь заметно темнеет н
осмоляется. По данным ТСХ, уже через 30 мин в реакционной смеси отсутствует
исходный 1д, соединения индольного ряда также не обнаруживаются. После обычной
обработки (см. предыдущий опыт) в органическом экстракте не обнаруживаются
индолы и индолизины.

Взаимодействие 1,2-диметил-6-нитроиндолизина со щелочью. Смесь 0,19 г (1 ммоль)
индолизина 1а и 5,6 г КОН в 50 мл 80% этанола кипятят 3 ч. После охлаждения
раствор выливают на 30 г льда и нейтрализуют разбавленной НС1 до рН 7; выпав-
ший осадок отфильтровывают. После хроматографирования на колонке длиной 50 см,
заполненной SiO2, бензолом регенерируют 0,12 г (65%) исходного 1а.

Аналогично кипятят 16 мг (0,07 ммоль) 2-метил-1,6-динитроиндолизина с 5 мл
5 н. КОН в 50% этаноле 3 ч. Темно-вишневая окраска раствора не изменяется. После
обычной обработки (см. выше) регенерируют 12 мг (75%) исходного динитроиндо-
лизина.

2-Ацетил-3-метил-7-нитроиндол (VIг, C11H10N2O3). Нагревают 0,09 г (0,04 ммоль)
ацетилнитроиндолизина Шг в 15 мл 3 н. КОН в 80% этаноле в течение 10 мин на
кипящей водяной бане: После охлаждения реакционную смесь нейтрализуют уксусной
кислотой до рН 7 и экстрагируют бензолом (3X50 мл). Экстракт упаривают, остаток
хроматографируют на пластинке Silpearl в хлороформе. Выделяют 0,08 г (90%) аце-
тилнитроиндола Vг (желтые кристаллы).

Аналогично рециклизация ацилнитроиндолизинов Шв, IVб,г (исходные количе-
ства — 0,25 ммоль) приводит к изомерным им ацилнитроиндолам VIB, VIIб,г {жел-
тый порошок).
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