
NH H,N 

ОМе  

I 
ОМе  

Па –в  

Ha R  = =  Ме ; б  R 	=  Ph; вА =Me,R1 =0Et 

RCOCH2COR1  

ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ . — 1997. — Nз  1. — C. 75-79 

C. А . Ямашкин , H. Я . Кучеренко ; : M. А . Юровская  

2,3 -ДИМЕТИ .Ti- 7 -М EТОКСИ - 6-АМИНОИНДОЛ  B СИНТЕЗЕ  
ЛИНЕЙНЫХ  ПИРРОЛОХИНОЛИНОВ  

Изучена  возможность  использования  2,3-диметил -7-метокси -6-аминоиндола  
для  получения  пирролохинолинов . Установлено , что  метоксигруппа  в  положении  7 
активирует  замыкание  пиридинового  кольца  c образованием  линейно  сочлененных  
пирролохинолинов  н  реакции  Комба , в  условиях  реакции  Вильсмейера  и  термиче -
ской  циклизации  аминокротоната , a также  высокотемперат ypной  циклизации  ами - 
нометиленмалоната . 

Известно , что  использование  б -аминоиндглов  c двумя  свободными  
орто -положениями  по  отношению  к  аминогрушые  в  реакциях  образования  
пирролохинолинов  приводит  к  смеси  линейного  и  углового  изомеров  
(кислотные  условия ) [1 ] либо  только  к  угловому  изомеру  (термическая  
циклизация )  [2].  

С  целью  получения  линейных  пирролохинолинов  мы  изучили  реакцию  
2, 3 -диметил -7-метокси -б -амивонидола  (I) с  дикетонами , ацетоуксусным  и  
малоновым  эфиром . Установлено , что  конденсация  аминоиндола  I c 
ацетилацетоном  и  дибензоилметаном  протекает  легче , чем  в  случае  
б -аминоиндолов  без  метоксильной  группы  в  бензольном  кольце , что , видимо , 
объясняется  большей  нуклеофилвностью  используемого  амина . 

Ме 	 и  
О 	 Ме  

Так  же  легко  из  соединения  I образуется  аминокротонат  IIв  и  
аминометиленмалонат  IIr. 

e 

EtOCH= С (COOBt), 
I 	 в  

EtO,C CO2Et 	Me 

U 

I*N * NH 

H 
ОМе  
IIr 

Следовало  ожидать , что  наличие  метоксигруппы  в  мет  а -положении  к  
месту  циклизации  будет  дезактивировать  образование  соответствующих  
пирролохинопиков . Известно , что  метоксильная  группа  в  орто -положении  к  
енаминной  группе  блокирует  или  полностью  исключает  образование  
хинолиновой  системы  в  условиях  кислотной  циклизации  в  случае  
соответствующих  аниптяов  [3].  Вопреки  этому  енаминокетоны  IIa,6 в  
трифторуксусной  кислоте  очень  гладко  превращаются  в  соответствующие  
линейные  пирролохинолины  IIIa,6. 
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Таблица  1 

Еиами im[ 

Соеди - 
нение  Tп m 

аС  R  
(система ) 

УФ  спектр  
Спектр  ПМР , (5,  М . д , 

Брутго - 
формула  

Найдено , % 
выход , 

% 
Вычислено , % 

' тах  lg Е  C II 

IIa 175 ... 1 76 0,24 (А ) 230 4,37 1,76 (3I-I, c, СНзС =); 2,01 	( ЗН , c, СНзСО ); 2,09 ( ЗН , с , С 1ьН 2о N2О 2 70,23 7.59 69 
315 4,08 3-CH з ); 2,25 (ЗН , с , 2 - СНз ); 3,90 ( З H, с , ОСНэ ); 5,17 (1 Н , 

c, H вин .); 6,58 (1 Н , д , J - 11 Гц , 5-Н ); 6,66 (1 Н , д , J = 
70,56 7,40 

= 11 Гц , 4-H); 10,78 (1 Н , c, 1-I-I); 12,24 (1H, c, NH имин .) 

Пб  225...227 0,59 (А ) 220 4,42 2,31(31-I, c, З -CНз ); 2,40 ( З H, c, 2-CH з ); 3,80 ( ЗН , c, OCHз ); C26H24N202 78.60 38 
278 3,86 6,10 (1 Н , c, Н  вин .); 6,14 (1H, д , J= 11 Гц , 5 -Н ); 6,29 (1H, 7 8,76 6,10 
350 4,02 д , J = 11 Гц , 4-H); 7,62 (10Н ; м , 2СЬН 5); 10,73 (1 Т -К , с , 1 -Н ) 

IIs 145...146 0,62 (А ) 230 4,32 1,21 ( ЗН , м , J = 7 Гц , СН 2СНэ ); 1,71 ( ЗК -I, c, СНзС =); 2,15 C111-1 22N2O З  б 2..2.  7,15! 46 
295 4,11 (ЗН , с , З -СНз ); 2,26 ( З H, с , 2- СНз ); 3,91 ( З .Н , c, ОСНз ); 4,09 67,53 7,33 

(2H, к , J = 7 Гц , ÇН 2СНз ); 4,61 (1 Н , с , Н  nun.); 6,54 (1 Н , д , 
J = 11 Гц , 5-Н ); 6,63 (] . Н , д , J = 11 Гц , 4-H); 10,10 (1 Н , с , 
1 -H); 10,80 (1 Н , c, NH имин J 

IIr 180...181 0,33 (А ) 225 4,11 1,27 (6H, м , 2CII25:H*); 2,35 (3II, c, 3- СНз ); 2,39 ( ЗН , с , C1в II24N205 б 3,22 6,80 32 
270 3,92 2-CH з ); 3,92 ( ЗН , c, ®CI1з )i 4,20 (4Н , м ; CHj.CH3); 6,60 63,32 6,71 
345 3,76 (1H, д , J = 1 1 Гц , 5 - Н ); 6,77 (I К 1, д , ✓ = 11 Гц , 4-H); 8,35 

(1H, д , J = 16 Гц ,  H  вин .);  10,90 (1 Н , с , 1-H); 11,10 (1 Н , д , 
1 = 16  Гц , H вин .) 	 . . 



гга . б  
сЕ ,соон  
	►  

R 

Оме  
III3, б  

Iц aR= ме , бА =Ph 

данные  эксперимента  указывают  на  своеобразное  распределение  
электронной  плотности  в  индольной  структуре . Аналогично  енаминокетонам  
в  пирролохинолин  IIIв  легко  превращается  и  аминокротонат  IIв  в  условиях  
peaкции  Вильсмейера . 

Iгв . 

ом e 

Iцв  

Как  было  отмечено  вьппе , термическая  циклизация  аьп 3нокротонатов  и  
аминометиленмалснатов  в  случае  двух  свободных  орто -положений  в  
ароматическом  кольце  протекает  c образованием  соответствующих  
пирролохинолинов  только  c угловым  сочленением  колец  [2].  Интересно  было  
выяснить , возможно  ли  образование  линейной  пирролохинолиновой  системы  
в  условиях , когда  ангулярная  циклизация  н eвозможн a из -за  наличия  
заместителя  в  положении  7 б -аминоиндола . Мы  показали , что  при  
кипячении  аминокротоната  IIв  в  дифениле  легка  и  с  хорошим  выходом  
образуется  линейный  пирролохинолин  IIIг . 

цв  -"- 

ом e 

ц IГ  

Аналоги ч но  аминокротонат  iIr в  кипящем  даутерме  . цикливуется  в  
пирролохинолин  IIIд . 

e 

оме  
IIIiд  

Спектральные  и  другие  характеристики  полученных  соединений  
согласуются  c литературными  данныаш  и  приведены  в  табл . 1 и  2. 

Таким  образом , циклизация  енаминокетонов  IIa, б  в  кислой  среде  и  
аминокротоната  IIв  в  условиях  реакции  Ви _ ъемей eра  независимо  от  наличия  
в  бензольном  кольце  метоксильной  группы  протекает  легко  c образованием  
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Т ; а  б  л  и ' ц ; а  2 

Пирролохинолинв i 

Сое  и - 
нение  

R 
(си стема ) 

"'  спектр  

. 

БРУтго - 
формула  

Ндйлено  * 
Выход , 

% 
Вычислено , % 

'% тах  1g Е  
C П  

1IIa 198,..199 0,40 (Б ) 212 4,20 2,36 ( З H, с , 3 -CHз ); 2,60 ( ЗН , с , 2-CH з ); 2,61 ( ЗН , c, С 16Н 18N20  75.71 б .92 60 
75,56 7,13 235 4,37 5-CНз ); 2,68 ( ЗН , c, 7 -CH з ); 4,02 ( ЗН , c, OCI-Iз ); 6,83 

264 4,34 (1H, c, 6-H); 7,05 (1 Н , c, 4-H); 11,08 (1H, c, 1 -Н ) 
340 3,84 

II16 194...195 0,70 (А ) 215 4,34 2,41 ( З H, c, 3 - СНз ); 2,80 ( З H, c, 2-CНз ); 3,88 ( З H, с , С 2Нг 2N20 82.30 5,63 40 
82,51 5,86 . 250 4,44 ОСНз ); 6,80 (1H, с , 6-H); 7,85 (11 Н , м , 4-H. и  5-, 

295 4,33 7 - СьН S); 11,30 (1 Н , c, 1 -I-I) 
360 3,97 

IIIв  188...189 0,50 (А ) 205 4,05 1,40 ( З H, м , J = 7 Гц , СН 2СНз ); 2,40 ( З H, c, 3- СНз ); C18H20N203 б9,50 б ,21 З 9 
69,21 6,45 240 4,23 2,69 ( З H, c, 2-CHз ); 2 , 95 ( З H, с , 7 - СНэ ); 4,02 ( ЗН , с , 

. 
285 4,41 ОСНз ); 4,39 (2H, к , Т  = 7 Гц , СН , СНз ); 7,00 (1 Н , с , 

4-Н ); 8,68 (1II, с , 5-H); 11,39 (1 Н , c, 1 -H) 

IIIr >300 0,75 (B) 208 4,18 2,34 ( З H, c, 7 -CHз ); 2,40 ( З H, c, З - СНз ); 2,51 ( ЗН , c, C15I-I16N202  70.45 б .02. 47 
70,29 230 4,41 2 - СНз ); 4,02 ( ЗН , c, OCI-Iз ); 5,91 	(1 Н , c, 6-H); 7,18 6,29 

260 4,39 (1 Н , c, 4-Н ); 9,32 ( 1 Н , c, ОН ); 11,20 (11-I, c, 1-H) 
340 3,97 

IIIд  241...242 0,32 (Б ) 210 4,26 1,31 ( ЗН , т , J = 7 Гц , СН 2СНз ); 2,39 ( ЗН , c, 3 - СНз ); C17H18N204  64.65  б 40_ 57 
64,96 5,77 222 4,25 2,56 ( ЗН , c, 2-CНз ); 4,02 (3Н , c, ОСНз ); 4,30 (2H, к , 

233 4,38 J = 7 Гц , СН 2СНз ); 7,28 (1 Н , с , 4-Н ); 7,40 (1 Н , c, 
250 4,45 7 -I3); 8,50 (1 Н , с , ОН ); 11,49 (1 Н , c, 1 -H) 
339 4,65 



пирролокинолинов  c линейным  сочленением  колец . Термическ aя  циклиза - 
ция  аминокргтоната  IIв  и  аминометиленмалоната  IIr является  удобным  
методом  получения  пирролохинолинов  c функциональными  группами  в  
пиридиновом  кольце . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  пол yчены  на  приборе  Вгикег  АС -200Р  в  ДМСО -D6 относительно  ТМС _ УФ  

спектры  измерены  на  приборе  Specord в  этаноле . Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  получен -

ньпс  соединений  осуществляли  c помощью  ТСХ  на  пластинах  8ilfol ОУ -254 в  системах  бензол -
зтилацетат ,  10:  1 (А ) , 1 : 1 (Б ) , этилацетат —метанол ,  2:  1 (В ) . Спектральные  и  другие  характе -

ристики  полученньгк  соединений  приведены  в  табл . 1, 2. 

4- (2,3-Диметил -7-метоксииидолил - б ) амввопентен -3-он -2  (Па ). Получаютиз 2,3-диметил -

7-метокси -6-аминоиндола  и  ацетилацетона , как  описано  в  работе  [4] , очищают  перекристалли -

зацией  из  петролейного  эфира . 

1,3 -Дифенил -3-(2,3-диметил -7-метоксииндолил - б ) аминопропен -2-ои -1 (Н 6). Получают  

из  2,3-диметил -7-метокси -6-аминоиндола  и  дибензоилметана  по  методике  [4] . Очищают  препа -

ративной  ТСХ  на  А 120з  (нейтральной  по  Брокману ) , элюируя  хлороформом . 

Этиловый  эфир  З .. [  (2,З -диметил -7-метоксииндолил - б ) а iчкмо j кротоновой  кислоты  (Пв ). 

Раствор  эквг 2молекулярчьпсколичеств  2,3-диметил -7-метокси -6-аминоиндола  и  ацетоуксусного  
эфира  кипятят  в  абсолютной  бензоле  в  присутствии  следов  ледяной  уксусной  кислоты  в  течение  

6 ч  c насадкой  Дина —Старка . По  окончании  реакции  бензол  отгоняют . Кротонат  очищают  пере -

кристаллизацией  из  смеси  бензол —петролейный  эфир . .. 
Диэтиловый  эфир  N- [(2,3 -диметил -7-метоксяиндолил -б ) аииио l метиленмалоновой  кис -

лоты  (IIr). Раствор  эквимолекулярнык  количеств  2, 3-диметил -7-уетокси -6-аминоиндола  и  эток -

симетиленмалоиовой  кисло  т  ы  в  спирте  кипятят  1,5...2 ч , раствор  немного  упаривают , охлаждают , 

вьпганший  осадок  отфильтровыв aют _ 

2,3,5,7-Тетраметил -9 метоксикирроло [3,2-g] хиколин (Ша ). Получаюткипячениеменами -

нокетона  IIa в  двадцатикратном  избытке  трифторуксусиой  кислоты  в  течение  30 мин . Охлажден -

ный  раствор  вьиивают  в  разбавленный  водный  раствор  амми aка  co льдом , ныпаиший  осадок  

отфильтровывают , очищают  перекристаллизацией  из  петролейного  эфи pа . 

2,3 -Диметил -5,7-дифенил -9-метоксипирроло [3,2-g] хинолин  (П 16). Получают  аналогично  

из  енаминокетона  116. 

2,3,7-Триметил -9-метокси -б -зтоксикарбонилпирроло [3,2-g] хиколин  (IПг ). Получают  ки -

пячением . в  хлороформе  аминокротоната  цв  c пятикратным  избытком  ре aктива  Вильсмейера  н  
течение  4 ч . После  отгонки  хлороформа  твердый  остаток  обрабатывают  водным  аммиаком , осадок  

отфильт pовывают , очищают  перекристаллизацией  из  смеси  бензол —петролейный  эфир . 

2,3-Диметил -5-гидрокси -9-метокси -6-зтоксикарбонилпирроло [3,2-у j хинолик  (IIIд ). В  ки -

пящий  даутерм  (10-кратный  избыток ) доб aвляют  амихометиленмалонат  Пг , далее  ведут  реакцию  

так  же , как  в  случае  получения  пирролохинолина  Пег . Очищ aют  перекристаллизацией  из  смеси  

бензол —петролейный  эфир . 
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