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Микрообзор, посвященный методам синтеза производных 2,3-дигидро-1H-пирроло[1,2-а]индола, 

проиллюстрирован примерами из современной литературы, классифицированными по типу 

создаваемой связи.  
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лечения аутоиммунных заболеваний2,3 (агонисты рецеп-

тора S1P1), ожирения4 (агонисты рецептора 5HT2c), 

диабета5 (селективные ингибиторы РКСβ-протеин-

киназы). Кроме того, они проявляют противовоспали-

тельные, обезболивающие6 и противораковые свой-

ства,7,8 что стимулирует разработку способов их синтеза 

с применением новейших каталитических методов. 

Введение 

Трициклический остов 2,3-дигидро-1H-пирроло[1,2-a]-

индола является структурным фрагментом ряда при-

родных индольных алкалоидов, в частности бис-

индольных алкалоидов флиндеролов, выделенных из 

растений рода Flindersia в рамках поиска новых противо-

малярийных препаратов.1 Производные 2,3-дигидро-

1H-пирроло[1,2-a]индола обладают потенциалом для 

Образование связи С(3)–N 

В этом методе чаще всего используется внутримолеку-

лярное алкилирование атома азота индола галоге-

нидами или мезилатами.9 Более того, в условиях 

реакции Мицунобу для получения хиральных трицик-

лических производных был применен непосредственно 

соответствующий спирт. Его же циклизация в окисли-

тельных условиях дала трициклический амид.10 

 

Для сборки 2,3-дигидро-1H-пирроло[1,2-a]индольного 

цикла была применена каскадная реакция индолов с 

диэлектрофильными α-кето-β,γ-непредельными слож-

ными эфирами. Продукт реакции Михаэля, образовав-

шийся на первой стадии процесса, претерпевал спон-

танную гемиацетализацию, приводя к трицикличе-

скому продукту с высоким выходом. Использование 

оптимального хирального бис(оксазолинового) лиганда 

позволило достичь высокой, зачастую количественной, 

степени энантиоселективности. Единственным ограни-

чением реакции является наличие алкильного радикала 

в исходном еноне (R1 = Pr, R2 = Et, выход 67%, ee 27%).11  
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Образование связи С(1)–C(9a) 

Образование связи С(1)–С(2) 

Внутримолекулярное алкилирование индольного цикла 
акцепторными малонильными радикалами является 
ключевой стадией двустадийного метода синтеза про-
изводных 2,3-дигидро-1H-пирроло[1,2-a]индола.12 По этой 
схеме индолины алкилировали донорно-акцепторными 
циклопропанами в присутствии 10% Sc(OTf)3 или 5% 
Yb(OTf)3 и полученные N-замещенные индолины обра-
батывали избытком Mn(OAc)3, совмещая ароматиза-
цию и дальнейшее аннелирование индольного цикла. 
Циклизация N-гомоаллилиндолов под действием реа-
гента Тоньи приводит к образованию трифторэтильных 
производных 2,3-дигидро-1H-пирроло[1,2-a]индола.13 Меха-
низм реакции, постулируемый авторами, заключается в 
генерировании трифторметильного радикала восстанов-
лением реагента Тоньи медью(I) и его присоединении к 
двойной связи алкена. Дальнейшее окисление проме-
жуточного алкильного радикала до соответствующего 
катиона приводит к циклизации по положению 2 индола.  

В синтезе пиразолопирролоиндолов было использовано 
(3+2)-циклоприсоединение азометиниминов к двойной 
связи.14 В случае 2- и 4-нитрофенильных производных 
образовывались сложные смеси, и выделить целевые 
продукты не удалось. Интересно, что авторы смогли реали-
зовать всю трехстадийную последовательность в режиме 
однореакторного синтеза, совместив N-алкилирование и 
формилирование 3-метилиндола с дальнейшей конденса-
цией с арилгидразинами. Продемонстрированная на пяти 
примерах эффективность такого процесса (20–27%) 
оказалась сравнимой с пошаговой последовательностью. 
Необычная реакция гидроацилирования, приводящая к 
образованию продукта антиреакции Штеттера, проте-
кает в присутствии нуклеофильных карбенов.15 В дизайне 
асимметрического варианта аннелирования был исполь-
зован коммерчески доступный цинхоновый алкалоид 
1,4-фталазиндиилгидрохинидин ((DHQD)2PHAL), в при-
сутствии которого алкилирование 2-формилиндола раце-
мическим карбонатом Морита–Бейлиса–Хиллмана давало 
оптически активный интермедиат. Добавление предшест-
венника нуклеофильного карбена на второй стадии инду-
цировало гидроацилирование с энантиоселективным обра-
зованием асимметрического четвертичного атома углерода.  
В случае N-винилиндолов провести энантиоселективное 
гидроацилирование позволил катализ родием в присутст-
вие хирального дифосфина.16 Циклогексильное произ-
водное при этом дало минимальный выход продукта. 
Акцепторный 4-трифторметилный заместитель также 
снижал выход, однако его удалось повысить с 30 до 70% 
увеличением вдвое загрузки родиевого катализатора.  

Реакция (3+2)-циклоприсоединения азометин-илида, гене-
рируемого под действием PtCl2, с трет-бутилвиниловым 
эфиром использована в качестве ключевой стадии в 
полном синтезе четырех возможных стереоизомеров юрема-
мина. В результате структура, приписанная этому 
психоактивному фитоиндолу, который был выделен из 
коры растения Mimosa tenuiflora, была пересмотрена.17 

Одновременное формирование пирролизидинового цикла 
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(6+2)-Циклоприсоединение 

В родственной реакции с участием 3-стирилиндолов 
под действием хиральных бинафтилфосфорных кислот 
также получили пирролоиндолы.22  

По такой же схеме протекает и гомодимеризация 2-стирил-
индолов в присутствии трифторметансульфокислоты.23 

Аннелирование пиррольного цикла винилсульфониевыми 
солями протекает с одновременным формированием 
азиридинового цикла.24 

Циклоприсоединение 2-индолилкарбинолов к 3-индолил-
акриловой кислоте c высокими выходами и диастереомер-
ным избытком приводит к производным пирролоиндола.21 

Эти реакции протекают с участием индолидениевых 
катионов, генерируемых из соответствующего спирта или 
алкена. Так, антималярийные алкалоиды флиндерол и 
изоборреверин были получены из триптамина трехстадий-
ной реакцией,18 которая по эффективности превзошла 
описанные ранее 14-стадийный19 и 19-стадийный20 синтезы 
флиндеролов. Ключевая стадия этого синтеза заключается 
в кислотно-катализируемой димеризации боррерина.  


