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НОВЫЙ МЕТОД СИНТЕЗА 
2-АРИЛ-3,4-ДИГИДРОИМИДАЗО[4,5-b]ИНДОЛОВ 

Ключевые слова: азид натрия, 3-ароилиндолы, 3,4-дигидроимидазо[4,5-b]-
индолы, полифосфорная кислота, аминирование, реакция Шмидта. 

Имидазолы являются обширным классом гетероциклических соеди-
нений, обладающих высокой биологической активностью [1, 2]: кардио-
васкулярной, противоопухолевой, противогрибковой, антигельминтной, 
анальгетической и противовоспалительной. Это в полной мере относится 
к индоло[2,3]имидазолам, проявляющим высокую противогрибковую и про-
тивовоспалительную активность [3, 4]. Основным методом синтеза таких 
соединений является взаимодействие изатина с альдегидами в присутствии 
ацетата аммония [3, 4].  

В настоящей работе мы предлагаем другой спсоб синтеза таких соединений 
из доступных 3-ароилиндолов 1a–d реакцией Шмидта с последующим элект-
рофильным аминированием аренов разработанной в нашей лаборатории систе-
мой реагентов: азид натрия в полифосфорной кислоте (ПФК, РРА) [5–7]. 

Оказалось, что нагревание кетонов 1a–d с азидом натрия в ПФК при 70–
80 °С в течение 1 ч приводит к амидам 2a–d, дальнейшее нагревание реак-
ционной смеси при 110–120 °С в течение 4 ч даёт 2-арил-3,4-дигидро-
имидазо[4,5-b]индолы 3a–d с выходами 42–51%. 

N
H

Ar
O

NaN3, PPA

1a–d
2a–d 3a–d

70–80 °C, 1 ч

NaN3, PPA

110–120 °C, 4 ч

N
H

N
H

O

Ar

 

N
H

NH

N Ar

 
a Ar = Ph, b Ar = 3-ClC6H4, c Ar = 4-ClC6H4, d Ar = 4-O2NC6H4  
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Такая последовательность стадий подтверждается возможностью выде-
ления промежуточных амидов 2a–d. 

Таким образом, на основе последовательности реакция Шмидта – прямое 
электрофильное аминирование азидом натрия в ПФК разработан новый 
метод аннелирования имидазольного цикла к индолам. 

 
Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на приборе Bruker DRX-500 (500 МГц) 

в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Температуры плавления определены на при-
боре ПТП-М фирмы Химлаборприбор. Контроль за протеканием реакций и чистотой 
синтезированных соединений осуществляли методом ТСХ на пластинах Silufol 
UV-254, элюент EtOAc. В работе использовали ПФК с 87% содержанием P2O5, 
полученную по методике [8]. 

Получение 2-арил-3,4-дигидроимидазо[4,5-b]индолов 3a–d (общая методика). 
Растворяют 1 ммоль 3-ароилиндола 1a–d и 0.26 г (4 ммоль) NaN3 в 2–3 г ПФК. Реак-
ционную смесь интенсивно перемешивают в течение 1 ч при 70–80 °С. За это время 
кетоны 1a–d перегруппировываются в амиды 2a–d, которые при необходимости 
могут быть выделены обработкой реакционной смеси водой и отделением выпавшего 
осадка [9]. Затем температуру повышают до 110–120 °С и продолжают перемеши-
вание в течение 4 ч. Если амид 2a–d за это время не прореагировал полностью, 
добавляют еще 0.03 г (0.5 ммоль) NaN3. По окончании реакции смесь выливают в 
30 мл Н2О, и экстрагируют примеси EtOAc (3 × 50 мл). Водный раствор кипятят с 
активированным углем, нейтрализуют раствором аммиака, продукт экстрагируют 
CHCl3 (3 × 50 мл), органический экстракт сушат, упаривают, остаток очищают 
перекристаллизацией из EtOH.  

2-Фенил-3,4-дигидроимидазо[4,5-b]индол (3a). Выход 0.110 г (47%), кремовые 
кристаллы, т. пл. 120–121 °C (т. пл. 120 °C [3]). Спектр ЯМР 1H (ДMСO-d6), δ, м. д.: 
7.20–7.70 (9H, м, H Ar); 8.14 (1H, уш. с, NH); 8.85 (1H, уш. с, NH).  

2-(3-Хлорфенил)-3,4-дигидроимидазо[4,5-b]индол (3b). Выход 0.115 г (43%), 
кремовые кристаллы, т. пл. 154–155 °C (т. пл. 155 °C [3]). Спектр ЯМР 1H аналогичен 
приведённому в работе [3]. 

2-(4-Хлорфенил)-3,4-дигидроимидазо[4,5-b]индол (3c). Выход 0.136 г (51%), 
кремовые кристаллы, т. пл. 112–114 °C (т. пл. 112–114 °C [4]). Спектр ЯМР 1H анало-
гичен приведённому в работе [4]. 

2-(4-Нитрофенил)-3,4-дигидроимидазо[4,5-b]индол (3d). Выход 0.117 г (42%), 
кремовые кристаллы, т. пл. 108–110 °C (т. пл. 108–110 °C [4]). Спектр ЯМР 1H ана-
логичен приведённому в работе [4]. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда 
фундаментальных исследований (грант 12-03-31646мол_а). 
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НОВЫЙ СИНТЕЗ АЦЕПЕРИМИДИНОВ 

Ключевые слова: азид натрия, аценафтен, ацеперимидин, полифосфорная 
кислота, аминирование, пери-аннелирование, реакция Шмидта.  

Полиядерные ароматические и гетероароматические соединения с пери-
аннелированными пяти- и шестичленными циклами, в том числе про-
изводные перимидина, обладают полезными свойствами, и создание новых 
эффективных методов их получения является актуальной задачей. Если 
методов синтеза перимидинов, содержащих пиррольное кольцо, достаточно 
много [1–3], то методов получения ацеперимидинов существует лишь 
несколько [3–5]. В основе таких методов лежит динитрование аценафтена, 
последующее восстановление нитропроизводного и последующая циклизация 
с различными реагентами. Недостатком методов является большое 
количество стадий. В настоящей работе предлагается метод синтеза аце-
перимидинов из доступных 4-ацетил- и 4-бензоилаценафтенов 1a–e, 
используя разработанную в нашей лаборатории систему реагентов [6–8]. 

Оказалось, что реакция кетонов 1a–e с четырёхкратным избытком азида 
натрия в полифосфорной кислоте (ПФК, РРА) при 70–80 °С в течение 1 ч 
и затем при 100–110 °С в течение 4 ч приводит к ацеперимидинам 3a–e 
с выходами 27–46%. 

NaN3, PPA

O R

NH R

O  

NH N

R
1a–e 2a–e 3a–e

70–80 °C, 1 ч

NaN3, PPA

100–110 °C, 4 ч

 
a R = Me, b R = Ph, c R = 4-MeC6H4, d R = 4-(i-Pr)C6H4, e R = 4-MeOC6H4 


