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Современная органическая химия уделяет все большее внимание раз-

работке путей синтеза конденсированных гетероциклических структур, 

содержащих фрагменты индола и пиридина (пиррола и хинолина). Инте-

рес к таким соединениям обусловлен переспективностью поиска новых 

биологически активных веществ, поскольку в их молекулах содержатся 

два широко известных фармакофорных фрагмента. В связи с этим разви-

вается новое направление, связанное с синтезом и изучением свойств пир-

ролохинолинов, структурных аналогов таких известных природных соеди-

нений, как алкалоид вомипирин и кофермент некоторых бактериальных и 

животных дегидрогеназ – метоксантин (PQQ). Многие полученные в по-

следнее время пирролохинолины проявляют ярко выраженную физио-

логическую активность [1–8]. 

В настоящем обзоре обобщены работы, касающиеся пирроло[3,2-f]- (1), 

[2,3-g]- (2), [3,2-g]- (3), [2,3-f]- (4), [3,2-h]- (5), [2,3-h]хинолинов (6), в моле-

кулах которых пиррольное кольцо аннелировано с бензольным фраг-

ментом хинолина. 
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* Посвящается Э. Лукевицу, выдающемуся ученому и человеку, без которого существо-

вание нашего любимого журнала было бы невозможным, в связи с его 65-летием. 
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Здесь и далее индексы радикалов в молекулах пирролохинолинов 

соответствуют нумерации атомов этих систем по номенклатуре ИЮПАК. 

 

 

1.  Способы  формирования  пирролохинолиновой  системы 

 

Существуют два основных направления формирования трицикли-

ческой системы пирролохинолинов, основанные на аннелировании пир-

рольного кольца к бензольной части молекулы хинолина или пири-

динового – к бензольному фрагменту индольного бицикла. В качестве 

исходных соединений в первом подходе для наращивания пиррольного 

кольца используют гидразины хинолинового ряда. 
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Второй метод синтеза пирролохинолинов использует аминоиндолы в 

качестве исходных соединений для аннелирования пиридинового 

фрагмента к бензольному кольцу молекулы индола. 
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1.1.  Синтез  пирролохинолинов  из  хинолилгидразинов 

 

Этот способ получения пирролохинолинов основан на циклизации по 

Фишеру различных хинолилгидразонов. Первые исследования в этой об-

ласти проводились еще в конце XIX века [9, 10]. Так, пирролохинолин 5а 

был впервые получен в 1891 г. из 8-хинолилгидразина и пирови-

ноградной кислоты, правда, с небольшим выходом [9]. Позднее другим 

авторам удалось значительно улучшить выходы соединений 5a,b [7, 11, 12]. 
 

N

N
H

NH
2

NH

N

NH

N

COOH5a 5b

COOH

C O

Me

; HCl

–CO2

 
 

Аналогично, гидразон пировиноградной кислоты, полученный из 

5-хинолилгидразина, под действием смеси ледяной уксусной и серной 

кислот (3:1) с количественным выходом был превращен в 1Н-пирроло- 

[2,3-f]хинолин-2-карбоновую кислоту (4а), а после декарбоксилирования –

в незамещенный 1Н-пирроло[2,3-f]хинолин (4b) [10, 11, 13]. 
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В этих же условиях удается достичь количественных выходов упомя- 

нутой выше 1Н-пирроло[3,2-h]хинолин- (5а), а также и 3Н-пирроло[3,2-f]-

хинолин-2-карбоновых кислот (1а) из соответствующих гидразонов пиро- 

виноградной кислоты [13, 14]. 
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Так же гладко циклизуются изомерные хинолилгидразоны этилового 

эфира пировиноградной кислоты с образованием пирролохинолинов 

типа 1  и 4 (R
2
 = CO2Et) [13]. 
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В отличие от 5- и 6-хинолилгидразонов, 7-хинолилгидразон пировино-

градной кислоты хорошо циклизуется в присутствии двуххлористого цин- 

ка с образованием пирроло[2,3-h]хинолина (6а) и 2-этилпирроло[2,3-h]хи-

нолина (6b) [8]. 
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Как видно, в этом случае циклизация сопровождается декарбокси- 

лированием и частичным алкилированием по α-положению пиррольного 

кольца с образованием пирролохинолина 6b. Последний также был полу- 

чен из соответствующего гидразона масляного альдегида. 
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Образование соединения 6b авторы объясняют миграцией этильной 

группы при высокой температуре из положения 1 в положение 2 в перво- 

начально образующемся 1-этилпирроло[2,3-h]хинолине (6с). Действи- 

тельно при использовании в этой конденсации в качестве циклизующего 

агента этилового эфира ПФК и проведении реакции в более мягких усло- 

виях (при 140 С) образуется исключительно 1-этил-3Н-пирроло[2,3-h]- 

хинолин (6с). 
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Предположение об образовании пирролохинолина 6b из соединения 6c 

подтверждается количественным превращением одного в другое при 

нагревании с ZnCl2 при температуре 230 С. 

Циклизацией 8-хинолилгидразонов ацетона, бутанона, метилпропил-

кетона получают соответствующие метил-, диметил-, метилэтилзамещен-

ные пирроло[3,2-h]хинолины 5 [15]. 
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Следует отметить, что выходы пирролохинолинов при циклизации 

гидразонов сильно зависят от используемого катализатора. Так, 8-хино- 

лилгидразон ацетона лучше всего циклизуется в ПФК (выход 87%), 

8-хинолилгидразон бутанона и метилпропилкетона – в смеси ледяной 

уксусной и соляной кислот. 2,3-Диметил-1Н-пирроло[3,2-h]хинолин (5, 

R = Me) легко получается и при кратковременном кипячении метилэтил-

кетона с гидратом солянокислой соли 8-хинолилгидразина в смеси спирта 

и соляной кислоты (выход 90%). 

При циклизации гидразона 6-хинолилгидразина и ацетона получают 

2-метилпирроло[3,2-f]хинолин (1, R
2
 = Me) [5, 16]. 
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Алкилзамещенные [3,2-f]пирролохинолины 1 (4-Et и 5-Et) также были 

получены в работах, посвященных установлению строения одного из 

алкалоидов стрихнинового ряда -–вомипирина [17]. 
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Приведенные экспериментальные данные свидетельствуют о том, что 

циклизация 6-, 7-хинолилгидразонов с двумя свободными орто-положе- 

ниями протекает стереоселективно с образованием только ангулярных 

пирролохинолинов 1, 4–6. 

Попытки превратить 6- и 7-хинолилгидразоны в незамещенные в пири- 

диновом кольце пирроло[3,2-g]- и -[2,3-f]хинолины типа 3 и 4 заканчи- 

вались неудачей [18, 19]. Более того, было установлено, что даже в случае 

блокирования алкильным заместителем положения 5 в 6-хинолил- 

гидразоне с целью направления циклизации в сторону образования лине- 

арного пирроло[g]хинолина происходит отщепление метильной группы и 

образуются исключительно ангулярные структуры типа 1. 
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При этом для успешного проведения реакции необходимы сильная 

минеральная кислота и высокая температура. 
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Известны случаи синтеза окси- и алкилзамещенных в пиридиновом 

кольце линейных пирроло[g]хинолинов. Так, индолизация гидразона, 

полученного из ацетона и 6-гидразино-5-метил-1,2-дигидро-2-хинолона, 

приводит к соответствующему пирроло[2,3-g]хинолону типа 2 [20]. 
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Аналогично, с образованием линейных пирроло[3,2-g]хинолинов типа 

3 циклизуются 2,4,8-триметил-7-хинолилгидразоны различных алифати- 

ческих кетонов [21]. 
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1.2.  Синтез  пирролохинолинов  из  аминоиндолов 

 

Способ заключается в аннелировании пиридинового кольца к бен- 

зольной части индольного бицикла с использованием 2- или 2,3-алкил- 

замещенных аминоиндолов с различным расположением аминогрупп в 

бензольном кольце. 

Однако не все реакции, используемые при формировании самой 

хинолиновой системы из анилина и производных, оказались пригодными 

для аминоиндольных моделей, например, известные синтезы Скраупа и 

Дебнера–Миллера в этом случае оказались неприемлемыми. Объясняется 

это жесткими условиями протекания реакций, что приводит к разрушению 

самой индольной системы. Результативными являются реакции аминоин-

долов с β-дикарбонильными соединениями. При этом начальной стадией 
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синтеза в случае дикетонов является образование β-индолиленамино-

кетонов (R' = R'' = Me, Ph; X = H) [22, 23]. В данном случае и далее для 

всех интермедиатов радикалы в боковой цепи обозначены со штриховыми 

индексами. 
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По той же схеме при использовании альдегидов промежуточной 

стадией процесса является образование β-индолиленаминоальдегидов 

(R' = R"= H, X = NO2) [24], в случае ацетоуксусного эфира – β-индолил- 

аминокротонатов (R' = Me, R" = OEt, X = H) [23, 25]. Конденсация с 

этоксиметиленмалоновым эфиром проходит через стадию образования 

индолиламинометиленмалоновых эфиров [6, 23, 26]. 
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При использовании дикетена сначала образуются индолиламиды 

ацетоуксусной кислоты [27]. 
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Образование пирролохинолиновой системы протекает при дальнейшей 

циклизации указанных интермедиатов, т. е. циклизации енаминокетонов и 

альдегидов, амидов, аминокротонатов, аминометиленмалоновых эфиров с 

аннелированием пиридинового ядра к бензольному кольцу индола. 
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1.2.1. Циклизация енаминокетонов 
 

Енаминокетоны 7 под действием кислотных агентов (трифторуксусной 

кислоты, ПФК) дают только линейные пирролохинолины типа 2, т. е. 

циклизация идет в положение 6 [28–35]. 
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Енаминокетон 7 (R'
 
= R" = Ph) в условиях кислотной циклизации также  

образует линейный пирролохинолин типа 2 (R
6 
= R

8 
= Ph), однако, если 

вести реакцию в даутерме при 250 С (термический процесс), то с неболь-

шим выходом удается выделить и ангулярный пирролохинолин типа 1 

(R
7 
= R

9 
= Ph) [30]. 
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Наличие метильной группы при пиррольном атоме азота исходного 

енаминокетона не вносит изменений в направление циклизации [36]. Так, 

N-метилированные енамины 7 (R' =R" = Me, Ph), как и енамины, 

незамещенные по пиррольному атому азота, в трифторуксусной кислоте с 

хорошими выходами превращаются в пирролохинолины с линейным 

сочленением колец 2 (R
6 
= R

8 
= Me, Ph). 
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Встречный синтез N-метилированных пирролохинолинов осуществлен 

метилированием соответствующих 1Н-пирролохинолинов диметилсуль- 

фатом в ацетоне в присутствии КОН. 

При циклизации енаминокетона 7, не имеющего заместителя в β-поло- 

жении индола, получен только ангулярный пирролохинолин 1 (R
3 
= H) [30]. 
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В то же время циклизация 3-незамещенного по пиррольному кольцу 

енамина 7, имеющего в енаминокетонной функции фенильные замести- 

тели, вместо метильных (R
3 
= H, R' = R" = Ph), в трифторуксусной кислоте 

приводит к образованию смеси ангулярного 1 (R
1 
= H, R

9 
= R

7 
= Ph) и 

линейного 2 (R
3 
= H, R

6 
= R

8 
= Ph) изомеров в соотношении 5:1 (сум- 

марный выход 49%), т.е. идет преимущественная циклизация по поло-

жению 4 [30]. 
 

N
H

N
H

O

N
H

N
N
H

N

R3

R2

7

R7
R9

R1

R2

R3

R2

R9R8

R6

2

CF3CO2H, 3 x

1

R'

R"

R7

R4

 
 

Изменение характера замещения в пиррольном кольце (замена α-Ме 

на Рh) не оказывает существенного влияния на направление циклообразо-

вания. Енаминокетоны 7 (R
2 
= Ph, R

7
 = H,  R' = R" = Me, Ph) под действием 

трифторуксусной кислоты также превращаются в смесь пирролохино-

линов с ангулярным и линейным сочленением колец в соотношении 
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= Me, R

2 
= Ph, R
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= H): 2 (R
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= R
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= Me, R
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1 
= H) : 2 (R
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=R
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= Ph, R
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= H), 7:1 [36]. 

В реакционной смеси, полученной при кипячении соединения 7 (R' = 

R" = R
2 
= R

3 
= R

7 
= Me) в трифторуксусной кислоте, также обнаруживается 

смесь ангулярного 1 (R
1 
= R
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= R

4 
= R

7 
= R

9 
= Me, 8%) и линейного 2 

(R
2 
= R

3 
= R

6 
= R

8 
= R

9 
= Me, 30%) пирролохинолинов в соотношении 4:1 [37]. 

Аналогичные результаты получены и при циклизации енаминокетона 7 

(R' = R" = Ph), суммарный выход пирролохинолинов составляет в этом 

случае 52%, а соотношение линейного и углового изомеров и в этом 

случае составляет 4:1 (по интегральной интенсивности сигналов протонов 

в спектре ЯМР 
1
H реакционной смеси). 
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Таким образом, на основании данных по соотношению образующихся 

ангулярного и линейного пирролохинолинов можно сделать вывод, что во 

всех случаях в условиях реакции Комба пери-эффект β-метильной груп-пы 

несколько превалирует над орто-эффектом группы 7-Ме при аннели-

ровании γ-метил- или γ-фенилзамещенного пиридинового фрагмента. 

Ангулярные пирролохинолины с двумя метильными или метильной и 

фенильной группами в пери-положении все-таки образуются, если исполь-

зовать для циклизации енамин с замещенным положением 6. Так енамино-

кетон 7 (R' = R" = R
6 
= Me) при нагревании в СF3СООН (6 ч) с хорошим 

выходом превращается в пирролохинолин 1 (R
1 
= R

2 
= R

5 
= R

7 
= R

9 
= Me) [30]. 

 

N
H

Me

Me

NH

R R

O

CF3COOH

7

N
H

Me

MeN

1

R6

R7 R9

R5

' "

 
R5 = R7 = R9 = Me (88%); R5 = Me,   R7 = R9 = Ph (85%); R5 = OMe, R7 = R9 = Me; 

R5 = OMe, R7 = R9 = Ph (12%) 
 

Более длительное нагревание (8 ч) требуется для окончания аналоги-

чной реакции в случае дифенилзамещенного енамина 7 (R' = R" = Ph, 85%). 

Енамины 7 (R' = R" = Me, Ph, R
6 
= OMe), имеющие метоксигруппу 

в мета–положении к месту замыкания цикла труднее превращаются 

в пирролохинолины [38]. Для полного превращения исходного енамина 7 

(R = Me) требуется 10 ч нагревание, а енамин 7 (R' = R" = Ph) необходимо 

кипятить в течение 15 ч. 

Аналогичные результаты в реакции Комба получены и с 6-аминоиндо- 

лами. А именно, 3-(индолил-6-амино)винилкетон 8 (R' = R" = R
2 
= R

3
= Me) 

превращается под действием трифторуксусной кислоты в смесь двух cоот-

ветствующих изомерных пирролохинолинов (линейный типа 3 и ангуляр-

ного типа 4), которые выделены в соотношении 4:1 (общий выход 87%) [30]. 
 

N
H

Me

MeN
H

O
R

R

N
H

MeN

Me

CF3COOH

8

1 x

N
H

Me

Me

N+

3 4
R9R7R7

R5

'

"

 
Предпочтительное образование линейного пирролохинолина и здесь, 

по-видимому, связано с пространственными препятствиями, возникаю-

щими за счет сближения протона N–H индола с метильной группой в 

положении 9. При замене протона N–Н на метильную группу происходит 

полное блокирование положения 7 для циклизации, т. е. енаминокетоны 8 

(R' = R" = Me, Ph) образуют только линейные пирролохинолины типа 3 [30]. 
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N

Me

MeN
H

O
R

R

Me

N MeN

Me

R

R

Me

CF3COOH

8

1 x

3 R = Me (73%); Ph (63%)

'

"

 
 

Целенаправленное получение ангулярно сочлененных пирролохино- 

линов типа 4 можно осуществить  используя в качестве исходных 

соединений замещенные 5-метил- и 5-метокси-6-аминоиндолы, которые в 

условиях реакции Комба должны образовывать только пирроло[2,3-f]- 

хинолины. Действительно, при кипячении соединений 8 (R
5 
= Me, OMe, 

R' = R" = Me, Ph) в трифторуксусной кислоте были выделены соответ- 

ствующие ангулярные пирролохинолины 4 [39–41]. 
 

N
H

Me

MeNH

R O
R

CF3COOH

8

N
H

Me

Me

N

R R
4

R5

N Me

MeMe

N

R R
Me

Me2SO4 + NaOH

CF3COOH

N

Me

MeNH

R O
R

Me

Me

R5

'

"

'
"

 
 

R' = R" R5 Время реакции, ч Выход 4, % 

Me Me 1 93 

Ph Me 1 88 

Me OMe 14 52 

Ph OMe 20 25 
 

Результаты эксперимента подтверждают высказанное предположение 

относительно стерических требований заместителя у пиррольного атома 

азота при замыкании пиридинового цикла по положению 7 индола. 

Енаминокетоны 8, содержащие метильный заместитель у пиррольного 

атома азота, даже при длительном нагревании в трифторуксусной кислоте 

не циклизуются и возвращаются  в неизмененном виде. 

Пространственное блокирование пиррольного атома азота γ-замести-

телем пиридинового кольца в ангулярных пирролохинолинах 4 подтвер-

ждается невозможностью метилирования индольного атома азота диме-

тилсульфатом. 

Введение группы ОMe в положение 5 енаминокетонов 8 (R
5 
= OMe) 

оказывает, по аналогии с енаминами на основе 5-аминоиндолов 7 

(R
6 
= OMe), дополнительное дезактивирующее влияние. Для превращения 

таких метоксизамещенных енаминов 8 в соответствующие ангулярные 

пирролохинолины 4 требуется более длительное кипячение в трифтор- 

уксусной кислоте. 
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Енаминокетоны 7-замещенных 6-аминоиндолов были использованы 

при получении пирролохинолинов типа 3 с заведомо линейным сочлене- 

нием колец [37, 42]. Енамины 8 (R' = R" = R
7 
= Me; R' = R" = Ph, R

7 
= Me) в 

течение 1–2 ч (CF3COOH, нагревание) с хорошим выходом дают соеди- 

нения 3 (R
9 
= Me, R' = R" = Me, Ph). 

 

N
H

Me

MeN
H

O
R

R N
H

MeN

Me

R

R

CF3COOH

R9
R7

8 3

'

"
5

7

R5

 
 

R' = R" = R5 = R7 R9 Время реакции, ч Выход 3, % 

Me Me 1 55 

Ph Me 2 50 

Me OMe     0.5 60 

Ph OMe 2 40 
 

 

Совершенно неожиданно так же гладко в тех же условиях циклизуются 

7-метоксизамещенные 6-(ацилвинил)индолы 8 (R' = R" = Me, Ph, R
7 
= OMe) с 

образованием соответствующих пирролохинолинов 3. Такое неоднознач- 

ное влияние метоксигруппы, расположенной в мета-положении к месту 

циклизации в 5-, 6- и 7-метоксииндолах, на ход реакции Комба еще раз го-

ворит о своеобразном распределении электронной плотности в индольной 

структуре. 

При циклизации енаминов 9 (R
1 

= Me, R', R" = Me, Ph), полученных на 

основе 7-аминоиндолов, можно было ожидать образования только соот-

ветствующих пирроло[3,2-h]хинолинов 5, тогда как для енаминов 9 (R
1 
= H), 

не имеющих заместителя у индольного атома азота, не исключалась 

альтернативная возможность замыкания цикла на пиррольный фрагмент с 

образованием трициклических структур с узловым атомом азота – 1,7-ди-

азепиноиндолов [43]. Однако ни в одном случае подобное направление 

процесса обнаружено не было. Все использованные в реакциях енамино-

кетоны 9 под действием трифторуксусной кислоты превращаются в за-

мещенные пирроло[3,2-h]хинолины 5, т. е. гетероциклизация идет только 

по положению 6 бензольного кольца индола. 

 

N Me

Me

NH

O

N Me

Me

N
R'

CF3COOH

3 x

R1

R" 9 5

R1

R8

R6

 
 

 

R1 R6 R8 Выход 5, 

% 

R1 R6 R8 Выход 5, 

% 

H Me Me 69 Me Me Me 65 

H Me Ph 70 Me Me Ph 67 

H Ph Ph 60 Me Ph Ph 54 



 1599 

Не обнаруживается следов 1,7-диазепиноиндола и при циклизации 

енаминов 7-аминоиндола со свободным положением 2 [44]. 
 

N
H

NH
2

N
H

N

Me

Me 5

MeCOCH2COMe

R3

R3 = H, CO2Et

R3

 
 

1.2.2.  Циклизация  енаминоальдегидов 

 

Уменьшение пространственных затруднений в процессе циклизации 

с образованием ангулярных пирролохинолинов возможно и со стороны 

енаминной цепи. 

Действительно, продукт 10 конденсации 2,3-диметил-5-аминоиндола с 

нитромалоновым диальдегидом наряду с линейным изомером 2 (R
7 
= NO2) 

образует и ангулярный 1 (R
8 
= NO2) в соотношении 3:1 [24]. 

N
H

Me

Me

N
H

O

O
2
N

N
H

Me

N

O
2
N

8–10 x

CF3COOH

N
H

Me

N

NO
2

2 (R7 = NO2)

R3

R3 = Me (34%); R3 = H (18%)

R1

1 (R8 = NO2)

R1 = Me (11%); R1 = H (3%)

10

 
 

Нитропирролохинолины образуются из енаминоальдегида со свобод-

ным -положением индольного ядра, с меньшими выходами. 

Для енаминоальдегида 8, полученного из 2,3-диметил-6-аминоиндола, 

эта реакция идет также с образованием как линейного 3, так и ангу-

лярного 4 пирролохинолинов, которые были выделены в соотношении 3:1 

(примерно такой же результат получен при использовании ацетил-

ацетона). 

N
H

Me

MeN
H

O

O
2
N

N
H

Me

MeN

O
2
N

8–10 x

8

CF3COOH

N
H

Me

MeN

NO
2

3 (14%)
4 (5%)

+

 
Таким образом, приведенные данные подтверждают влияние стери-

ческих факторов в остатке енамина на региоориентацию циклизации. 
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1.2.3.  Кислотная  циклизация  индолиламидов  ацетоуксусной 

кислоты 

 

В этой реакции были исследованы индолиламиды ацетоуксусной 

кислоты. В качестве циклизующего агента, как и в случае енамино-

кетонов, использована трифторуксусная кислота при кипячении. Уста-

новлено, что в этих условиях 5-индолиламид ацетоуксусной кислоты обра-

зует два изомерных пирролохинолона с общим выходом 62% и соотно-

шением линейного и ангулярного изомеров 2.5:1 [27]. 
 

N
H

Me

Me

N
H

O

Me

O

N
H

Me

Me

NH

MeO

CF3COOH

1 x

+
N
H

N
H

Me

Me
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Таким образом, формирование системы с двумя метильными группами 

в пери-положениях затруднено и в этом случае, хотя в меньшей степени, 

чем при образовании пирролохинолина подобного строения из енамино-

кетона, циклизация которого в тех же условиях вообще не приводит к 

образованию пирролохинолина с ангулярным сочленением колец. 

Кислотная циклизация 6-индолиламида ацетоуксусной кислоты также 

приводит к образованию смеси двух изомерных пирролохинолонов с 

небольшим преобладанием ангулярного изомера (1.2:1; общий выход 

56%). 

N
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MeN
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O

Me
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Me

O Me

CF3COOH

1 x
+
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H
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H
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Из-за низкой растворимости и малой подвижности на сорбентах эти 

изомеры в индивидуальном виде выделены не были и их соотношение 

оценивали по спектру ЯМР 
1
Н реакционной смеси. 

Ангулярный пирролохинолон типа 4 легко образуется при циклизации 

(6-амино-5-метилиндолил)амида ацетоуксусной кислоты, у которого поло-

жение для альтернативной атаки блокировано метильным заместителем. 

N
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NH

Me Me

Me

O O
Me

N
H

NH

Me Me

Me

O Me

 60%

CF3COOH

1 x
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1.2.4.  Циклизация  аминокротонатов  и  енаминокетонов 

в  условиях  реакции  Вильсмайера 

 

Кипячение эквимолекулярных количеств β-(2,3-диметилиндолил-5)-

аминокротоната и реактива Вильсмайера в хлороформе в течение 6 ч при- 

водит к образованию двух легко разделяемых изомерных пирролохи- 

нолинов с преимущественным образованием ангулярного изомера (соот-

ношение 1:7) [45].  

N
H

N
H

Me

Me

O

Me

EtO

N
H

Me

Me

N

Me

COOEt

N
H

N Me

Me

Me

EtOOC

R4

+

R8

POCl3 + DMF

CHCl3, 6 x

R7

2 1

R8 = H (5%); R8 = Me (0%) R4 = Me (59%)R4 = H (34%);  
 

Еще более предпочтительным оказалось образование ангулярносочле- 

ненного пирролохинолина из аминокротоната, имеющего в положении 7 

молекулы индола метильную группу [37]. При этом образование 

линейного изомера хроматографически не обнаружено, несмотря на 

свободное для альтернативного замыкания пиридинового цикла положе- 

ние 6. Аналогично, с образованием только ангулярных пирролохинолинов 

в тех же условиях происходит аннелирование пиридинового цикла при 

циклизации -(триметилиндолил-5)аминокротонатов, имеющих в положе- 

нии 6 водородный или метильный заместители [38, 46]. 

N
H

N
H

Me

Me

O

Me

EtO
N
H

Me

Me

N

Me

COOEt

POCl3 + DMF

CHCl3

R6

R5

R5 = H, 6 x  (51%); R5 = Me, 6 x (80%); R5 = OMe, 10 x (8%)  
 

Дезактивирующее влияние метоксильной группы в мета-положении 

к месту замыкания цикла ощущается и в этой реакции. Так, образование 

ангулярного пирролохинолина из β-(2,3-диметил-6-метоксииндолил-5)- 

аминокротоната в условиях реакции Вильсмайера требует более длитель- 

ного нагревания и идет со значительно меньшим выходом, чем в случае 

соответствующего 6-метильного аналога. Аналогичное влияние метокси- 

группы наблюдается и при циклизации β-2,3-диметил-5-метоксииндолил-6)- 

аминокротоната (R
1 
= H, R

5 
= OMe, 36%) [39]. В этом случае также требуется 

увеличение продолжительности реакции, в связи с этим происходит 

снижение выхода целевого пирролохинолина. 



 1602 

N

Me

MeNH

OMe

EtO

N

Me

MeN

Me

CO
2
Et

POCl3 + DMF

r bgzx. d CHCl3, 12 x

R1 = H,  R5 = OMe (36%); R1 = H,  R5 = Me  (60%); R1 = R5 = Me (51%)

R5
R5

R1R1

4

 
 

Как уже отмечалось, удается синтезировать пирролохинолин типа 4 с 

пери-заместителями N–H и γ-Me. Аналогично этому оказался возможным 

синтез углового пирролохинолина из β-(1,2,3,5-тетраметилиндолил-6)- 

аминокротоната (R
1 

= R
5
= Me, 51%) [27]. Еще легче образуется пирролохи-

нолин типа 4 из аминокротоната со свободным положением 1 (R = H), где 

пери-эффект заместителей сведен до минимума (N–H, γ-Н). 

Линейные пирролохинолины типа 3 с теми же заместителями в пири- 

диновом кольце  (R
9 

= Me, OMe) легко образуются из 7-замещенных ами- 

нокротонатов [37, 42]. 
 

N
H

Me

MeN
H

Me

O
EtO

N
H

Me

MeNMe

EtO
2
C

POCl3 + DMF

 CHCl3, 4 x

R9 = OMe (39%)

R7 R9 3

 
 

Следует отметить, что пирролохинолин 3 (R
9 
= OMe)  образуется так же 

легко и с хорошим выходом, как и соединение 3 (R
9 
= Me). Таким образом, 

влияние метоксигруппы в орто-положении к енаминной цепи, но в раз-

ных положениях бензольного кольца (5, 6, 7) на ход циклизации амино-

кротонатов в условиях реакции Вильсмайера согласуется с превращением 

в пирролохинолины аналогичных енаминокетонов по реакции Комба. 

 

1.2.5.  Термическая  циклизация  аминокротонатов 

 

В случае кротонатов 5-аминоиндолов возможно образование пиридино- 

вого цикла как по положению 4, так и по положению 6. Однако, неза- 

висимо от наличия или отсутствия заместителя в положении 3 индольного 

ядра (R
3 

= H, Me) кипячение в дифениле с хорошими выходами приводит 

к образованию пирролохинолонов типа 1 с ангулярным сочленением ко- 

лец, т.е. циклообразование идет по положению 4 индола [26]. 
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5–10 vby
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1

R1 = R5 = H (95%); R1 = Me, R5 = H (89%);

R1 = R5 = Me (59%); R1 = Me, R5 = OMe, ckt l s
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Метильная группа в положении 6 β-(индолил-5)аминокротоната не ока-

зывает существенного влияния на процесс циклизации. Соответствующий 

ангулярный пирролохинолон (R
1 
= R

5 
= Me) образуется с достаточно высо-

ким выходом (59%) [38]. Однако введение в это положение метоксигруппы 

настолько дезактивирует положение 4 к электрофильной атаке, что 6-мет-

окси-5-индолиламинокротонат не удается термически превратить в соот-

ветствующий пирролохинолон. После 30 мин кипячения в дифениле про-

исходит осмоление, хроматографически обнаруживаются лишь следовые 

количества пирролохинолина и остается исходный енамин. 

Аминокротонаты, полученные из различных замещенных 6-амино-2,3-

диметилиндолов, при кипячении в дифениле с хорошими выходами дают 

только ангулярные пирролохинолоны типа 4, независимо от наличия или 

отсутствия заместителей у пиррольного атома азота и в положении 5 [26, 27]. 
 

N

Me

MeNH

OMe
EtO

N

Me

MeNH

Me O

l ba t ybk (280 oC)

15 vby

R1

R5

R1

R1 = R5 = H (90%); R1 = H, R5 = Me (88%);

R1 = R5 = Me (52%); R1 = H, R5 = OMe, TCX

R5

4

 
 

Таким образом, образование ангулярных пирролохинолинов из 6-ами- 

ноиндолов так же, как и в случае 5-аналогов, предпочтительно даже при 

наличии свободного положения для альтернативного формирования ли- 

нейных систем. 

Высокотемпературная циклизация аминокротоната, полученного на 

основе 6-амино-2,3-диметил-5-метоксииндола (R
5 

= OMe), даже при 

отсутствии пространственных препятствий для замыкания пиридинового 

цикла требует увеличения (в силу дезактивирующего влияния метоксиль-

ного заместителя, расположенного в мета-положении к месту атаки) про-

должительности реакции, что приводит к сильному осмолению. Это за-

трудняет выделение образующегося пирролохинолона в чистом виде, и его 

образование можно констатировать лишь качественно по данным ТСХ. 

Показано, что при кипячении в дифениле 7-замещенных 6-аминоиндо- 

лилкротонатов, для которых ангулярная циклизация невозможна из-за 

наличия заместителя в положении 7, легко и с хорошим выходом обра- 

зуются линейные пирролохинолоны типа 3 [37, 42]. При этом, как и в 

предыдущих случаях, не наблюдалось какого-либо дезактивирующего 

влияния метоксильной группы в положении 7, в отличие от влияния 5-мет- 

оксизаместителя 

 

N
H

Me

MeN
H

Me

O
EtO

N
H

Me

MeN
H

Me

O

R9 = Me (52%),  OMe (47%)

R7 R9

l ba t ybk (280 oC)

15 vby
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1.2.6.  Термическая  циклизация 

N-(индолил)аминометиленмалонатов 

 

Пирролохинолины с заведомо ангулярным сочленением колец обра- 

зуются при нагревании в даутерме (индолил-5)аминометиленмалонатов с 

замещенным положением 6, имеющих только одно свободное положение 

для замыкания пиридинового кольца [38]. В этом случае дезактивирующее 

влияние метоксигруппы в положении 6 также требует увеличения продол-

жительности реакции. 

N-(Индолил-5)аминометиленмалонаты cо свободным положением 6 

(R
6 
= H) при нагревании в даутерме также образуют ангулярные пир- 

роло[3,2-f]хинолины типа 1, содержащие две (гидроксильную и этокси- 

карбонильную) функциональные группы в пиридиновом кольце, для всех 

исходных соединений, имеющих различные заместители в положениях 1, 

2 и 3 пиррольного фрагмента [6, 36, 46]. 
 

l f ent hv  (250 oC)

30 vby N

N

OH

CO
2
Et

NH

N

CO
2
Et

CO
2
Et

R2

R3

R1

R6

R1

R2

R3

R5

1  
1 R3 = H, R1 = R2 = R5 = Me (76%); R3 = H, R1 = R2 = Me, R5 = OMe (58%); 

R1 = R3 = R5 = H, R2 = Me (56%); R1 = R3 = R5 = H, R2 = Ph (57%); 

R3 = R5 = H, R2 = R1 = Me (68%); R1 = R2 = R3 = Me, R5 = H (46%) 
 

Таким образом, термическая циклизация N-(индолил-5)аминометилен-

малонатов, как и соответствующих кротонатов, идет регионаправленно. 

Основными продуктами высокотемпературной циклизации различных 

замещенных производных N-(2,3-диметилиндолил-6)аминометиленмало-

нового эфира оказываются пирролохинолины ангулярного строения за 

счет внутримолекулярного ацилирования с атакой по атому С(7) [6]. 
 

l f ent hv  (250 oC)

20 vby N

Me

MeN

OH

CO
2
Et

N

Me

MeNH

CO
2
Et

CO
2
Et

R1 = R5 = H (70%); R1 = H, R5 = Me (92%), R1 = R5 = Me (23%); R5 = OMe, R1 = H (30%)

R1

R5
R5

R1

 
 

Следует отметить, что метильная группа у пиррольного атома азота не 

препятствует циклизации [27], удается выделить пирролохинолин и с мет-

оксигруппой в положении 5 [39]. Таким образом, продукты конденсации 

аминоиндолов и этоксиметиленмалонового эфира с группой ОСН3 в поло-

жении 5 и 6 в отличие от аналогичных аминокротонатов превращаются в 

соответствующие пирролохинолины, это объясняется, вероятно, их боль-

шей реакционной способностью и требует менее высокой температуры 

при проведении реакции. 
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Линейно сочлененные пирролохинолины с такими же функциональ-

ными группами в пиридиновом кольце легко образуются из 7-замещен-

ных N-(индолил-6)аминометиленмалонатов [37, 42]. 
 

N
H

N
H

Me

Me

CO
2
Et

EtO
2
C

N
H

N

Me

Me

OH

EtO
2
C

R7 R9

l f ent hv
(250 oC)

20 vby

R9 = Me (43%), OMe (57%)  
 

Итак, термическая циклизация N-(индолиламино)метиленмалонатов, 

как и -(индолиламино)кротонатов, независимо от стерических требова-

ний пери-заместителей в возникающих структурах, протекает строго спе-

цифично с образованием пирролохинолинов с ангулярным сочленением 

колец. Линейные аналоги также можно получить, если исключить воз-

можность альтернативного замыкания цикла введением заместителя в 

одно из орто-положений в исходном амине. 

 

 

1.3.  Прочие  способы  получения  пирролохинолинов 

 

Линейные 5,7-диметил-1Н-пирроло[2,3-g]- (4, R
5 

= R
7 

= Me) и 6,8-диме-

тил-1Н-пирроло[3,2-g]хинолины (2, R
6 

= R
8 

= Me) получены из соответ-

ствующих аминоиндолинов и ацетилацетона с ароматизацией пирролино-

вого цикла на последней стадии процесса [8, 47]. 
 

 

N

COMe

N

COMeO
Me

Me N

N
H

N

Me

Me N
H

NMe

Me

N
H

NMe

Me

N
H

N

Me

Me

MeCOCH2COMe

2 (72%)

Pd/C

67%

H2SO4,

130 oC

H

H2N

82%

Pd/C

4 (78%)  
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Использование аминоиндолинов для получения пирролохинолинов в 

условиях реакций Дебнера–Миллера и Скраупа, как и в случае амино- 

индолов, оказалось неприемлемым. Выход 2,3-гидрированных пирроло- 

хинолинов составлял 2–4%, а в ряде случаев целевое соединение вообще 

не было обнаружено в реакционной смеси [8, 47]. Незамещенные пирро- 

ло[2,3-g]- (2) и пирроло[3,2-g]хинолины (4) были получены из соот- 

ветствующих нитрометилзамещенных хинолинов, правда также с неболь- 

шими выходами (2–4%) [8]. В этом случае для аннелирования пирроль- 

ного ядра к безольному кольцу хинолина был использован широко извест- 

ный в химии индола метод Леймгрубера–Бачо. 
 

N Me

NO
2 N

H

N
Me2NCH(OEt)2

N

Me

NO
2

N
H

N

Me2NCH(OEt)2

2 (2.5%)

4 (3.7%)  
 

Были попытки использования и метода Маделунга. Так, для получения  

3Н-пирроло[2,3-h]хинолина (6) подвергали циклизации 8-метил-7-формил-

аминохинолин, однако выход его и в этом случае оказался незначитель-

ным [1]. 
 

N

Me

NHCHO N NH

6

t-BuOK

 
 

 

2.  Химические  свойства  пирролохинолинов 

 

Наличие в молекулах пирролохинолинов индольного и хинолинового 

фрагментов дает возможность ожидать для них реакций, характерных для 

индола и хинолина. 

 

2.1. Реакции электрофильного замещения 
 

По результатам квантовохимических расчетов в молекулах пирроло- 

хинолинов положением с наибольшей электронной плотностью является 

-атом углерода пиррольного кольца [48]. Это подтверждается и кине- 

тическими исследованиями по протонированию изомерных пирролохи-

нолинов [49], дейтерирование которых идет исключительно по -положе-

нию пиррольного фрагмента. 

Влияние пиридинового кольца заключается в некотором снижении 

электронной плотности в -положении пиррольного фрагмента, а следо- 

вательно, в уменьшении его реакционной способности по сравнению с 

таковым в индоле и бензиндолах. 
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2.1.1. Реакция Манниха 
 

Пирролохинолины с различным сочленением колец и со свободным 

-положением пиррольного кольца в условиях реакции Манниха дают 

соответствующие замещенные диалкиламинометильные производные. 

Так, 3Н-пирроло[3,2-f]хинолин взаимодействует со смесью диметиламина 

и формальдегида с образованием 1-(N,N-диметиламинометил)-3Н-пирро-

ло[3,2-f]хинолина [50, 51]. 

N
H

N

N
H

N CH
2
NR

2

R2

H2CO + NHR2

R2 = H, Me; R = Me, Et, Bu, (CH2)5, O(CH2CH2)2  
 

Аналогично ведут себя в реакции Манниха и линейные пирроло[2,3-g]-

и -[3,2-g]хинолины [8]. 
 

N
H

Me

Me N

N
H

NMe CH
2
R

Me

N
H

N

Me

Me N
H

N

Me

Me

CH
2
R

R = NMe2, gbgt hbl byj , v j ha j kbyj   
Более высокую реакционную способность в реакции Манниха, как 

отмечают авторы работ [50, 51], проявляют пирроло[2,3-h]хинолины, и 

особенно 2-этил-3Н-пирроло[2,3-h]хинолин. 

N
H

N

N
H

N

CH
2
R

R2 R2

R = NMe2, NEt2, NBu2, gbgt hbl byj , vj ha j kbyj ; R2 = H, Me, Et 
 

2.1.2.  Реакция  Вильсмайера 

 

Нагреванием 1Н-пирроло[2,3-f]-, 3Н-пирроло[3,2-f]-, 1Н-пирроло[3,2-h]- 

хинолинов с реактивом Вильсмайера с хорошим выходом выделяют соот- 

ветствующие формилзамещенные пирролохинолины [8, 50]. 

N
H

N

LV AF + POCl3

N
H

CHO

N

70–80%  



 1608 

2.1.3. Реакция  азосочетания 

 

Реакция азосочетания представляет собой процесс с участием слабых 

электрофилов, поэтому замещение -Н пиррольного кольца с участием со- 

лей диазония реализуется лишь в случае реакционноспособного 1Н-пир- 

роло[3,2-h]хинолина [8]. 

N
H

N

N

N

N N

R

R = H, Cl, NO2

R

N
2
Cl

+
_

 
Неспособность 1Н-пирроло[2,3-h]хинолина вступать в реакцию азо- 

сочетания авторы объясняют более низкой нуклеофильностью, а также 

стерическими факторами. 

 

2.2.1.  Реакции  нуклеофильного  замещения 

 

Исследована реакция аминирования для всех незамещенных пирроло-

хинолинов с ангулярным сочленением колец типа 1, 4, 5 и 6. 

NN

NH
2

H

+
NNNH

2

NaNH2

NN
H  

 

При этом было установлено, что аминогруппа в условиях реакции 

Чичибабина вступает в пиридиновое кольцо с образованием смеси - и 

-аминозамещенных пирролохинолинов примерно в одинаковом соотно-

шении [8]. 
 

2.3.1. Прочие реакции 
 

Пирролохинолины, как и хинолины, при взаимодействии с иодистым 

метилом и диметилсульфатом превращаются в четвертичные  метилаты 

[5, 8, 51]. 

NN

Me
H

MeX

X
_

X = I, MeSO4

+
NN
H

 
Подобно индолам, пирролохинолины с метилмагнийиодидом дают 

соответствующие реактивы Гриньяра, которые в случае пирроло[3,2-h]-

хинолина, алкилируются и ацилируются по положению 3 [51]. 

NN

_

NN
H

MeMgI

MgI
+
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N
H

N

N

N

N
H

N

COMe

N
H

CH
2
CH

2
NH

2

N

CH2=CHCH2Cl MeCOCl

CH2CH=CH2

_

MgI
+

NH
H2C

H2C

         1Н-Пирроло[3,2-h]хинолины в щелочной среде при повышенном дав-

лении реагируют с монохлоруксусной кислотой с образованием 1Н-пир-

роло[3,2-h]хинолил-3-уксусной кислоты, а с иодистым метилом в присут-

ствии амида натрия в жидком аммиаке метилируются по азоту пирроль-

ного кольца [51]. 

N

N Me

N
H

N

N
H

N

CH
2
COOH

MeI, NaNH2 ClCH2COOH

 

      В случае линейных пирроло[2,3-g]хинолинов, как было сказано выше 

(раздел 1.2.1), введение метильной группы по пиррольному азоту легко 

осуществляется под действием диметилсульфата в присутствии 

гидроксида натрия в ацетоне. 

Из представленного в обзоре материала следует, что существует целый 

ряд методов направленного синтеза пирролохинолинов с определенным 

сочленением колец, что не только существенно расширяет возможности 

поиска среди соединений этого класса биологически активных веществ, 

но и позволяет выявить закономерности взаимосвязи структура – 

активность. Кроме того, ассортимент синтезируемых моделей можно 

существенно расширить с использованием процессов функционализации 

незамещенных пирролохинолинов. 
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