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Исследованы реакции внутримолекулярной циклизации 3,4"бис(индол"3"ил)малеин"
имидов 1, 3"(индол"1"ил)"4"(индол"3"ил)малеинимидов 2 и 3,4"бис(индол"1"ил)малеин"
имидов 3 под действием протонных кислот с целью количественной оценки параметров
взаимодействия протонированного и непротонированного индольных фрагментов. Про"
ведены квантово"химические расчеты методом функционала плотности в базисе
B3LYP/6"31G(d). Получены данные о геометрических параметрах, распределении заря"
дов, энергетике и граничных орбиталях бис"индолилмалеинимидов 1—3. Изучены аль"
тернативные направления протонирования бис"индолилмалеинимидов с различным со"
членением индольных и малеинимидного фрагментов и проанализированы направле"
ния циклизации сопряженных кислот соответствующих бис"индолилмалеинимидов с
образованием полианнелированных соединений. Исследование всех ключевых интер"
медиатов реакций циклизации показало, что они являются стационарными точками
поверхности потенциальной энергии (минимумы и переходные состояния). Последую"
щий анализ поверхности потенциальной энергии выявил практически линейные зави"
симости энергии активации рассматриваемых реакций циклизации от расстояния меж"
ду реакционными центрами, угла подхода внутреннего электрофила и энергетической
щели (разности энергий граничных орбиталей). Определяющей в реакциях циклизации
является близость пространственной конфигурации исходных катионов индолениния к
конфигурации активированных комплексов рассматриваемых реакций.

Ключевые слова: бис"индолилмалеинимиды, протонирование, циклизация, поверх"
ность потенциальной энергии, активированный комплекс, граничные орбитали, катион
индолениния, аннелирование.

Изучение химических свойств и реакционной спо"
собности 3,4"бис"индолилмалеинимидов представля"
ет интерес в связи с обнаружением ценных биологи"
ческих свойств некоторых производных этого ряда, а
также родственных им индоло[2,3]карбазолов1,2. Ра"
нее показано, что внутримолекулярная циклизация
3,4"бис(индол"3"ил)малеинимидов 1, 3"(индол"1"ил)"
4"(индол"3"ил)малеинимидов 2 и 3,4"бис(индол"1"
ил)малеинимидов 3 под действием протонных кис"
лот протекает неодинаково и приводит к соединени"
ям разного типа3,4. 3,4"Бис(индол"3"ил)малеиними"
ды 1 в условиях кислотного катализа после дегидри"
рования образуют производные индоло[2,3]карбазо"
ла 4 (схема 1). В отсутствие окислителя (DDQ) интер"
медиат 5 изомеризуется в аминофенилкарбазол 6 (см.
схему 1). Предполагаемые механизмы циклизации и
изомеризации системы 1 представлены на схеме 2.

В отличие от 3,4"бис(индол"3"ил)малеинимидов 1,
3"(индол"1"ил)"4"(индол"3"ил)малеинимиды 2 и
3,4"бис(индол"1"ил)малеинимиды 3 под действи"
ем протонных кислот претерпевают 2—4´" или
2—7´"циклизацию с образованием дигидроиндо"

ло[1´,2´:4,5]пирроло[3´,4´:2,3][1,4]азепино[1,7"a]ин"
дол"1,3"дионов 7 или 9b,10"дигидроиндо"
ло[1´ ,2´ :4 ,5]пирроло[3 ´ ,4´ :2 ,3] [1 ,4]диазепи"
но[1,7"a]индол"1,3"дионов 8 соответственно
(схема 3). Соединения 7 и 8 под действием
DDQ в толуоле были успешно превращены в
индоло[4´ ,3´ :3 ,4 ,5]пирроло[3´ ,4´ :6 ,7]азепи"
но[1,2"a]индол"1,3(2H,5H )"дионы 9 и 1H"индо"
ло[1´ ,7´ :4,5,6]пирроло[3´,4´ :2,3][1,4]диазепи"
но[1,7"a]индол"1,3(2H )"дионы 10 соответственно.
Предполагаемые механизмы циклизации3,4 представ"
лены на схеме 3.

В связи с указанными расхождениями в направле"
нии реакций циклизации различно сочлененных бис"
индолилмалеинимидов представляло интерес выяс"
нить электронные, стерические и другие факторы,
определяющие направленность циклизации, приво"
дящей к образованию малеинимидоиндолокарбазо"
лов или малеинимидоиндоло[1,4]диазепинов ("азе"
пинов).

Направленность протонирования молекул
3,4�бис(индол�3�ил)малеинимидов 1, 3�(индол�1�ил)�
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Схема 1

R = H, Alk, Ar

Схема 2

R = H, Alk, Ar

4�(индол�3�ил)малеинимидов 2 и 3,4�бис(индол�1�
ил)малеинимидов 3. Обычно протонирование индоль"
ного цикла происходит по положению 3. Можно пред"
положить, что местом атаки соединений 1—3 прото"
ном также, вероятнее всего, будет положение 3 ин"
дольного кольца, однако при этом следует учиты"
вать влияние сильно электроноакцепторного малеин"
имидного цикла, связанного с индольными фрагмен"
тами. Действительно, как показали расчеты, во всех
трех рассматриваемых молекулах бис"индолилмале"
инимидов 1—3 в положении 3 индольного кольца на"
блюдается формальный отрицательный заряд, что
благоприятствует атаке протоном этого положения.
Наибольшей расчетной величины заряд атома угле"
рода в положении 3 достигает в бис"индолилмалеин"
имиде 2 (–0.232), несколько меньшей — в бис"индо"

лилмалеинимиде 3 (–0.224), а наименьшей величи"
ной отрицательного заряда обладает атом C(3) бис"
индолилмалеинимида 1 (–0.036) (рис. 1). Интересно,
что когда индольный фрагмент связан с малеинимид"
ным через атом азота, картина распределения заря"
дов в индольной системе очень близка к картине их
распределения в незамещенном индоле, а если со"
членение осуществляется через атом углерода, значе"
ние формального заряда становится сильно занижен"
ным, что, однако, не мешает атаке протона по поло"
жению 3 и в случае бис"индолилмалеинимида 1.
В бис"индолилмалеинимиде 2 существуют две аль"
тернативные возможности для атаки протоном — по"
ложение 3 индольного фрагмента, связанного с мале"
инимидным циклом через атом азота, и аналогичное
положение 3´ другого индольного фрагмента, сочле"



3ISSN 0002�3353 Известия Академии наук. Серия химическая, 2006,  № 5

Схема 3

ненного через атом углерода. Величина отрицатель"
ного заряда на атоме С(3) (–0.232) значительно выше,
чем на атоме С(3´) (–0.026). Это позволяет предполо"
жить, что местом атаки протона будет атом С(3). Та"
кое направление протонирования соединения 2 до"
казано экспериментально. Несмотря на то, что рас"
чет дает для индольных атомов азота значительно
большие величины формального заряда, чем на дру"
гих атомах системы (см. рис. 1), эти атомы азота как
потенциальные объекты протонирования мы из рас"
смотрения исключили, поскольку они не содержат
p"орбитали со свободной электронной парой, кото"
рая могла бы участвовать в ароматическом π"сопря"
жении (заметим, однако, что в ряде исследований5

все"таки предполагалась возможность первоначаль"
ной атаки протона по атому N(1), но затем протон
ввиду отсутствия свободной p"орбитали для разме"

щения пары электронов, как у «пиридинового» атома
азота, быстро переносился на атом C(3) в силу обыч"
ной 1—3"делокализации по системе π"электронов).
Расчеты показывают, что в результате протонирова"
ния по положению 3 на атоме С(2) индуцируется по"
ложительный заряд и образуется электрофильный
центр, который участвует в дальнейшей внутримоле"
кулярной циклизации. Заряды на атомах С(2) в ин"
дол"индолениниевых структурах 1´—3´ равны +0.214,
+0.148 и +0.137 соответственно (см. рис. 1). Таким
образом, приведенные выше расчеты достаточно хо"
рошо согласуются с первоначальными предположе"
ниями о направлении протонирования бис"индолил"
малеинимидов.

Анализ процесса циклизации протонированных бис�
индолилмалеинимидов. N"Индолил"N"индолениние"
вая система 3´ и С"индолил"N"индолениниевая систе"
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ма 2´ при циклизации образуют центральные 1,4"ди"
азепиновое или азепиновое кольца, имеющие кон"
формации кресла, в то время как при проведении ре"
акции в тех же условиях C"индол"C"индолениниевый
интермедиат 1´ дает циклогексадиеновое централь"
ное кольцо с почти плоским строением. Как исход"
ные бис"индолилмалеинимиды 1—3, так и соответ"
ствующие им катионы индолениния 1´—3´ обладают
интересными особенностями геометрического стро"
ения. Они являются так называемыми «пропеллер"
ными» структурами, в которых индольные циклы не
находятся в одной плоскости друг с другом и с малеин"
имидным циклом, а повернуты на некоторый угол
относительно его плоскости, несмотря на то, что при
монопланарном расположении всех трех циклов мог"
ла бы реализоваться более длинная цепь π"сопря"
жения. Пространственная конфигурация такого типа
имеет место, например, в трифенилметане и подоб"
ных структурах6. Она обусловлена тем, что плоско"
му расположению ароматических циклов здесь пре"
пятствуют пространственные ван"дер"ваальсовы вза"
имодействия заслоненных атомов водорода. Наличие
таких заслоненных взаимодействий мешает свобод"
ному вращению индольных циклов вокруг связей
C—N и C—C.

Изучаемые нами реакции представляют собой
внутримолекулярные варианты аминоалкилирова"
ния — реакции Манниха — и являются частным слу"
чаем электрофильного замещения в ароматическом
ядре, которое включает промежуточное образование
σ"комплекса с последующим выбросом протона7.
Учитывая внутримолекулярность исследуемого про"
цесса, такому течению реакции благоприятствуют,
главным образом, три фактора: 1) оптимальное рас"
пределение электронной плотности на атакуемой
π"системе; 2) оптимальный угол подхода электрофи"
ла, составляющий ~115—120° с плоскостью атакуе"
мого ароматического кольца; 3) оптимальное рассто"
яние между взаимодействующими реакционными
центрами.

Так, мы видим, что отрицательные величины фор"
мального заряда на атоме С(7´) катиона 3´ (–0.209) и
на атоме С(4´) катиона 2´ (–0.192) способствуют ата"
ке внутреннего электрофильного центра по этим по"
ложениям (см. рис. 1).

Поскольку на угол подхода электрофила и сбли"
женность реакционных центров влияет ограничение
свободы вращения индольных циклов вокруг связей
C—N и С—С в катионах индолениния 1´—3´, можно
предположить, что исследуемое нами внутримолеку"
лярное замыкание цикла будет представлять собой
компромисс между всеми указанными выше факто"
рами. Так, проведенные ранее8 квантово"химические
расчеты реакций внутримолекулярной циклизации
показали, что главным условием осуществления ре"
акции является близость пространственных конфи"
гураций исходной структуры и необходимого для дан"
ного превращения переходного состояния (активи"
рованного комплекса). Иными словами, реакцион"
ной системе в большинстве случаев необходимо, пре"
одолевая описанные выше ограничения в степенях
свободы, осуществить благоприятное перекрывание
граничных молекулярных орбиталей. Согласно кон"
цепции Фукуи9 эффективность перекрывания взаи"
модействующих орбиталей определяется как энерге"
тическими (разность энергий граничных орбиталей
реактантов или «энергетическая щель»), так и гео"
метрическими (расстояние между реакционными
центрами и угол подхода реактанта) параметрами.
Например, показано8, что внутримолекулярные ре"
акционные системы бывают чрезвычайно чувстви"
тельны именно к угловым параметрам реакционного
узла: в данном случае реакционные центры простран"
ственно достаточно сближены и значения электрон"
ной плотности на них формально благоприятствуют
реакции, однако она не происходит.

Поэтому нами изучены поверхности потенциаль"
ной энергии (ППЭ) — энергетические профили —
циклизации индолениниевых систем 1´—3´ как по
2—7´", 2—4´", так и по 2—2´"направлениям. Для всех

Рис. 1. Заряды на реакционных центрах бис"индолилмалеинимидов 1—3 и соответствующих катионов индолениния, а также
незамещенного индола.
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изученных систем энергетический профиль представ"
ляет собой типичную ППЭ низкобарьерной реакции
(рис. 2 и 3), по существу протекающей на «дне» доли"
ны; т.е. в окрестностях переходного состояния (ин"
термедиата) 3 имеется очень пологий участок потен"
циальной кривой.

При расчете переходного состояния цикли"
зации системы 3´ по 2—7´"направлению методом
B3LYP/6"31G(d) в приближении закрытых оболо"
чек — ограниченным методом (RB3LYP) — нам не
удалось локализовать переходное состояние между ка"
тионом индолениния 3´ и циклическим катионным
интермедиатом типа 4 (см. рис. 2 и схему 3). В струк"
туре 3, предшествующей циклическому катионному
интермедиату 4, расстояние между реакционными
центрами составляет 1.63 Å. Оказалось, что эта струк"
тура соответствует не переходному состоянию, а ло"
кальному минимуму, лежащему на потенциальной
кривой ниже энергетических уровней реагентов и
продуктов на ~1.5 ккал•моль–1. Мы предположили,
что данный факт является следствием возникнове"
ния триплетной нестабильности в процессе поиска

седловой точки, причем, возможно, реакция проте"
кает не по чисто ионному механизму (SE), а по кати"
он"радикальному. Это побудило нас перейти к расче"
ту в приближении открытых оболочек неограничен"
ным методом UB3LYP. Расчет указанным методом
этой же системы привел к высокому значению акти"
вационного барьера (41.57 ккал•моль–1) для реакции,
протекающей в мягких условиях и при комнатной
температуре. На основании этого результата мы сочли
возможным исключить ионно"радикальный меха"
низм и решили, что реакция протекает фактически
безбарьерно. Реакции данного типа чувствительны к
взаимному расположению атомов водорода при взаи"
модействующих центрах: в отличие от фактически
безбарьерного «спиралевидного» транс"подхода (ато"
мы водорода находятся в транс"положении по от"
ношению к реакционным центрам на атомах C)
(рис. 4, a), при «V"образном» цис"подходе (цис"по"
ложение атомов водорода по отношению к ато"
мам C) (рис. 4, b) энергия активации составляет
17.98 ккал•моль–1. Это, по"видимому, обусловлено
тем, что атомы водорода при таком типе сближения
реакционных центров заслоняют друг друга. Цикли"

Рис. 2. Зависимость полной энергии (Etot) от координаты
реакции (профиль ППЭ) для циклизации индолениниевой
системы 3´ по 2—7´"направлению со структурной корреля"
цией исходной молекулы 3 (1), индолениниевого катио"
на 3´ (2), промежуточного локального минимума (3), гепта"
циклического катиона (4) и конечной молекулы 8 (5).
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Рис. 3. Зависимость полной энергии (Etot) от координаты
реакции (профиль ППЭ) для циклизации индолениниевой
системы 1´ по 2—2´"направлению со структурной корреля"
цией исходной (1) и конечной (5) молекул, переходного
состояния (3) и промежуточных катионов (2 и 4).
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зация системы 3´ по 2—2´"направлению согласно на"
шим расчетам в том же базисе идет с очень малым,
но отличным от нуля потенциальным барьером
(2.74 ккал•моль–1) (табл. 1).

Для системы 2´ ППЭ имеет аналогичный пологий
вид, но по сравнению с системой 3´ потенциаль"
ные барьеры несколько выше и составляют 9.33 и
7.72 ккал•моль–1 для 2—7´" и 2—2´"циклизации со"
ответственно. В отличие от циклизации системы 3´,
в этом случае потенциальный барьер циклизации по
2—2´"направлению ниже такового по 2—4´"направ"
лению (см. табл. 1).

Наибольшее различие в активационных барьерах
наблюдается в случае системы 1´: рассчитанный
потенциальный барьер циклизации по 2—2´"на"
правлению (29.47 ккал•моль–1) значительно выше
барьера, рассчитанного для 2—7´"направления
(10.52 ккал•моль–1) (см. табл. 1), несмотря на более
благоприятные геометрические параметры (расстоя"
ние и угол подхода) для направления 2—2´ (рис. 5).
По"видимому, такое увеличение в энергии вызвано
тем, что в структуре активированного комплекса для
2—2´"циклизации (см. рис. 5, а) атомы водорода в
положении 2 индольного и в положении 3 индолени"
ниевого циклов заслоняют друг друга. В то же время
экспериментально наблюдаемый путь циклизации
системы 1´ по направлению 2—2´, возможно, свиде"
тельствует о том, что описанное выше напряжение
при формировании активированного комплекса (см.
рис. 5, а) компенсируется дальнейшей легкой поте"
рей протона циклической структурой 5´ и последую"
щим легким раскрытием пятичленного цикла в 5″ с
образованием 5″′ (см. схему 2).

Действительно, как показал расчет в базисе
B3LYP/6"31G(d), в кислой среде раскрытие цикла
индолокарбазола 5″ с образованием аминофенилкарб"
азола 5″′ протекает безбарьерно и является достаточ"
но экзотермичным (∆E = –45.48 ккал•моль–1). Это
можно объяснить тем, что ароматичность возникаю"
щего аминофенилкарбазола 5″′ больше, чем исходно"
го индолокарбазола 5″ (см. схему 2).

Результаты расчетов циклизации всех описанных
выше индолениниевых систем как по 2—7´", 2—4´",
так и по 2—2´"направлениям сведены в таблице 1.
Рассчитанные активационные барьеры ставили в за"

Таблица 1. Угол подхода электрофильного центра (ϕ), рас"
стояние между реакционными центрами (RC—C), разность
энергий граничных орбиталей (∆ε) и активационные барье"
ры (∆E≠/ккал•моль–1) циклизации индолениниевых систем
1´—3´ по различным направлениям (2—2´, 2—4´ и 2—7´) по
данным расчета методом B3LYP/6"31G(d)

Пара" 1´ 2´ 3´
метр

2—4´ 2—2´ 2—4´ 2—2´ 2—7´ 2—2´

ϕ/град 138.04 127.36 131.24 106.23 115.97 109.45
RC—C/Å 4.99 2.11 4.05 4.31 1.63 2.07
∆ε/эВ 2.6 2.6 2.5 2.5 2.3 2.3
∆E≠ 10.52 29.47 9.33 7.72 0 2.74

Примечание. При расчете методом RHF/6"31G* активаци"
онный барьер циклизации системы 3´ по 2—7´"направ"
лению составляет 16.06 ккал•моль–1, а системы 1´ по
2—2´"направлению — 31.63 ккал•моль–1.

a

b

Рис. 5. Сравнение конфигураций активированных комп"
лексов при циклизации системы 1´ по 2—2´" (a) и 2—7´"
направлениям (b).

Рис. 4. Интермедиат при циклизации системы 3´ по «спира"
левидному» транс"подходу (a) и активированный комплекс
при «V"образном» цис"подходе (b).

a

b
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висимость от следующих параметров переходного со"
стояния: расстояния между реакционными центра"
ми, угла подхода внутреннего электрофила и энерге"
тической щели (∆ε) как разности энергий граничных
орбиталей. Видно, что зависимость активационно"
го барьера от указанных выше параметров имеет мо"
нотонный линейный характер для циклизаций по
2—7´" и 2—4´"направлениям (см. табл. 1). Это согла"
суется с полученными в эксперименте данными: сис"
тема 3´ легко циклизуется в мягких условиях в при"
сутствии CF3COOH (что соответствует отсутствию
барьера при расчете); циклизация системы 2´ (E≠ =
9.33 ккал•моль–1) уже требует присутствия более
жесткой кислоты (MeSO3H) и более высокой тем"
пературы. Отметим, что в условиях эксперимента
для системы 1´ не удалось выделить продуктов цик"
лизации по 2—7´"направлению, хотя расчетная вели"
чина активационного барьера в этом случае (E≠ =
10.52 ккал•моль–1) меньше таковой для циклизации
по 2—2´"направлению. В системе 2´ энергетический
барьер по 2—2´"направлению (E≠ = 7.72 ккал•моль–1)
ниже такового для циклизации по 2—4´"направле"
нию (E≠ = 9.33 ккал•моль–1), тогда как для систем 3´
и 1´ барьер по 2—2´"направлению выше, чем по
2—7´"направлению (см. табл. 1). Преимущественное
образование семичленного цикла при действии кис"
лот на соединение 2 (несмотря на большую величину
E≠ по сравнению с циклизацией по направлению 2—2´
(см. табл. 1)), по"видимому, связано с тем, что возни"
кающее при циклизации системы 2´ соединение 7 не"
растворимо. Нерастворимый азепин 7 выводится из
сферы реакции в виде твердой фазы, способствуя сме"
щению равновесия в сторону циклизации по 2—4´"на"
правлению, несмотря на то, что рассчитанная вели"
чина активационного барьера для циклизации по
2—2´"направлению немного ниже (см. табл. 1).

Из проведенных теоретических исследований
можно сделать следующие выводы. Во"первых, цик"
лизации протонированных бис"индолилмалеиними"
дов протекают по чисто ионному SE"механизму элек"
трофильного замещения в ароматическом ядре (в ходе
нашего исследования ион"радикальный и радикаль"
ный механизмы были исключены). Во"вторых, цик"
лизация протонированных бис"индолилмалеиними"
дов в целом подчиняется общим закономерностям,
сформулированным ранее для реакций внутримоле"
кулярной циклизации, суть которых состоит в том,
что для проведения таких реакций необходима сово"
купность оптимальных геометрических параметров
(углов и расстояний в активированном комплексе) и
наименьшая разница между энергиями взаимодей"

ствующих граничных орбиталей. По"видимому, та"
кая совокупность — расстояние ~2 Å, угол подхо"
да 115° и ∆E = 2.3 эВ (см. табл. 1) — оптимальна для
циклизации системы 3´ по 2—7´"направлению, что и
соответствует экспериментальным данным (реакция
протекает безбарьерно).

Методика расчета

Все структуры интермедиатов и переходных состояний
изучаемых реакций внутримолекулярной циклизации рас"
считывали методом функционала плотности B3LYP в бази"
се 6"31G(d) c помощью программного пакета Gaussian"9810

c полной оптимизацией геометрических параметров.
Параметры граничных орбиталей реагирующих частиц,

в частности, их коэффициенты и энергии, определяли
по данным расчета методом B3LYP в базисном наборе
6"31G(d)10. Поиск переходных состояний осуществляли со"
гласно стандартному алгоритму поиска седловой точки при
помощи процедуры QST3, входящей в программный пакет
Gaussian"98, с последующим вычислением по стандартной
процедуре данного программного пакета частот нормаль"
ных колебаний полученных конфигураций активированных
комплексов.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследований
(проект № 3"3"32090а).
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