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При помощи расчетов методом функционала плотности B3LYP/6%31G(d) изучены
геометрические параметры, распределение зарядов и энергетика N%метил%2%(N%этил%
анилино)%3%(индол%1%ил)% и N%метил%2%(N%этиланилино)%3%(индол%3%ил)малеинимидов,
а также их сопряженных кислот. Проанализирован механизм гидридного переноса с
последующей циклизацией, которые происходят после протонирования N%метил%2%
(N%этиланилино)%3%(индол%1%ил)% и N%метил%2%(N%этиланилино)%3%(индол%3%ил)мале%
инимидов. Результаты исследования поверхности потенциальной энергии реакций гид%
ридного переноса и последующей циклизации образовавшегося при протонировании
иминиевого катиона выявили предпочтительность гидридного переноса и последующей
внутримолекулярной циклизации по положению 7 индольного фрагмента в N%метил%2%
(N%этиланилино)%3%(индол%1%ил)малеинимиде, в отличие от альтернативного процесса
внутримолекулярной циклизации с участием катионного центра на атоме С(2) индоль%
ного фрагмента и бензольного кольца N%этиланилинового фрагмента индолениниевого
катиона в случае N%метил%2%(N%этиланилино)%3%(индол%3%ил)малеинимида. Изучение
ключевых интермедиатов предполагаемого механизма реакции показало, что они дей%
ствительно являются стационарными точками поверхности потенциальной энергии (ми%
нимумы и переходные состояния).
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дол%1%ил)малеинимид, N%метил%2%(N%этиланилино)%3%(индол%3%ил)малеинимид, прото%
нирование, циклизация, поверхность потенциальной энергии, гидридный перенос, ак%
тивированный комплекс, индолениний, иминий, интермедиат, аннелирование.

Изучение химических свойств и реакционной спо%
собности 2%(N%этиланилино)%3%(индол%1%ил)% и
2%(N%этиланилино)%3%(индол%3%ил)малеинимидов
представляет интерес в связи с обнаружением цен%
ных биологических свойств некоторых производных
этого ряда, как и родственных бис%индолилмалеин%
имидов1,2. Ранее было показано1,2, что 2%(индол%1%
ил)%3%(индол%3%ил)% и 2,3%бис(индол%1%ил)малеин%
имиды под действием протонных кислот претерпева%
ют 2—4´% или 2—7´%циклизацию с образованием
8b,9b%дигидроиндоло[4´,3´:3,4,5]пирроло[3´,4´:6,7]%
[1,4]азепино[1,2%a]индол%1,3%дионов или 9b,10%ди%
гидроиндоло[1´,7´:4,5,6]пирроло[3´,4´:2,3][1,4]диазе%
пино[1,7%a]индол%1,3%дионов соответственно.

Можно было предположить, что протонирование
и дальнейшая циклизация N%метил%2%(N%этиланили%
но)%3%(индол%1%ил)малеинимида (1), представляюще%
го собой как бы «разомкнутую» структуру изученного
нами ранее 2,3%бис(индол%1%ил)малеинимида, будут
происходить аналогично, т.е. через образование про%
межуточного индолениниевого катиона 2, который

далее претерпевает внутримолекулярную электро%
фильную атаку по бензольному кольцу этиланилино%
вой группы, превращаясь в катион 3a (схема 1). Ме%
ханизм этой реакции был подтвержден1 при изуче%
нии превращения N%бензил%2%[(d5%этил)анилино]%3%
(индол%1%ил)малеинимида (схема 2).

Однако при действии TFA в CH2Cl2 или MeSO3H
в PhCH3 на соединение 1 образуется продукт аннели%
рования 4 (см. схему 1)1. Можно было предложить
механизм реакции, включающий три стадии: 1) про%
тонирование этиланилиноиндолилмалеинимида 1 в
положение 3 индольного фрагмента, которое дает ка%
тион индолениния 2 с электрофильным центром, со%
средоточенным на атоме C(2) индольного бицикла;
2) сдвиг гидрид%иона от ближайшего к этиланилино%
вому атому N атома C к положению 2 индольного
фрагмента, который приводит к катиону иминия 3
(индольное ядро в данном случае фактически восста%
навливается до индолинового); 3) внутримолекуляр%
ная циклизация иминиевого катиона 3 с образовани%
ем протонированного 1,4%диазепина 4, который, вы%
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брасывая протон, дает диазепин 5. Отметим, что цик%
лизации по обычному SE%механизму электрофильно%
го замещения предшествует поворот индолинового
цикла вокруг связи C—N на ~270° (см. схему 1).

Распределение атомов D в конечном продукте пос%
ле проведения эксперимента с дейтероаналогом 1 (все
атомы H в этильной группе замещены на дейтерий)2

подтвердило наше предположение о гидридном сдви%
ге и последующей циклизации иминиевого катиона
(см. схему 2).

Аналогичный эксперимент с N%метил%2%(N%этил%
анилино)%3%(индол%3%ил)малеинимидом (6) показал,
что описанного гидридного сдвига не происходит3,
реакция идет через катион 7 по пути внутримолеку%
лярной электрофильной атаки N%фенильного фраг%

Схема 1

Схема 2 Схема 3

мента этиланилиновой группы и приводит к прото%
нированному азепину 8 (схема 3).
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В связи с различиями в химическом поведении
изомеров 1 и 6 нашей задачей стало квантово%хи%
мическое исследование факторов, влияющих на
механизм описанных выше превращений. Как и в
предыдущей работе4, изучены особенности геомет%
рического строения индолилмалеинимидов 1 и 6 и их
сопряженных кислот 2 и 7, а также энергетика и рас%
пределение зарядов на атомах. Выполнено сравнение
энергетических профилей рассматриваемых реакций
гидридного переноса с циклизацией и циклизации с
атакой фенильной группы этиланилинового фраг%
мента.

Направление протонирования N�метил�
2�(N�этиланилино)�3�(индол�1�ил)� и N�метил�

2�(N�этиланилино)�3�(индол�3�ил)малеинимидов

Для установления факторов, определяющих на%
правления протонирования соединений 1 и 6, был
проведен расчет их геометрических параметров и фор%
мальных зарядов на атомах. Аналогичные вычисле%
ния выполнены для соответствующих индолениние%
вых катионов 2 и 7 (см. схемы 1 и 3). Значения фор%
мальных зарядов на индольном атоме C(3) для соеди%
нений 1 и 6 (–0.233 и –0.026 соответственно) почти
идентичны таковым для бисиндолилмалеинимидов
(см. предыдущую работу4). Это распределение заря%
дов способствует протонированию соединений 1 и 6
по положению 3 индольного фрагмента. Как показал

анализ распределения зарядов в соответствующих
индолениниевых катионах 2 и 7 (см. схемы 1 и 3),
наибольшие величины положительного заряда
(+0.151 и +0.213) сосредоточены на атоме С(2) катио%
нов 2 и 7 индольного ядра, что совпадает с предпола%
гаемым нами расположением электрофильного цент%
ра на этом атоме.

Анализ поверхности потенциальной энергии
гидридного переноса с последующей циклизацией

промежуточной иминиевой структуры

Гидридный перенос от метиленовой группы этил%
анилинового фрагмента к положительно заряженно%
му атому С(2) протонированного индольного би%
цикла в катионе индолениния 2 является по своей
сути нуклеофильной атакой по элекронодефицитно%
му кольцевому атому C. Подход внутреннего нуклео%
фила (гидрид%иона) под углом, близким 120°, может
осуществляться как под, так и над плоскостью рас%
сматриваемого индольного кольца. В связи с этим
были проведены расчеты энергии активации и по%
строен профиль поверхности потенциальной энер%
гии (ППЭ) для каждого из предполагаемых вари%
антов. Общий вид потенциальной кривой, как и в
работе4, показывает, что трансформация этилани%
линоиндолилмалеинимида 1 является низкобарьер%
ной реакцией, протекающей на «дне долины» ППЭ
(рис. 1, c, d).

Рис. 1. Структура переходных состояний TS1 (a) и TS2 (b) соединения 3 и профили ППЭ (c и d соответственно) для
гидридного переноса с последующей циклизацией; r — координата реакции: 1 — исходная молекула 1; 2 — катион индолени%
ния 2; 3 — переходное состояние (активированный комплекс); 4 — протонированный диазепин 4; 5 — конечная молекула
диазепина 5.
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Как видно из рисунка 1, подход нуклеофила под
плоскостью индольного кольца (см. рис. 1, a) приво%
дит к напряженному циклическому переходному со%
стоянию TS1 с ∆E# = 32.93 ккал•моль–1. Атомы H при
взаимодействующих реакционных центрах, которые
находятся в син%положении друг по отношению к дру%
гу, в этом случае взаимно заслоняются. Подход гид%
рид%иона над плоскостью индольного цикла (см.
рис. 1, b) дает «открытое», ненапряженное переход%
ное состояние TS2 (ассоциируется со структурой 3) с
анти%ориентацией входящего гидрид%иона по отно%
шению к атому H, связанному с кольцевым ато%
мом C(2), ∆E# = 3.29 ккал•моль–1. На основе такого
соотношения величин активационных барьеров мож%
но предположить, что целевой гидридный перенос с
последующей циклизацией может с большей вероят%
ностью протекать через переходное состояние, пред%
ставляющее собой катион иминия (см. рис. 1, b).

Это подтверждается тем, что рассчитанный потен%
циальный барьер гипотетической альтернативной ре%
акции (∆E# = 22.93 ккал•моль–1), представляющей
собой обычную электрофильную SE%атаку по фениль%
ному ядру N%этиланилинового фрагмента с образова%
нием протонированного диазепина 3а (см. схему 1),
также значительно выше, чем в случае ненапряжен%
ного переходного состояния TS2 — катиона иминия
(∆E# = 3.29 ккал•моль–1).

Анализ геометрии и распределения зарядов в ин%
долениниевом катионе 2 показывает, что расстояние
от электрофильного центра в положении 2 индольно%
го фрагмента до атома C фенильной группы этилани%
линового фрагмента (6.34 Å) более чем в 2 раза боль%
ше, чем до атома H этильной группы того же фраг%
мента (2.75 Å). Следовательно, для осуществления
альтернативной циклизации по фенильному кольцу
N%этиланилинового фрагмента необходимо беспре%
пятственное вращение N%этиланилиновой группы
вокруг связи N—C, чтобы достигнуть оптимальных
расстояния и угла для сближения реакционных цент%
ров. Но, в отличие от индольного ароматического ато%
ма N, свободная электронная пара на p%орбитали ко%
торого сопряжена с ароматической индольной π%сис%
темой, свободная электронная пара на p%орбитали
атома N этиланилиновой группы в большей мере во%
влечена в цепь сопряжения c сильно электроотрица%
тельным малеинимидным циклом (–M%эффект), что
выражается в повышении порядка рассматриваемой
связи C—N. О такой «двоесвязности» связи С—N в
месте сочленения этиланилинового остатка с малеин%
имидным циклом свидетельствует ее меньшая длина
(1.34 Å) и бóльшая величина отрицательного заряда
(–0.579) по сравнению с таковыми в месте сочлене%
ния индольного атома Nс малеинимидным ядром
(1.41 Å и –0.502 соответственно, см. схему 1, рис. 2).

По%видимому, эти факторы вносят заметный
вклад в затруднение свободного вращения этилани%
линовой группы вокруг связи C—N, что снижает ве%
роятность пространственного сближения фенильно%
го кольца с электрофильным центром С(2) индоль%
ного фрагмента. Следовательно, главным фактором,

определяющим направление трансформации индоле%
ниниевоего катиона, является пространственная бли%
зость одного из атомов H метиленовой группы этил%
анилинового фрагмента к катионному центру, лока%
лизованному на атоме C(2) индольного бицикла
(см. рис. 2).

Исследование N%метил%2%(N%этиланилино)%3%
(индол%3%ил)малеинимида (см. схему 3) показало, что
при его протонировании гидридного переноса с по%
следующей циклизацией по индольному атому С(7)
не наблюдается. Это может быть также объяснено
влиянием пространственного фактора: в индолени%
ниевом катионе 7 (рис. 3) гидрид%ион не может по%
дойти к электрофильному центру, локализованному
на атоме C(2) индольного ядра под нужным углом.
Расчет для 7 энергии активации гипотетического гид%
ридного переноса с циклизацией показал, что она
составляет достаточно большую величину (E# =
38.29 ккал•моль–1) по сравнению с таковой для реак%
ции 2, протекающей через иминиевое переходное со%
стояние 3. В то же время E# циклизации 7 по фе%
нильной группе этиланилинового фрагмента равна
13.09 ккал•моль–1. Вращение этиланилиновой груп%
пы вокруг связи C—N в катионе 7, которое могло бы
создать удобную конформацию для осуществления
гидридного переноса, также, по%видимому, затруд%
нено по причине повышения порядка связи C—N,
сопряженной с сильно электроотрицательным мале%

Рис. 2. Структура индолениниевого катиона 2.

Рис. 3. Структура индолениниевого катиона 7, соответству%
ющего 2%(N%этиланилино)%3%(индол%3%ил)малеинимиду 6.
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инимидным циклом, что аналогично ситуации с
N%этиланилиноиндолилмалеинимидом (см. выше).

Из результатов выполненных нами расчетов, как
и в работе4, можно сделать вывод о том, что вслед%
ствие пространственных факторов (предпочтительная
геометрическая конфигурация индолениниевого ка%
тиона и близость ее к конфигурации переходного со%
стояния) для исследуемой трансформации 1, включа%
ющей гидридный перенос и последующую циклиза%
цию, предпочтительно «открытое» переходное состо%
яние 3, представляющее собой катион иминия. На%
против, при трансформации 6 и его сопряженной кис%
лоты реакционная система циклизуется по бензольно%
му кольцу, «избегая» гидридного переноса, что соот%
ветствует данным экспериментов3. Циклизация с
предшествующим гидридным переносом отмечена
нами также для N%метил%2%(диэтиламино)%3%(индол%
1%ил)% и N%метил%2%бензиламино%3%(индол%1%ил)ма%
леимидов1.

Методика расчета

Структуры реагентов, продуктов реакции, интермедиа%
тов и переходных состояний во всех исследуемых реак%
ционных системах рассчитывали методом функционала
плотности B3LYP в базисе 6%31G(d) (программный пакет
GAUSSIAN%98 (см. лит.5)) с полной оптимизацией геомет%
рических параметров.

Поиск переходного состояния осуществляли согласно
стандартному алгоритму поcредством процедуры QST3 про%
граммного пакета GAUSSIAN%98 (нахождение седловой точ%

ки) с последующим вычислением по стандартной процеду%
ре данного программного пакета частот нормальных коле%
баний полученных конфигураций активированных комп%
лексов.

Визуализацию геометрических параметров рассчитан%
ных структур и формальных зарядов на атомах производи%
ли при помощи программных комплексов Gauss View и
ChemCraft.

Выражаем благодарность Д. А. и Г. А. Журко, пре%
доставившим программный комплекс ChemCraft для
выполнения целевых задач визуализации результатов
квантово%химических расчетов.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследований
(проект № 06%03%32233).
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