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Григорий В. Зырянов, проф. РАН, д. х. н. 

(2012 г.). Его текущие научные интересы 

включают разработку новых подходов и 

методов PASE в синтетической органической 

химии, зеленую химию, координационную 

химию, фотохимию, супрамолекулярную химию 

и хемосенсоры. 

 

Владимир Л. Русинов, проф., д. х. н. (1992 г), 

чл.-корр. РАН с 2011 г. Его научные интересы 

включают химию нитро(гетеро)ароматических 

соединений, создание лекарственных препа-

ратов, медицинскую и фармацевтическую 

химию. 

Введение 

Производные пиримидина широко представлены в 

живой природе1 и играют важную роль в различных 

физиологических процессах.2 Важнейшими предста-

вителями этого класса соединений являются пиримидо-

[1,2-a]индолы и их аннелированные производные, 

которые прежде всего перспективны в качестве лекар-

ственных средств.3 Так, эти гетероциклы проявляют 

противогрибковую4 и гипогликемическую5 активность, 

а также могут быть использованы при лечении атеро-

склероза.6 Кроме того, возможно применение пиримидо-

[1,2-a]индолов в качестве исходных соединений в 

синтезе других биологически активных молекул.7 В 

обзоре представлены основные синтетические подходы 

к пиримидо[1,2-a]индолам, получившие широкое 

развитие за последние десять лет. 

В обзоре представлены основные методы 

синтеза пиримидо[1,2-a]индолов и их 

аннелированных производных, опубли-

кованные за последние 10 лет. В зави-

симости от синтонов, из которых фор-

мируется целевая структура, можно 

выделить три главных подхода к синтезу 

пиримидо[1,2-a]индолов: аннелирование 

пиримидинового цикла к 2-амино-

индолам, модификация других произ-

водных индолов, а также другие методы. 

Игорь Л. Никонов, к. х. н. (2021 г.). Его 

научные интересы включают изучение новых 

синтетических подходов к азотистым гетеро-

циклам, в частности 1,2,4-триазинам, в том 

числе их реакции с аринами и другими 

диенофилами. 

 

 

Дмитрий С. Копчук, д. х. н. (2019 г.). Его 

научные интересы охватывают развитие новых 

синтетических подходов к (гетеро)ароматиче-

ским соединениям, включая новые би- и тер-

пиридиновые лиганды, 1,2,4-триазины, лиганды 

и хемосенсоры катионов металлов и взрыв-

чатых веществ. 

Посвящается академику РАН В. Н. Чарушину в связи с его 70-летием 

Достройка пиримидинового цикла к 2-аминоиндолам 

Наиболее распространенными субстратами для построе-

ния пиримидо[1,2-a]индольных и индоло[1,2-a]хиназо-

линовых циклов являются производные 2-аминоиндо-

лов. В частности, описан трехкомпонентный синтез 

пиримидо[1,2-a]индолов 1 путем взаимодействия этил-

2-амино-1H-индол-3-карбоксилатов 2, терминальных 

алкинов 3 и хлорангидридов бензойных кислот 4. Особен-

ностью этого метода является последовательное проте-

кание реакции Соногаширы и [3+3]-циклоконденсации.8 

Соединения 1 также могут быть получены в результате 

катализируемой иттербием каскадной циклизации с учас-

тием индолов 2, терминальных алкинов 3 и аромати-

ческих альдегидов 5.9 
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Другие синтетические подходы 

Достройка пиримидинового цикла к 2-аминоиндолам (окончание) 

Представлен также двустадийный поход к построению 

пиримидоиндольных циклов на основе 2-амино-

индолов. Он включает катализируемую солями меди 

внутримолекулярную реакцию N-арилирования метан-

сульфониламидного производного индола 6 с образо-

ванием дигидропиримидоиндола 7 и его последующую 

ароматизацию в результате отщепления метансульфо-

новой кислоты с формированием индоло[1,2-a]-

хиназолина 8.10 

Описан метод получения хромено[4',3':4,5]пиримидо-

[1,2-a]индолокарбоксилатов 9, основанный на реакции 

этил-2-аминоиндол-3-карбоксилата 2 и альдегидов 10. 

Он включает промежуточное образование азометина А, 

который далее претерпевает внутримолекулярное [4+2]-

циклоприсоединение.11 При этом соединение 9 обра-

зуется вместо ожидаемого соответствующего δ-карбо-

лина либо наряду с ним. 

Модификация других производных индолов 

Получение пиримидо[1,2-a]индольных и индоло[1,2-a]-

хиназолиновых производных также возможно на 

основе других производных индола. Одним из таких 

примеров является катализируемая Cu(II) каскадная 

реакция индолов 11 с О-ацетилоксимом 12, приво-

дящая к 2-метилиндоло[1,2-a]хиназолинам 13.12 

Известен способ получения индоло[1,2-a]хиназолинов 

14 в результате внутримолекулярной циклизации 

2-(1H-индол-1-ил)анилинов 15 с участием ДМСО как 

реагента и растворителя. При этом наличие электроно-

донорных заместителей в исходных индолиланилинах 

15 приводит к значительному увеличению выходов 

продуктов 14 по сравнению с незамещенным анало-

гом.13 Циклизация индолиланилинов 15 может быть 

также осуществлена с использованием ДМФА в 

качестве реагента в присутствии окислителей: трет-

бутилпероксибензоата (TBPB) и FeCl3 при 120°С.14 

Для построения пиримидоиндольных циклов и их 

аналогов также используются другие реакции с учас-

тием различных ароматических и гетероциклических 

соединений. Например, описан метод получения про-

изводных индоло[1,2-a]хиназолинов 14 из N-(2-иод-

фенил)ацетамидов 18, замещенных ацетонитрилов 19 и 

2-иодбензальдегидов 20 в присутствии основания.16 

Тандемная реакция катализируется системой L-пролин – 

иодид меди(I). 

Еще один подход к получению индоло[1,2-a]хиназо-

линов 14 представляет собой однореакторный двуста-

дийный процесс, включающий первоначальную меж-

молекулярную конденсацию 1H-индол-2-карбальде-

гидов 16 и 2-фторанилинов 17 с образованием связи 

C=N и последующую реакцию внутримолекулярного 

нуклеофильного ароматического замещения с образо-

ванием связи C–N.15 
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Другие синтетические подходы (окончание) 

Также в литературе представлен двустадийный метод 

синтеза пиримидоиндолов и их аннелированных анало-

гов 21 путем конденсации 2-(2,2-дибромвинил)анилида 

22 и сульфонамидов 23 в присутствии 1,10-фенантро-

лина и иодида меди(I) с получением на первой стадии 

1-тозил-1,2-дигидропиримидо[1,2-a]индолов 24, после-

дующая ароматизация которых в щелочной среде 

приводит к образованию пиримидоиндолов 21.17 

Еще один тандемный синтез с образованием тетра-

гидропиримидо[1,2-a]индолов 25 представляет собой 

реакцию циклизации под действием оснований без 

использования катализа переходными металлами 

между циклическими кетенаминалями 26 и о-дифтор-

бензолами 27.18 

Китайские авторы разработали методологию домино-

синтеза производных 5-аминоиндоло[1,2-a]хиназолинов 

28 исходя из 2-аминобензонитрилов 29 и 2-(2-бром-

фенил)ацетонитрилов 30, содержащих электроноакцеп-

торные заместители. Механизм реакции включает  

Работа выполнена в рамках темы Госзадания  

№ 0398-2019-0002АААА-А19-119011790134-1. 
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сочетание по Бухвальду–Хартвигу, промотируемое осно-

ванием внутримолекулярное нуклеофильное присое-

динение группы NH по связи С≡N, приводящее к 

формированию соответствующего 2-амино-N-(2-циано-

фенил)индола, и, наконец, внутримолекулярную цик-

лизацию с участием амино- и нитрильных групп.19 

Также описан пример некаталитического получения 

10-фенилпиримидо[1,2-a]индола 31 путем аза-циклиза-

ции Назарова дифенил(пиримидин-2-ил)метанола 32 в 

муравьиной кислоте.20 

Наконец, нами были синтезированы 10-(1H-1,2,3-три-

азол-1-ил)пиримидо[1,2-a]индолы 33 путем домино-

трансформации 3-(пиримидин-2-ил)-1,2,4-триазинов 34 

под действием 1,2-дегидробензолов, генерируемых in situ. 

Наряду с получением основных продуктов реакции, в 

некоторых случаях образуются минорные продукты 

аза-реакции Дильса–Альдера – изохинолины.21 


