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Восстановительная реакция Хека  
в синтезе 3,3-дизамещенных индолинов и оксиндолов

Д.И. Шамшина

 Самарский государственный технический университет, Самара, Россия

Обоснование. Структурные фрагменты индолина и оксиндола часто встречаются в природных соедине-
ниях, в частности в алкалоидах, обладающих широким спектром биологической активности [1]. Хиральные 
оксиндолы, полученные в реакциях, катализируемых комплексами переходных металлов, могут служить 
субстратами для получения синтетических алкалоидов, содержащих индолиновый фрагмент [2, 3]. Обычно 
в таких синтезах используют комплексы палладия с дорогими и легко окисляющимися фосфиновыми и фос-
фин-оксазолиновыми лигандами. Более дешевой их альтернативой могут служить диаминовые лиганды.

Цель — синтез 3,3-дизамещенных оксиндолов и индолинов путем внутримолекулярной восстанови-
тельной реакции Хека и исследование возможности использования катализаторов на основе хиральных 
вицинальных диаминов в данной реакции.

Методы. Синтез исходных 2-фенилакриламидов и 2-фениаллиламидов и их циклизация в условиях вос-
становительной реакции Хека были проведены по методикам, описанным в литературе и разработанным 
в ходе исследования. Использованы общепринятые методы органического синтеза. Строение полученных 
соединений доказано методами спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, ИК, масс-спектрометрии высокого разрешения. 
Энантиомерный состав индолинов и оксиндолов был установлен методом ВЭЖХ с хиральной стационарной 
фазой. Для оптически активных соединений определены удельные углы оптического вращения.

Результаты. Первоначально осуществляли синтез исходных 2-фенилакриламидов 5a-c реакцией аци-
лирования соответствующих орто-бромпроизводных 3a-c 2-фенил-акрилоилхлоридом 1. Чтобы полу-
чить амид с метильной группой при атоме азота 5a дополнительно вводили стадию алкилирования йо-
дистым метилом. Синтез 2-фенил-аллиламидов 5d,e проводили по реакции нуклеофильного замещения 
α-бромметилстирола 2 соответствующими орто-бромпроизводными 3c,d в присутствии гидрида натрия (рис. 1).

Рис. 1. Синтез исходных 2-фенилакриламидов и 2-фениаллиламидов

Рис. 2. Синтез комплексов палладия с хиральными вицинальными и диаминамии данные РСА для Cat2
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Также были синтезированы несколько комплексов палладия с хиральными вицинальными диамина-
ми Cat1-3, по реакции замещения 1,5-циклооктадиена соответствующими лигандами. Для комплекса  
с (R,R)-N,N-дибензилциклогексан-1,2-диамином Cat2 получены данные РСА (рис. 2).

Полученные 2-фенилакриламиды 5a-c подвергали циклизации в условиях внутримолекулярной вос-
становительной реакции Хека. Проводили скрининг различных катализаторов на основе палладия с моно- 
и бидентатными фосфор- и азотсодержащими лигандами. Каталитическая система Pd(OAc)2/PPh3 позволила 
получить соответствующие рацемические оксиндолы 6a-c с умеренными выходами. При использовании 
комплекса палладия с (R,R)-N,N-дибензилциклогексан-1,2-диамином Cat2 удалось получить оксиндолы 
6b и 6c с более высокими выходами (50 и 47 %).

Полученные 2-фенилаллиламиды 5d,e также подвергали циклизации в условиях внутримолекулярной 
восстановительной реакции Хека. Фосфиновые лиганды не показали хорошей результативности в дан-
ной реакции, в то время как комплексы палладия с хиральными вицинальными диаминами Cat1–3 по-
зволили получить индолин 6d с умеренными выходами (25–43 %). При катализе комплексом палладия с  
(R,R)-N,N-дибензилциклогексан-1,2-диамином Cat2 и использовании добавки 15-краун-5 удалось значи-
тельно увеличить выход индолинов 6d (66 %) и 6e (50 %). Оба продукта были получены в нерацемическом 
виде, с энантиомерными избытками 30–35 % (рис. 3).

Выводы. Осуществлен синтез 3,3-дизамещенных оксиндолов и индолинов внутримолекулярной вос-
становительной реакцией Хека. Впервые продемонстрирована возможность катализа восстановительной 
реакции Хека комплексами палладия с хиральными вицинальными диаминами с хорошими выходами, 
в некоторых случаях наблюдалась асимметрическая индукция.

Ключевые слова: индолины; оксиндолы; циклизация; восстановительная реакция Хека; хиральные ви-
цинальные диамины.
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Рис. 3. Циклизация в условиях восстановительной реакции Хека
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