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Широко известен один из индольных алкалоидов грамин (донаксин, 
3-диметиламинометилиндол) 1, содержащийся в камыше Arundo donax, 
произрастающем в Средней Азии. Он впервые был выделен А. П. Орехо-
вым, в 1935 г. Эйлер изолировал грамин из некоторых видов ячменя. 
В химии грамин приобрел значение как алкилирующий амин, основание 
Манниха, при помощи которого удается препаративное введение радикала 
скатила в различные органические соединения. Грамин синтезируют по 
реакции Манниха из индола, формальдегида и диметиламина. 
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Гораздо меньше сведений в литературе по изомерным производным 
индола, содержащим диметиламинометильную группу в других положе-
ниях индольного бицикла, которые мы объединяем под общим названием 
изограмины. 
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Хотя такие соединения представляют несомненный интерес, обзоров по 
методам их синтеза и химическим свойствам в литературе нет. 
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1.  Методы синтеза изограминов 
 

1.1.  Синтез 1-диметиламинометилиндолов 
 

Одним из основных методов введения диметиламинометильной группы 
в активированные ароматические системы служит реакция аминометили-
рования по Манниху. Поэтому первый тип синтезов изограминов основан 
на электрофильном введении диметиламинометильной группы в индоль-
ное ядро. Однако хорошо известно, что в основном реакции электро-
фильного замещения в индолах идут по положению 3. Действительно, 
проведение реакции Манниха для незамещенного индола в стандартных 
условиях при 10–25 °С региоселективно (с выходом более 90%) приводит 
к образованию грамина [1]. Оказалось, что существенное влияние на на-
правление процесса оказывают условия реакции. Так, снижение темпера-
туры реакции до 0–5 оС позволяет с высокими выходами синтезировать 
1-диметиламинометилиндолы [2–4]. 
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В ряде случаев для 1,3-незамещенных индолов реакции аминомети-
лирования идут неселективно с образованием смеси 1- и 3-диметилами-
нометильных производных. Использование в качестве аминометилирую-
щего агента 1-диметиламинометилбензотриазола в присутствии сильных 
оснований (BuLi или t-BuOK) приводит к образованию изомерных амино-
метилиндолов [5]. При использовании t-BuOK преимущественно обра-
зуется изограмин 2, выход смеси изомеров составляет 96%,  соотношение 
изомеров 2 : 1   89:11. 
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Естественно, при использовании в качестве субстратов 3-замещенных 
индолов реакция Манниха селективно идет по положению 1 [6–9]. 
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Гладко и с хорошими выходами по положению 1 идет диметиламино-
метилирование 2,3-дизамещенных индолов под действием кристалличе-
ского реагента Манниха – хлорида диметилметиленаммония [10]. 
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При наличии у индольного атома азота легко элиминирующейся груп-
пировки, например N-триметилсилильной, диметиламинометилирование 
идет неселективно с образованием смеси 1-, 3-аминометильных и 1,3-ди-
аминометильных производных [11]. 
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Оригинальный one-pot метод синтеза 3-ацил-1-диметиламинометил-

индолов предполагает последовательное применение реакций Вильсмай-
ера и Манниха без выделения интермедиатов 4 и 5 [12]. 
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1.2. Синтез  2-диметиламинометилиндолов 
 

Гораздо более сложную проблему представляет синтез 2-диметил-
аминометилиндолов, поскольку случаи прямого электрофильного заме-
щения индолов по положению 2 крайне редки и требуют определенного 
строения индольных субстратов. Так, 2-диметиламинометилирование уда-
лось осуществить, например, для 3-арилиндолов [13]. 
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Другим примером является нерегиоселективное аминометилирование 

1,5-дизамещенных бензо[4,5]индолов, при котором 2-изомер образуется в 
смеси с соответствующим 3-диметиламинометильным производным [14]. 
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Указанная ситуация стимулирует развитие методов синтеза 2-изо-
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граминов, не связанных с прямым аминометилированием. Эти методы 
четко делятся на две группы: первая из них относится к модификациям 
различных функционально замещенных производных индола, вторая 
основана на формировании индольного ядра из фрагментов, содержащих 
в явной или скрытой форме диметиламинометильную группу. 

К первой группе методов относится, например, нуклеофильное заме-
щение атома галогена диметиламином в 2-галогенметилиндолах. Так, под 
действием водного диметиламина на 2-бромметил-1,3-дибензоилиндол 
первоначально образуется 3-бензоил-2-диметиламинометилиндол, даль-
нейшее дебензоилирование которого под действием п-толуолсульфо-
кислоты в этиленгликоле приводит к получению незамещенного 2-изо-
грамина [15]. 
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Аналогичной реакцией замещенных 2-бромметилиндолов с диметил-

амином [16–21] и диэтиламином [22, 23] были получены соответствующие 
2-диалкиламинометильные производные. 
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Использование этой методологии позволяет получить незамещенный 

2-изограмин (3) из 2-метил-3-фенилтиоиндола (6) с использованием сле-
дующей последовательности превращений [16]: 
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К атому азота в 2-метил-3-фенилтиоиндоле вводят активирующую 

фенилсульфонильную группу, затем 2-метильную группу радикально 
бромируют N-бромсукцинимидом в присутствии каталитических коли-
честв перекиси бензоила, 2-бромметильное производное 7 подвергают 
нуклеофильному замещению атома галогена на аминогруппу. Далее 
используют любую последовательность превращений: гидролитическое 
удаление фенилсульфонильной группы с последующей восстановитель-
ной десульфуризацией (8 в 9, затем в 3) и наоборот (8 в 10, затем в 3). 

Восстановление легкодоступных диметиламидов индол-2-карбоновых 
кислот алюмогидридом лития также служит удобным методом синтеза 
2-диметиламинометилиндолов [24–31]. 
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На одной из стадий получения гомолога 2-изограмина – 2-(1-диметил-
аминоэтил)индола (11) также был использован процесс восстановления 
формильного производного 12, полученного в свою очередь последова-
тельным превращением индол-2-карбоновой кислоты в 2-ацетилиндол (13) 
под действием метиллития, восстановительным аминированием в амин 14 
и формилированием [32]. 
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При использовании в качестве восстановителя боргидрида натрия 

в трифторуксусной кислоте одновременно с амидной группой происходит 
восстановление связи С(2)–С(3) индола [33]: 
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Восстановительное расщепление шестичленного гидрированного цикла 

в циклическом аналоге 2-изограмина – 2,5-диметил-1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидо[3,4-a]индоле – в присутствии никеля Ренея в метаноле позво-
ляет получить 2-диметиламиноэтил-3-метилиндол [34]. 
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Как было сказано выше, второй подход к синтезу 2-изограминов вклю-

чает в себя конструирование индольного ядра из ациклических фраг-
ментов. Действительно, впервые 2-изограмин был получен по методу Ма-
делунга из N-(диметиламиноацетил)-о-толуидина в присутствии этилата 
[35] или амида натрия [36]. 
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Часто применяемый в реакции Маделунга прием активации о-метиль-
ной группы в анилиновом субстрате – использование соответствующей 
трифенилфосфониевой соли – дал хорошие результаты и в случае синтеза 
2-изограмина [37]. 
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1.3. Синтез производных индола, содержащих диметиламинометильную 
группу в бензольном кольце 

 
Непосредственное электрофильное введение диметиламинометильной 

группы в бензольное кольцо индолов возможно лишь при наличии в нем 
сильной активирующей донорной группировки (например, гидроксильной 
или метоксигруппы). Действительно, для 4-гидроксииндола реакция Ман-
ниха идет по положению 5, даже при свободном положении 3 [38]. 
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Наличие активирующей группы в положении 5 бензольного кольца 
индола, в принципе, создает две возможности региоориентации вступле-
ния диметиламинометильной группы – по двум орто-положениям 4 или 6. 
Как правило, реакция Манниха для 5-гидроксииндолов идет преимуще-
ственно в положение 4. Действительно, например, при отсутствии заме-
стителей в положении 3 аминометилирование под действием бисдиметил-
аминометана региоселективно идет по положению 4 с выходами, близки-
ми к количественным [39–41], что, казалось бы, могло определяться чисто 
стерическими факторами. 
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Однако образование соответствующего 4-изограмина (предложенного 

в качестве противовоспалительного средства) отмечено и для 3-замещен-
ного 5-гидроксииндола – 3-ацетил-5-гидрокси-2-(сульфанилметил)индола, 
несмотря на наличие ацетильной группы в положении 3 [42]. Для ряда 
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1,2,3-тризамещенных 5-гидроксииндолов также отмечено региоселектив-
ное диметиламинометилирование в положение 4, в том числе и при сво-
бодном положении 6 [43–45]. 
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В то же время есть сведения, что использование некоторых 2,3-диза-
мещенных 5-гидроксииндолов в реакции с бисдиметиламинометаном при-
водит к одновременному аминометилированию по положениям 4 и 6 [20]. 

Естественно, для 1,2,3,6-тетразамещенных [46–52] и 1,2,3,6,7-замещен-
ных [18] 5-гидроксииндолов единственной возможностью является диме-
тиламинометилирование по положению 4. Этот метод использован для 
синтеза препарата  арбидол, меченного 14С по положению 2 и этоксикар-
бонильной группе с целью изучения его фармакокинетики [53]. 
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Следует отметить, что при наличии метоксигруппы в бензольном 

кольце, вместо гидроксильной, диметиламинометилирование бисдиметил-
аминометаном в уксусной кислоте идет исключительно по положению 6 [54]. 

4-Диметиламинометилирование некоторых тетрациклических произ-
водных 1,2,3,4-тетрагидрокарбазола доказано данными ЯМР с примене-
нием шифт-реагентов и не вызывает никаких сомнений [55]. 
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Известны случаи образования 7-изограминов при использовании 5,6-ди-

замещенных 4-гидроксииндолов [56] и 1,2,3-тризамещенных 6-гидрокси-
индолов [57]. 
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Примером получения аналога 4-изограмина без использования реакции 
Манниха служит изящный рециклизационный метод превращения 
иодметилата 5-нитроизохинолина или его гидрохлорида в 4-метиламино-
метилиндол под действием TiCl3 [58–60]. Этот метод включает восстанов-
ление кватернизованного пиридинового ядра изохинолина, гофмановское 
расщепление с образованием соответствующего о-нитростирола и его по-
следующую восстановительную циклизацию. Экспериментальные моди-
фикации сделали возможным получение макроколичеств этих крайне 
труднодоступных индольных производных. 
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Циклизацию аналогичного о-нитростирола удалось осуществить и на 
примере N-(2-винил-3-нитробензил)-N-метил-N-(2-пропинил)амина под 
действием (EtO)3P с получением аналога 4-изограмина с пропинильной 
группой у экзоциклического атома азота 15 [61]: 
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Раскрытие гидрированного кватернизованного шестичленного цикла 

в другом конденсированном производном изохинолина – иодметилате 
4-метил-1,3,4,5-тетрагидропирроло[4,3,2-de]изохинолина – под действием 
KCN в ДМФА сопровождается не только образованием 4-изограмина, но и 
функционализацией положения 3 индольного ядра [61]. 
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2. Химические свойства изограминов 
 

2.1.  Металлирование 1-изограмина 
 

Литиирование N-диметиламинометилиндола (1-изограмина), в отличие 
от реакций электрофильного замещения, которые обычно для незамещен-
ных индолов идут по положению 3, позволяет ввести самые различные 
заместители в положение 2 индольного ядра, что имеет принципиаль-
ное синтетическое значение. Литиирование 1-изограмина BuLi в эфире 
при –78 °С приводит к получению 2-литиевого производного, которое при 
обработке электрофилами самой различной природы (карбонильными со-
единениями, галоидными алкилами, дисульфидами) дает соответствую-
щие 2-замещенные 1-изограмина с выходами от 51 до 87% [2]. 

Естественно, возможность восстановительного удаления диметилами-
нометильной группы существенно повышает синтетическую значимость 
метода. Только в одном случае (при наличии в положении 2 дифенилгидр-
оксиметильной группы) этот процесс под действием боргидрида натрия 
происходил не полностью и сопровождался частичной миграцией диме-
тиламинометильной группы в положение 3. 
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Для других же 2-замещенных 1-изограминов в тех же условиях он про-

ходил вполне успешно, а продукты перегруппировки образовывались 
лишь в незначительных количествах. Примером может служить успешное 
удаление диметиламинометильной группы в 3-ацил-1-изограминах [62]. 

 

N

N
Me

Me

O

R

N
Me

Me

N
H

O

R

N
Me

Me

NaBH4

R = H, Me  
 
 493 



Использование в качестве электрофильных агентов в реакции с 2-ли-
тий-1-изограминами альдегидов и кетонов гладко приводит к образованию 
соответствующих вторичных и третичных спиртов [63]. 
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При обработке 2-литийпроизводного N-изограмина ZnCl2 происходит 

переметаллирование, кросс-сочетание промежуточно образующегося цинк-
органического соединения с иодбензолом при катализе Pd(PPh3)4 сопро-
вождается миграцией диметиламинометильной группы в положение 3 
[64, 65]. 
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2.2. Взаимодействие изограминов с нуклеофилами 
 

Аналогично грамину кватернизованные изограмины способны реагиро-
вать с нуклеофильными агентами самой различной природы. Кватерни-
зация изограминов, во-первых, увеличивает положительный заряд на ме-
тиленовой группе, связывающей индольный бицикл с аммонийной груп-
пировкой, и, во-вторых, создает хорошую уходящую группу – третичный 
амин, что в совокупности способствует успеху нуклеофильного заме-
щения. 

 

N
H

N
H

CH2NR3

+
Nu

_

Nu

I
_

 
Такие реакции в ряду изограминов служат мощным средством введения 
функциональных  заместителей в различные положения индольного  ядра. 
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Взаимодействие кватернизованных изограминов с С-нуклеофилами 
можно продемонстрировать на примере реакции метосульфата 2-изогра-
мина с ацетиламиномалоновым эфиром в присутствии этилата натрия. 
Этот процесс после гидролиза и декарбоксилирования приводит с высо-
ким выходом к получению этилового эфира 2-(ацетиламино)-3-(индол-
2-ил)масляной кислоты [34]. 
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Аналогичная реакция иодметилата 1-изограмина с ацетаминоциано-

уксусным эфиром дает продукт нуклеофильного замещения, гидролиз 
которого приводит к получению 2-амино-3-(индол-1-ил)пропионовой 
кислоты [9]. 
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Прекрасными источниками С-нуклеофилов, как известно, служат циа-

ниды щелочных металлов. Действительно, при взаимодействии иодме-
тилата 2-изограмина с цианистым натрием [29] и калием [30] образуется 2-
индолилацетонитрил, восстановлением которого синтезируют 2-изо-
триптамин. 
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В случае иодметилата 3-метил-1-изограмина реакция с цианидом нат-

рия в воде сопровождается гидролизом нитрильной группы с образова-
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нием смеси соответствующего амида и кислоты [9]. 
 
 

N

Me

O

OH
N

Me

Me

Me

N

Me

N

Me

O

NH2

I
_

+

+

NaCN,
H2O

 
 

Описано применение в качестве С-нуклеофила диметилацеталя кетена, 
взаимодействие которого с метиловым эфиром (1-диметиламинометил-
индол-3-ил)уксусной кислоты приводит к замещению диметиламино-
группы на метилэтоксикарбонильную [66]. Любопытно, что в этом случае 
в качестве субстрата взят сам 1-изограмин, а не его иодметилат. Поскольку 
реакцию ведут в присутствии ацетилхлорида, есть основания полагать, что 
активация нуклеофильного замещения происходит за счет 
промежуточного образования ацилиевой соли грамина, хотя авторы посту-
лируют образование интермедиата I на первой стадии реакции. 
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В неактивированных кватернизацией изограминах нуклеофильное 

замещение диметиламиногруппы не идет. Примером может служить нук-
леофильное замещение группы SMe в 3,3-бис(метилтио)-2-цианоакрилате 
при взаимодействии с 2-изограмином на 3-индолильный фрагмент без 
затрагивания диметиламинометильной группы [67]. 
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Под действием ацетилхлорида в присутствии 2,6-диметиламинопири-

дина (2,6-DMAP) удалось заменить диметиламиногруппу в замещенном 
1-изограмине 16 на атом хлора [10]. 

 496 



 

N

Me
O

N
Me

Me

OMe
N

Me
O

Cl

OMe

AcCl,
2,6-DMAP

16  
 
Этот результат представляет интерес с двух точек зрения: во-первых, 

он служит примером очень удачного и успешного генерирования актив-
ного Cl-нуклеофила и, во-вторых, косвенно подтверждает высказанную 
нами концепцию возможности активации нуклеофильного замещения 
в изограминах при использовании ацетилхлорида. 

Замещение на N-нуклеофил можно продемонстрировать на примере 
реакции иодметилата 1-изограмина 17 с фенилгидразоном бензальдегида 
[68]. 
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Образование 2-(1,2-дифенил-1,2-дигидро[1,2,5]оксадиазино[5,4-a]индол-10-

ил)ацетата (18) при взаимодействии того же иодметилата 17 с дифе-
нилнитроном в ДМСО при 120 °С [68] можно представить себе как 
двухстадийный процесс, первой стадией которого является нуклеофиль-
ное замещение триметиламмонийной группировки О-нуклеофилом, а вто-
рой – внутримолекулярная электрофильная атака образующимся проме-
жуточным катионом положения 2 индольного фрагмента. 

 
Легкость замещения S-нуклеофилом (тиофенолом) диметиламино-

группы в некватернизованных 1,2,3-тризамещенных 5-гидрокси-4-изогра-
минах [69] можно объяснить реализацией для таких структур механизма 
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элиминирования-присоединения [70], аналогично предложенному ранее 
для грамина [71, 72]. 
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Возможно, по аналогичному механизму протекает реакция замещенных 

5-гидрокси-4-изограминов с 3,4-дигидроизохинолинами, приводящая к 
сложной конденсированной системе 3,11,12,14-тетрагидроиндоло[4',5:5,6]-
[1,3]оксазино[2,3-a]изохинолина [73]. 
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Другим примером S-нуклеофила может служить бисульфит натрия, 
взаимодействие которого с гидрохлоридом или иодметилатом 2-изогра-
мина приводит к образованию продукта двойного алкилирования – бис-
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(индол-2-илметил)сульфона [74]. 
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При использовании в качестве Р-нуклеофила трифенилфосфина удает-

ся провести фосфорилирование иодметилатов 2-диметиламинотрипто-
фола [75] и 2-изограмина [31]. 
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2.3.  Ретрореакция Манниха 
 

Альтернативным нуклеофильному замещению, хотя менее обычным, 
направлением превращений оснований Манниха служит ретропроцесс, 
сопровождающийся разрывом первоначально образующейся связи С–С 
с регенерацией исходного субстрата [70, 76, 77]. 

Основная публикация, относящаяся к обратной реакции Манниха для 
5-гидрокси-4-диметиламинометилиндолов, датирована 1970 г. [70]. Более 
поздних публикаций по этому вопросу нет. Процесс идет в присутствии 
аминов различного строения в нейтральной среде (спирт) в инертной 
атмосфере. 

Существует определенная зависимость от природы используемого 
амина. Так, наиболее эффективным оказывается использование в качестве 
катализаторов первичных аминов. Например, количественный выход 
4-незамещенного индола был получен при кипячении в спирте 5-гидр-
окси-4-диметиламинометил-3-этоксикарбонилиндола с изопропиламином, 
однако при использовании вторичного амина (диэтиламина) он падал до 
84%, а третичного (триэтиламина) – до 40%. Постулируемый авторами 
механизм этого процесса в качестве ключевой стадии включает протони-
рование по положению 4 с образованием резонансно стабилизированного 
интермедиата. 
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По-видимому, в данном случае необходимое для течения реакции про-

тонирование осуществляется за счет содержащегося в молекуле субстрата 
фенольного гидроксила. 

Для объяснения особой каталитической роли первичных аминов (на-
пример, изопропиламина) в ретрореакции Манниха авторы предполагают 
первоначальное переаминрование, а затем уже удаление хорошей уходя-
щей группы – нейтрального имина 19 – вместо заряженной частицы 20, 
как это было бы при удалении диалкиламинометильной группы. 
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Ретрореакция Манниха идет более легко для 3-этоксикарбонильных 
производных 5-гидрокси-4-изограмина, чем для 3-алкилзамещенных, и не 
идет вообще в случае 3-незамещенных производных 4-изограмина. Такое 
влияние заместителя в положении 3 4-изограмина авторы объясняют 
с точки зрения электронных и стерических факторов и отводят решающую 
роль пери-взаимодействию заместителей в положениях 3 и 4. 
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Помимо упомянутого выше [2] случая восстановительного удаления 

диметиламинометильной группы в производных 1-изограмина известны 
случаи использования для такого процесса метилата натрия в метаноле 
[78]. 

N

NMe

Me

O

OMe

N
H

O

OMe

MeONa, MeOH

 
 500 



В тех же условиях при использовании в качестве субстрата (1-ди-
метиламинометилиндол-2-ил)дифенилкарбинола (21) удаление группы 
Me2NCH2 сопровождается перегруппировкой с параллельным образова-
нием тетрациклической структуры 22 [78]. 
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Попытка пиролитического удаления диметиламинометильной группы 

2-изограмина в вакууме при 820 оС  наряду с получением незамещенного 
индола приводит к полной деструкции молекулы и продуктам конден-
сации образующихся фрагментов [79]. В результате образуются диме-
тиламиноацетонитрил, метиламиноацетонитрил, бензонитрил, хинолин и 
о-винилбензонитрил. 

 
 

2.4.  Прочие реакции 
 

Единственным примером, не вписывающимся в приведенную выше 
классификацию химических свойств изограминов, служит крайне необыч-
ное превращение – замещение диметиламинометильной группы в 5-гидр-
окси-4-диметиламинометил-1,2-диметил-3-этоксикарбонилиндоле на фе-
нилазогруппу под действием хлорида фенилдиазония [80]. 
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К сожалению, авторы этого краткого сообщения только констатируют 

факт, но не делают никаких предположений по поводу механизма реак-
ции. Единственным возможным объяснением этого процесса, на наш 
взгляд, может быть электрофильная ипсо-атака катионом фенилдиазония 
по положению 4 с последующей ароматизацией за счет элиминирования 
диметиламинометильной группы. 

3. Фармакологические свойства изограминов 
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Анализ литературных данных по биологической активности изогра-

минов позволяет оценить некоторые качественные закономерности прояв-
ляемой ими активности и связи со структурой. Оказалось, что наиболее 
перспективны в этом плане производные 2-изограмина. Есть данные также 
по физиологической активности производных индола, содержащих 
диалкиламинометильные группы в бензольном кольце. Данные о биологи-
ческих свойствах остальных изомерных граминов в литературе отсут-
ствуют. 

Наиболее часто проявляемой активностью среди производных 2-изо-
грамина является противовирусная. Так, например, есть данные о проти-
вовирусной активности 1,3,5-тризамещенных 2-диэтиламинометилиндо-
лов [22, 23]. Активность по отношению к вирусу гриппа проявил гидро-
хлорид 5-ацетокси-1-бензил-6-бром-2-диметиламинометил-3-этоксикарбо-
нилиндола [19]. 

На примере 4-диметиламинометильных производных замещенных 
5-гидроксииндолов показано, что они также обладают противогриппозной 
активностью, которая, однако, не превышает активность ремантадина [41, 
54]. Другое соединение этого ряда – арбидол (6-бром-5-гидрокси-4-
диметиламинометил-1-метил-2-фенилтиометил-3-этоксикарбонилиндол) – 
оказалось высокоэффективным препаратом, оказывающим противовирус-
ное, интерферониндуцирующее и иммуностимулирующее действие [81–83]. 
Изучение фармакокинетики показало, что 90% препарата выводится 
из организма в первые сутки [53]. 

Обнаружены противомикробные свойства метосульфата и гидрохло-
рида 2,2'-бис(диметиламинометил)-5,5'-бииндола [25]. 

2-Диалкиламинометильные производные 5-нитро-3-фенилиндола про-
являют выраженную нейролептическую активность. Так, они ингибируют 
действие фенамина и серотонина, усиливают снотворное действие гексе-
нала и анальгезирующую активность промедола [17]. 

Есть данные о кратковременном антигипертензивном, противоарит-
мическом, противофибрилляторном и противосудорожном действии бис-
диметиламинометильного производного индола – этилового эфира 5-гидр-
окси-4,6-бис(диметиламинометил)-2-метилиндол-3-карбоновой кислоты [20]. 
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