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ВВЕДЕНИЕ
Первые примеры получения соединений, в которых циклоалка[b]ин-

дольный фрагмент занимает определённую часть в молекуле, встречаются 
в химической литературе конца 19-го века. Судя по количеству публика-
ций, соединения с таким структурным элементом синтезировали уже тогда 
довольно часто и сведения о различных гомологах, в большинстве своём 
карбазолов, карбазолкарбоновых кислот и нитропроизводных на их основе 
появлялись регулярно. 

Существенный вклад в развитие этого направления внесли исследова-
ния в области химии природных соединений, позволившие расширить зна-
ния о полициклических структурах с одним, двумя или тремя циклоалка[b]
индольными остовами в составе молекул алкалоидов. Усовершенствование 
методов идентификации позволило с высокой точностью устанавливать 
стереохимические особенности выделяемых соединений, надёжно охарак-
теризовать их структуры; разрабатывались также и встречные синтезы.

В ходе проведения некоторых фундаментальных исследований обна-
руживались новые неожиданные трансформации изучаемых объектов в 
гетероциклы с циклоалка[b]индольным остовом, которые в совокупности 
с разработками подходов встречных синтезов, методов идентификации и 
установления структур природных аналогов привели к накоплению богато-
го материала, разбросанного по многочисленным публикациям. В основном 
в этих публикациях объединяющим их является только образование соеди-
нений циклоалка[b]индольной структуры, а типы реакций, применяемые 
катализаторы, используемые исходные вещества могут быть и обычно бы-
вают совершенно разными. Возможно, и по этой причине, данная область 
не была объединена в самостоятельные обзоры или монографии. 

В предлагаемой вниманию читателя работе анализируются новые до-
стижения в области синтеза гетероциклических соединений циклоалка[b]
индольного ряда. Приводимые реакции синтезов, в ряде случаев демон-
стрирующие уникальные возможности образования углерод-углеродной, 
азот-углеродной связей, могут оказаться полезными при планировании син-
тезов циклоалка[b]индолых соединений и в других направлениях исследо-
ваний.

Книга может служить в качестве справочного материала для подготов-
ленных специалистов (в том числе и магистрантов, аспирантов), преподава-
телей вузов химического направления.

Введение
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I. О ПРИРОДНЫХ
И СИНТЕТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЯХ

С ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛЬНЫМ ОСТОВОМ
Интерес к соединениям с циклоалка[b]индольным остовом  в нас то я  щее 

время не ослабевает и это обусловлено обнаружением в этом ряду всё но-
вых как природных, так и синтетических представителей с биологи чес ки 
активными или другими практически полезными свойствами [1‒4]. Известны 
синтетические селективные антагонисты серотониновых рецептеров [5], со-
единения, эффективно ингибирующие размножение вируса гепатита С [6], и 
ряд других [7].

Среди широкого набора природных полициклических соединений так же 
есть представители, которые в своём составе имеют в качестве основы ци-
клоалка[b]индольный фрагмент [8-56]. К ним можно причислить гексациклы, 
входящие в семейство копсифоллиновых алкалоидов [15], выделенных из ли-
стьев растения Kopsia officinalis. Подобные пентациклические и гексацик-
лические алкалоиды Kopsihainanine A и Kopsihainanine B, обнаружены в 
листьях растения Kopsia hainanensis [57].

С момента извлечения из природного сырья и установления истин ной 
структуры достаточно сложных соединений, содержащих в сво ём составе 
в том числе и циклоалка[b]индольный фрагмент, могут прой ти несколько 
десятилетий. К примеру, алкалоиды nudi ca ulin, ответственные за жёлтые 
пиг ментные свойства растений Papaver nudicaule, были выделены в 1939 
году [58], результаты достоверного полного уста нов ления их строения были 
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опубликованы спустя 64 года [59], под твердившие наличие в них участка с 
циклопента[b] ин доль ной струк турой,

Из дегидрированных представителей циклогекса[b]индолов в природе 
наиболее часто встречаются соединения с карбазольным остовом. Ряд кар-
базольных систем с общим названием клаусамины, среди которых индолы, 
обозначаемые литерой клаусамины D, E, F, G и т. д. [17], обладают противо-
опухолевой и противовирусной активностью. Своё название эти карбазо-
лы получили благодаря источнику, откуда они были выделены - растению 
Clausena anisata. В этом семействе находится также алкалоид Siamenol, по-
казавший противовирусную активность (противоВИЧ) [18].

Структуры циклоалка[b]индольного типа различной гидрогенизации 
входят в состав алкалоидов также и в удвоенном, и даже утроенном виде. 
В качестве примера можно привести бисиндольные системы ‒ алкалоиды 
Pedunculine и Peduncularidine [21].

Самой крупной молекулой, известной к настоящему времени, в составе 
которой имеются три таких полициклических фрагмента, считается моле-
кула алкалоида Strychnohexamine. Алкалоид выделен из экстракта корней 
Strychnos icaja [22].

I. О природных и синтетических соединениях с циклоалка[b]индольным остовом
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Из листьев Kopsia arborea (Apocynaceae) изолирован новый алка лоид 
kopreasin вместе с десятью известными аналогами, остовом в которых явля-
ется гексагидрокарбазол. Эти полициклы показали умеренную сосу до рас-
слаб ля ю щую активность аорты при испытании на крысах [60].

Из лекарственного растения Melodinus fusiformis, применяемого в ки-
тайской медицине для лечения ревматических заболеваний сердца и сти-
муляции кровотока, выделены 12 известных алкалоидов: скандин, табер со-
нин, мелоскандонин, 10-гидроксискандин, копсинин, 15α-гидрок си коп си нин, 
веналстнин, 11-метокситаберсонин, 11-гидрокситаберсонин, ту бо тайвин, 
виндолинин, дезацетилпикралин, а также три новых алкалоида: 11,19(R)-ди-
гидрокситаберсонин, N6-оксид скандина, 11-гидрокси-14,15α-эпокситабер-
сонин. Последний алкалоид обладает сперматоцидной, а N6-оксид скандина 
‒ противоопухолевой активностью [61].

Известное растение Vinca rosea Linn ‒ продуктант разнообразных алкало-
идов с циклоалка[b]индольным остовом [24,53]. Один из представителей се-
мейства ‒ винкалейкобластин ‒ обладает проти во опухолевой цитотоксиче-
ской активностью, подавляет размножение опу холевых клеток и лимфоци-
тов. Из листьев этого растения выделен алка лоид виндолин, имеющий гек-
сагидрокарбазольный остов. Огромное мно жество методов изолирования, 
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синтеза и данные о биологической активности карбазольных алкалоидов 
опубликовано в обзорной статье [62]. Из растений семейства Aspidosperma 
выделены полициклические соединения, имеющие в своём составе цикло-
гекса[b]индольный скелет. Их строение изобилует различными стереохими-
ческими центрами в насыщенных фрагментах молекул. Металлокомплексы 
некоторых алкалоидов с такими фрагментами запатентованы как возмож-
ные противоопухолевые препараты [63].

Производные 7-фтортетрагидроциклопента[b]индола (n = 1) и тетраги-
д рокарбазола (n = 2) являются антагонистами рецептора простагландина 
D2 

[64,65]. Основу применяемого в медицине лекарственного препарата под 
названием пиразидол составляет тетрагидрокарбазол [66‒70].

Тетрагидрокарбазолон 1, вещество, известное под названием ондансе-
трон, является антагонистом рецептора 5-HT3 

[71]. Как антагонисты этого же 
рецептора проявили себя ряд соединений с общей формулой 2, составлен-
ных из тетрагидрокарбазола и хромана [72]. 

Аналог этого соединения ‒ вещество LY344864 ‒ является селективным 
агонистом серотонинового рецептора 1F [73]. Все эти рецепторы участвуют 
в формировании психоэмоциональной сферы человека (головные боли, 
мигрень и т. д.). Из других производных 3-аминотетрагидрокарбазола из-
вестно вещество, названное (R)-ramatroban, синтез которого осуществляли 
исходя из 3-тетрагидрокарбазолона [74]. Этот аминокарбазол хорошо зареко-
мендовал себя как основа препарата, проявляющего высокие противоастма-
тические свойства, поэтому в Японии применяется как лекарство под тор-
говым названием Baynas. Потенциал его медицинского приложения шире, 
кроме этого, может использоваться и для лечения болезней, нежелатель-
ных для коронарных артерий. В недавних исследованиях выявлены другие

I. О природных и синтетических соединениях с циклоалка[b]индольным остовом
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N9-арилсульфонилзамещённые аналоги тетрагидрокарбазолов, среди кото-
рых 3-(N,N-диметил)амино-6-метоксипроизводное оказалось наиболее эф-
фективным антагонистом рецептора серотонина 5-HT6 

[5].

Никотинамид тетрагидро кар ба   зола 3 приз н а н  лучшим кандидатом для 
применения в ле чении болезней, порождён ных вирусом пепиломы (HPVs). 
Это побуди ло разработать способы наработки этого вещества в боль ших 
ко ли чес твах [75], а также стимулировало проведение новых поис ковых син-
тетических работ по выявлению структурных аналогов, обладающих проти-
вовирусными свой ствами [76,77]. 

Производные циклопента[b]индола 4 оказались наиболее устойчивой не 
содержащей атом металла органической основой красок, используемых или 
рекомендуемых для применения в электронике в качестве чувствительных к 
изменению световой волны частей солнечных элементов [78-80]. Это обуслов-
лено тем, что именно гетероциклы с циклопента[b]индольной структурой 
менее чувствительны к разрушениям при многочисленных структурных ко-
лебаниях и поэтому мало подвергаются каким-ли бо трансформациям при 
фотооблучении.

Соединение с циклогекса[b]индольным фрагментом входит в состав мак-
ромолекулы вещества 5, которое при испытаниях на мышах в концентрации 
1 ммоль/кг подавляло развитие опу холевых клеток [81].
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Синтез и исследование цитотоксической активности соединений 6, содер-
жащих фрагмент циклогекса[b]индола, производных виндолина, позволили 
выявить их высокую эффективность на уровне винбластина. У некоторых из 
этих веществ цитотоксичность оказалась выше, чем у винбластина [82]. 

Во всех упоминавшихся гетероциклах присутствует циклоал ка[b]ин-
доль ный остов. Поэтому поиск новых синтезов таких структур, несомненно, 
привле кает внимание широкого круга исследователей [83-91]. На сегодняшний 
день имеется несколько основных способов построения циклоалка[b]ин-
доль ных систем и тенденция постоянного совершенствования синтетиче-
ских подходов сохраняется.

II. СИНТЕЗ ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ
ИЗ ФЕНИЛГИДРАЗОНОВ

Это один из ранних подходов к соединению с аннелированным цикло-
алкановым фрагментом на восточной стороне индола. Первые упоминания 
о синтезе тетрагидрокарбазолов можно встретить в публикации  Baeyer A. 
Ueber die Constitution des Benzols. Just. Liebigs An nalen der Chemie. 1894. 
278. 88. Метод успешно применяется и в настоящее время в синтезе различ-
ных представителей циклоалка[b]ин до лов.

Замещённые циклоалка[b]индолы образуются из фенилгидразона цик -
лоалканона [92] при нагревании с кислотами (в основном минеральны ми, в 
том числе и H2SO4

 [93-95]), с ионообменной смолой Amber list-15 [96] или це-
олитом [97]. Так, при взаимодействии фенилгидразинов с циклоалка ноном 
в при сутствии цеолита (наиболее активным ока зался цеолит мар ки H-Y)  
полу че  ны циклоал ка[b]индолы 7 с выхо дами 63‒65% [97].

II. Синтез циклоалка[b]индолов из фенилгидразонов
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Кон денсация Яппа-Клин   гемана диазониевых солей с 2-карбоксил цик ло-
ал канонами с последующей циклизацией Фишера полученных гидразонов 
[98] также приводит к циклоалка[b]индолам.

Наличие при атоме азота фенилгидразина только протона или алкильной 
группы в синтезах по Фишеру не является обязательным условием. Этим за-
местителем может быть и фрагмент карбоновой кислоты. Так, тетрагидрокар-
базолы 8 с бензилоксикарбониль ной (Cbz) группой при атоме азота можно по-
лучить из фенилгидразинов 9 и цикло гексанона. Окисление тетрагидрокарба-
золов 8 действием DDQ в бензоле ведёт к их полной ароматизации в кар-
базолы [99]. Предло жен также менее затратный способ выхода к полностью 
аромати зированным карбазольным структурам, где была обнаружена темпе-
ратурная зависимость образования карбазола или тетрагидрокарба зола при 
нагревании гидрохлоридов фенилгидразина и циклогек санона в различных 
растворителях в атмосфере кислорода. При выдерживании (24 ч) при 70°С 
эквивалентного соот но ше ния этой смеси в NMP образуется тетрагидрокар-
базол с вы хо дом 70%. Повышение температуры до 140°С с полуторократным 
увеличением количества гидрохлорида фенилгидразина способству ет обра-
зованию только карбазола с выходом 86% [100].

Предложен способ получения индолов по Фишеру кипячением фенил-
гидразонов бен зофенона 10 с различными кетонами в присутствии моноги-
драта TsOH в этиловом спирте [101,102].

В этом синтезе фенилгидразоны 10 получают из бром аренов 11 взаимо-
действием с гидразоном бензофенона в при сутствии палладиевого катали-
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затора и BINAP при кипячении в толуоле. Выходы целевых продуктов 12 в 
случае использования в качестве кетонной компоненты реакции циклогек-
санона при та ком способе достигают 92-95%.

Этот подход к получению индольных соединений, используя двухста-
дийную реакцию: образование производных гидразона → индолизация по 
Фишеру, нашёл своё дальнейшее развитие с применением реакций метал-
лирования галогенарена 13 взаимодействием с магнийорганическими сое-
динениями (или магнием).

Для металлирования негалогенированных аренов используют BuLi, при 
последующем добавлении BocN=NBoc образуются производные гидразина 
14, взаимо дей ствием которых с соответ ствующими кетонами при на гре ва-
нии в кислой среде (HCl, ТФУК, AcOH, TsOH) получены цик ло гек са[b]- и 
циклогепта[b]индолы 15 с выхо дами 26‒75% [103].

III. РЕГИО-СЕЛЕКТИВНОСТЬ
В РЕАКЦИЯХ ИНДОЛИЗАЦИИ ПО ФИШЕРУ 

ЦИКЛОАЛКАНФЕНИЛГИДРАЗОНОВ
При образовании гетероциклов циклоалка[b]индольного ряда из не сим-

метричных фенилгидразонов циклоалканонов реакция может привести к 
двум региоизомерам, один из которых обычно преобладает. Зная вероятное 
направление циклизации, метод Фишера успешно можно было бы исполь-
зовать для получения циклоалка[b]ин долов заданной структуры. Тем не 
менее, даже для близких по строению исходных веществ предсказать это 
невозможно, и, как показывает практика, регио-селективность в каждом 
конкретном случае определяется строением исходной кетонной компонен-
ты и условиями реакции. При нагревании циклогексанонов 16a,b и арил-
гидразинов 18 в легкоплавкой смеси, составленной из винной кислоты и 
диметилмочевины, образуются исключительно гетероциклы 17а,b с высо-
ким выходом. В результате реакции аннелирования наведение новых угле-
род-углеродной и азот-углеродной связей происходит за счёт атомов С1 и С6 
кетонной компоненты 16.

III. Регио-селективность реакций индолизации по Фишеру циклоалканфенилгидразонов
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Фенилгидразоны, легко образующиеся из С2-замещённых циклогек-
санонов 19 и фенилгидразина 20, при нагревании в низкоплавкой смеси 
(+)-винной кислоты и диметилмочевины (соотношение 30:70) превращают-
ся в 2,3,4,4a-тетрагидро-1H-карбазолы 21. Новая углерод-углеродная связь в 
этом случае наводится между атомами С2 фенилгидразина 20 и третичного 
С2 циклогексанона 19 [104].

При использовании другого растворителя и близкого по структуре пре-
дыдущим циклогексанонам 19 кетона 22 в этой реакции может измениться 
направление индолизации по Фишеру. Кипячение 4-фтор-2-бромфе нил ги-
дразина 23 с эфиром циклогексанонуксусной кислоты 22 в уксусной кис-
лоте (температура около 120оС внутри реактора) приводит к эфиру тетра-
гидрокарбазолуксусной кислоты 24 с выходом 32%. В этом случае углерод-
углеродную связь с ароматическим кольцом образует углеродный атом С6 
циклогексанона 22. 
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Соединение 24 использовали для получения сильных и высокоселек-
тивных антагонистов рецепторов простагландинов D2 (а именно рецеп-
тора ДР1) – отвечающего за многие процессы в организме человека [65]. 
В организме млекопитающих простагландин D2 обнаруживается больше 
всего в головном мозге и тучных клетках. Это имеет решающее значение 
для развития аллергических заболеваний, таких, как астма. Есть также 
сведения о причинно-следственной связи между повышенным уровнем 
локализованного простагландина D2 и ингибированием роста волос. 
Было обнаружено, что при местном применении этот простагландин 
предотвращает рост волос.

Регио-селективность реакций образования соединений циклоалка[b]
индольной структуры можно проследить также на примере фенилгидра-
зонов с более сложной кетонной частью. В ряде случаев, что и является 
синтетически оптимальным путём, при получении соединений природного 
происхождения, в реакцию индолизации по Фишеру вводят предварительно 
подготовленные соответствующие фенилгидразины и полициклические ке-
тонные компоненты. Имеются исследования, в которых получены данные, 
что образующиеся фенилгидразоны при нагревании с кислотами приводят 
к смеси региоизо ме ров в различных соотношениях. Эти соотношения зави-
сят от нескольких факторов, включающих структурные особенности кетон-
ной компоненты, температуру реакционной среды, природу растворителя и 
кислоты. Нагревание гидразона 25 в уксусной кислоте при 95°С даёт смесь 
пентациклов 26 и 27 в соотношении 7:1 с общим выходом 47% [105].

Влияние электронных факторов на соотношение продуктов индолизации 
по Фишеру подобных гидразонов, обусловленных присутствием при аро-
матическом фрагменте второго заместителя, обладающего положительным 
мезомерным и отрицательным индуктивным эффектами, также есть, но оно 
весьма незначительное. В этих синтезах, как и в случае простых циклоал-
канфенилгидразонов, более существенным в некоторых случаях является 
влияние природы среды, в которой проводится реакция. 

III. Регио-селективность реакций индолизации по Фишеру циклоалканфенилгидразонов
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При нагревании гидразона 28 в уксусной кислоте при 100°С образует-
ся смесь пентациклов 29 и 30. Региоселективность реакции в этой кисло-
те составляет 10:1. При кипячении при 80°С с использованием в качестве 
растворителя трет-бутилового эфира, а кислоты ‒ TsOH или CF3CO2H, их 
соотношение колеблется в пределах 3:2 ÷ 4:1. Во всех случаях общий выход 
не превышает 54%.

В синтезе алкалоидов аспидоспермидинового ряда и некоторых подоб-
ных полициклов обычно также используется конденсация по Фишеру пред-
варительно подготовленных циклических кетонов с фенилгидразинами. 
Некоторые из этих реакций могут идти по различающимся нап равлениям. 
Алкалоид (+)-аспидоспермидин получают взаимодействием кетоамина 31 
с фенилгидразином при нагревании в АсОН. Из двух воз можных, направ-
ление, когда с ароматическим кольцом фенильного фрагмента углерод-у-
глеродную связь образует соседний с кетогруппой наиболее замещённый 
углеродный атом кетона, является предпочтительным. Авторы [106] наряду 
с целевым алкалоидом 32 (51%) выделили также минорный изомер 33. В 
публикации [107], где есть подобные реакции, об изомере 33 не упоминается.

Природа катиона боргидрида, добавляемого для восстановления ин-
доленинового фрагмента, также может повлиять на структуру конечного 
продукта реакции. Установлено, что перемешивание 2-метоксифенил- или 
фенилгид ра зина с кетоном 31 в этаноле в течение 3 ч приводит к соответ-
ствующему не изолированному из реакционной смеси гидразону A. На-
гревание этого гид разона А в AcOH, последующее добавление NaBH4 даёт 
(±)-аспидо сермидин с удовлетворительным выходом. Образуется также до 
8% примеси региоизомера 33. В случае же добавления KBH4 вместо NaBH4, 
образуется алкалоид quebrachamine. Если ацетилировать продукт циклиза-
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ции метоксифенилгидразона А (где заместитель R = OMe), то можно по-
лучить и аспидоспермин [108]. Позже были попытки получения аспидоспер-
мидина, применяя LiAlH4, однако, общий выход на три стадии также не 
превысил 43% [109].

С умеренной регио-селективностью протекает реак ция индолизации 
гидразона, образующегося при взаимодействии производного октагидро-
изохинолинона 34 с трифторфенил гидразином 35. Процесс катализирует-
ся H2SO4. В реакции конденсации, проведённой в диоксане, образуется 
линейное соединение 36 и ангулярное 37 в соотношении 8:1. В реакцион-
ной смеси обнаружены и продукты гидролиза трифторметильной группы 
в карбоксильную. Температурный интервал 67‒72°С на  и более оптимален, 
поскольку в этом случае минимизируется содержание продуктов гидроли-
за (<5%) [110]. Соединение 36 является ключевым интер медиатом в синтезе 
агониста меланин концентрирующего гормона человека (английская аб-
бревиатура MCHr1) и может применяться для лечения ожирения.

III. Регио-селективность реакций индолизации по Фишеру циклоалканфенилгидразонов
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При индолизации фенилгидразонов таких кетонов, где есть конденси-
рованные циклы, также отмечается разнонаправленность при образовании 
новой С-С-связи с ароматическим ядром. Синтез оптически активного окта-
гидро-6H-пиридо[4.3-b]карбазола 38, где использовали последующую ин-
долизацию по Фишеру продукта конденсации декагидроизохинолона 39 с 
фенилгидразином при нагревании в уксусной кислоте, проходит как практи-
чески количественная региоселективная реакция, ожидаемый ангулярный 
продукт индолизации 40 не обнаружен. Фактически, индолизации подвер-
гается соль трифторуксусной кислоты декагидроизохинолона, у которой 
в кислой среде (в присутствии F3CCOOH) от атома азота легко удаляется 
трет-бутоксикар бо нильная группа [111].

Предсказать направление образования главного продукта рекции индо-
лизации по Фишеру при использовании в качестве кетонов, являющихся 
не симметричными производными циклогексанона, практически также не 
представляется возможным. Во всяком случае, на данных этапах исследова-
ний способом их выявления служит только эксперимент.

На регио-селективность реакций Фишера в ряде случаев может повлиять 
также ориентация заместителей не симметричной кетонной компоненты, и 
даже длина цепи конденсированного к ней алифатического цикла. Нагре-
вание фенилгидразина с цис-гексагидроинданоном 41 в смеси трифторук-
сусной и уксусной кислот приводит к ангулярному тетрагидрокарбазолу 
42, тогда как в аналогичных условиях транс-циклоал кановые гомологи 43 
дают Фишеровские продукты линейного строения 44 [112]. 
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С высокой регио-селективностью проходит реакция образования про из-
вод но го циклоалка[b]индола из циклоалканона каркасной струк ту ры 45 и 
фенилгидразина. Ранее был синтезирован метаноциклоок та[b]ин дол 46 ре-
акцией (±)-диона 45 с PhNHNH2 через стадию гидразона [113]. Позднее было 
реализовано приложение этой методологии применительно к энантиообога-
щённому кетону 45 [114].

В синтезе дитерпеновых индолов 50 эффективно можно использовать 
циклопентенонпимаровую кислоту 51 как кетонную компоненту в услови-
ях реакции Фишера с фенил- или толилгидразинами. Реакция проводится в 
уксусной кислоте. На её регио-се лек тивность, вероятно, влияние оказывают 
стерические факторы [115].

III. Регио-селективность реакций индолизации по Фишеру циклоалканфенилгидразонов
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Индолизация по Фишеру, с целью получения «конформационно ограни-
ченного» аналога мелатонина из кетона 52 и фенилгидразина в присутствии 
ZnCl2 проходит также регио-селективно и ведёт к соединению 53 с выходом 
53% [116]. Попытка применения уксусной кислоты оказалась менее успешной 
из-за присутствия в реакционной смеси остаточных количеств фенилгидра-
зона кетона 52. Вероятно, наличие диоксаланового фрагмента в фенилги-
дразоне требует использования более жёстких кислот Льюиса в качестве 
катализаторов. Это предположение подтверждают также условия синтеза 
региоизмера этого соединения. При получении тетрагидрокарбазола 54 
из фенилгидрзина и кеталя циклогександиона 55 с аналогичной защитной 
группой кетогруппы также использовали ZnCl2, а реакционную смесь кипя-
тили в толуоле. Соединение 54 в дальнейшем применяли в схеме получения 
действующего вещества лекарства (R)-ramatroban [74].

Образование единственного продукта реакции при аналогичном пре-
вращении фенилгидразона тет  ралона-1 обусловлено отсутствием второго 
вероятного направле ния циклизации. Соединение 56 было синтези ровано 
при кипячении фе нил гидразина с тетралоном 57 в этано ле в присутствии 
концентрированной соляной кислоты [117] с высоким выходом.
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III. Регио-селективность реакций индолизации по Фишеру циклоалканфенилгидразонов

В реакциях с участием симметричных производных цик   логек са нона с 
заместителями при углеродном атоме С4 однозначно образуются единствен-
ные изомеры замещённых тетрагидрокарбазо лов с различными выходами. 
При этом для катализа циклизации используют как протонные кислоты, так 
и кислоты Льюиса.

Так, в синтезе тетрагидрокарбазола 58 из фенилгидразина и при сое-
динённого к поли мерной подложке (R = полимер) циклогексанона 59 приме-
нили уксусную кислоту и хлорид цинка. Методика обработки реакционной 
смеси после про ведения собствен но ключевой стадии индолизации доста-
точно сложная и длительная. Практически все процессы проходят на при-
соединённых к по лимеру молекулах, что позволяет быстро и лег ко очищать 
продукт реакции отмы ванием различными раство ри те ля ми от не про реа-
гировавших и побоч ных соединений. Пос ле прибавления к этой сус пензии 
гетероцик ла 60 рас тво ра фенилизоцианата и после дующей обработки всей 
смеси CF3COOH от полимер ной подложки отделяется продукт реакции 58. 
Общий выход составил 34% [118].

Тетрагидрокарбазолы, которые синтезируют из симметричных цикло-
гексанонов, применяются в достаточно широкой области. Они используют-
ся как промежуточные соединения при получении промежуточных гетеро-
циклов или сами могут проявлять биологическую активность.

Так, кипячением гидрохлорида 4-фторфенилгидразина с эфиром карбо-
новой кислоты 61 в эта но ле получают тетрагидрокарбазол 62, промежуточ-
ное вещество в синтезе антагонистов рецептора 5-НТ3 

[119]. Аналогичный 
синтез производных тет рагидрокарбазола из фенилгидразина и циклогекса-
нона при кипячении в присутствии уксусной и серной кислот использовали 
для получения высокоактивных синтетических ингибиторов вируса гепати-
та С [119]. Нет значительных отличий в вариациях этого способа построения 
тет ра гидрокарбазола, которые успешно применяются также при получении 

23



ге тероциклических соединений природного происхождения, напри мер, при 
полном синтезе алкалоида Minfiensine [120].

Авторы исследования [122, 123] наблюдали неожиданные ос лож нения про-
цесса при индолизации, казалось бы, симметричного фенилгидразона. 
Взаимодействие 4-метил цик ло гек са но на 63 с фенилгидразином при кипя-
чении в ледяной уксусной кис лоте однозначно приводит к тетрагидрокар-
базолу 64, [121] тогда как кипячение в муравьиной кислоте способствует 
изомериза ции в тетрагидрокарбазол 65. В случае 3-ме тил цик ло гек са но на 
66 аннелирование преиму щес твенно осуществляется с углеродным ато-
мом С6 этого кетона с образованием соединения 65 в качестве главного 
продукта реакции [122].

Если в циклогексановой компоненте имеются два атома карбонильного 
кислорода, которые относительно друг друга расположены в положении С1, 
С3 (мета-расположение), то аннелирование происходит региоселективно 
исключительно к углеродному атому С2. Это продемонстрировано на при-
мере циклогександиона 68. Нагревание гидразонов этого диона в смеси ук-
сусной и концентрированной соляной кислот приводит к гетероциклам 69 с 
выходами 36‒89% [123]. Тетрациклы 69 в дальнейшем применялись в синтезе 
аналогов антогониста рецептора 5-HT3, играющего важ ную роль в психоэ-
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моциональном состоянии человека. В этой реак ции, в случае применения 
соединений N-аминоиндолина 70 (n=1) выходы оказались выше, чем для 
производных N-ами но тет ра гидрохинолина 71 (n=2). При наличии в положе-
нии С2 индолино вого фрагмента изопропенильной группы (R = CH3-C=CH2) 
рез ко уменьшается выход (до 10‒20%) циклоалка[b]индола 69 [124]. 

Есть примеры индолизации по Фишеру гидразонов, полученных из не-
симметричных циклоалканов. Геометрическая изомерия, обусловленная 
наличием двойной связи между атомом азота и углерода циклоалканона, 
как показано в единичных реакциях, не оказывает существенного влияния 
на региоселективность образования новой С-С-связи. Для осуществления 
циклизации молекулы фенилгидразона могут использоваться и реагенты 
на основе алкилалюминия, действующие как кислоты Льюиса. При дей-
ствии на фе нил гидразон 73 диэтилалюминий-2,2,6,6-тетраметил пипе ри ди-
на (DATMP) получены циклопента[b]индолы 74 и 75, соотношение которых 
зависит от соотношения E/Z-изомеров в исходном фенилгидразоне 73 [125]. 
Примеров индолизации с использованием индивидуальных изомеров фе-
нилгидразона 73 не приводится.

В синтезе индолов с аннелированными карбоциклами могут быть ис-
пользованы и линейные алифатические дикетоны. Соединение тетрагид-
рокарбазольного строения 76 синтезировано из 2,6-гептандиона 77 и фе-
нилгидразина с низким выходом (15%) [126]. При этом в положение С3 тетра-
гидрокарбазола вводится аминная функция.
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При использовании способа по Фишеру возможно образование и цик-
лоалка[b]ин долов с функциональными группами при узловом атоме уг-
лерода С3a ‒ в случае циклопента[b]- или С9а ‒ в случае гексагидрокарба-
золов. Имеются несколько примеров получения таких соединений из соот-
ветствующих циклоалканонов и фенилгидразинов при нагревании. Так, 
циклизация N-трифторацетилгидразинов 81а-е, ещё один новый под ход 
к синтезу циклоалка[b]индолов по Фишеру. Здесь установлено, что тер-
молабильность трифторацетамидной группы влияет на степень гид ро ге -
низации индола. Повышение температуры увеличивает выход сое ди не ния 
82а-ж [127,128]. Выдерживание реакционной смеси при 20ºС в те че ние 7‒20 су-
ток в случае субстратов 81в,д приводит исключительно к N-три фтор  аце тил-
3a-ами но-1,2,3,3а,4,8b-гексагидроцик ло пен  та[b]ин до лам 83в,д (98‒99%). 
Тот же результат получен при 5-часовом на гревании соединения 81в в ТГФ 
(выход индолина 83в составляет 99%). 

Наличие метильной группы в циклопентановом фрагменте ен ами на 81б 
отрицательно сказывается на выходе продукта 83б (76%) при проведении 
циклизации в ТГФ, тогда как при нагревании в толуоле при 90°С  полу-
чен исключительно тетрагидроциклопента[b]индол 83б (99%). Применение 
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ана ло гов енгидразина 81б с ацетильной группой или без этого заместителя 
поз воляет получить индол 82б только при нагревании в ксилоле с выхода-
ми 18-36%. При использовании в этом качестве трихлорацетильной группы 
выход продукта 82б также снижается (56%) [128].

В отличие от трифторацетамидной, гидроксильная группа в положе нии 
С3а в индолах 84, получаемых при окислении этоксикарбонатов 85 50%-ным 
раствором перекиси водорода [129,130] устойчива. Дегидратацию сое динения 
84 в индол 86 можно осуществить только при нагревании в по ли фосфорной 
кислоте. Выявлен интересный факт: оказалось, что окислением Н2О2 невоз-
можно син тезировать орто-метил- или орто-метоксианалоги индолина 84.

Индолин с устойчивой гидроксильной группой при углеродном ато ме С3а 
можно получить в регио- и стерео-селективной реакции кетона 87 с гидрох-
лоридом пара-метоксифенилгидразина. Индолизация по Фишеру проводится 
в водном пиридине и ведёт к 2,3-О-изопропилиден-циклопента[b]индолу 88. 
Этот интермедиат в дальнейшем используется в синтезе алкалоида афанор-
фина [131,132] (последний алкалоид обладает анальгезирующими свойствами).

Взаимодействием гидрохлоридов 2-аминоциклогексанонов 89 с различ-
ными фенилгидразинами 90 в соотношении 1.2:1 в присутствии 2 нор маль-
ного раствора NaOH с последующим кипячением образующегося in situ 
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гид разона в 80%-ном растворе АсОН получены карбазолоны 43. Предпола-
гаемый механизм этой реакции согласуется со структурой образующегося 
продукта циклиации [133].

Известно, что при определённых условиях эпоксиды циклических ал -
канов могут подвергаться перегруппировке в кетоны. Реакцией некото-
рых эпоксидов с фенилгидразинами также можно синтезировать гетеро-
циклы с циклоалка[b]индольным основанием. При взаимодействии аце -
нафтиленоксида 92 или оксида индена 93 с 1 экв фенилгидразина в при-
сутствии Sc(OTf)3 и молекулярных сит 3Å образуются циклопента[b]индо-
лы 94, 95.

Полученное таким способом соединение 95 очищали на флорисиле, по-
скольку при хроматографировании с применением силикагеля оно оказа-
лось неустойчивым [134].
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Синтезы индолов по Фишеру, в целом, как метод удобны, но имеют неко-
торые ограничения. Эти ог раничения могут включать в себя необходимость 
получения требуемых для реакций структуры соответствующих гидразинов 
и кетонов. В некоторых случаях, как было показано, проблема возникает в 
области регио-селек тив нос ти реакции при использовании несимметричных 
кетонов. А также электрон но-акцепторные группы в ароматическом гидра-
зине могут существенно ослабить способность к индолизации. Поэтому 
иные подходы к направленному синтезу индолов, имеющих различные, в 
том числе и цик лические заместители при гетероциклическом фрагменте, и 
которые будут изложены ниже, также находятся в фокусе постоянного вни-
мания химиков-синтетиков.

IV. РЕАКЦИЯ ДИКМАНА В СИНТЕЗЕ 
ЦИКЛООКТА[b]ИН ДОЛОВ, ИМЕЮЩИХ 

МОСТИКОВЫЙ АТОМ АЗОТА
Циклоокта[b]индолы, в которых углеродные атомы С6 и С10 связаны мо-

стиковым атомом азота или этиламинным фрагментом, встречаются в при-
родных соединениях [135,136]. Опубликованы результаты исследований, где 
есть немало примеров использования гетероциклов циклоалка[b]индольно-
го ряда при получении некоторых алкалоидов. Соединения по своей струк-
туре оригинальны как синтетические эквиваленты, что и привлекает внима-
ние широкого круга исследователей к конструированию этих систем. Тем 
не менее, набор реактивов и приёмов в этой области исследований весьма 
ограничен. В основном применение нашли производные карболина ‒ про-
дукты реакции Пиктета-Шпен глера, в том числе, в которых используются 
производные карболина на полимерных носителях [137]. 

При кипячении соединения 96а в присутствии избытка NaH и MeOH в 
толуоле формируется аннелированное с индолом циклооктановое кольцо с 
азотсодержащим мостиком. Ключевым моментом этого достаточно слож-
ного превращения является изменение пространственной ориентации ме-
токсикарбонильной группы карболина. При замыкании цикла по Дикману 
из интермедиата 97 образуется соединение 98. Если соединение 98 транс-
формировать в кетон 99, то можно исполь зовать этот уникальный объект в 
многочисленных синтезах ряда при родных алкалоидов, таких, как (+)-ай-
малин, норсуавеолин [140], N-ме  тил-16-эпиперицикливин, алкалоидов G и 
Q3, панарин, (+)-дегидро-16-эпи финизин [141,142], сарпагиновых алкалоидов 
(+)-велосимин, (+)-нор ма кусин В [143]. Был разработан также однореактор-
ный вариант трансформации соединений 96а,b в кетон 99 (R = Н, Ме) [138,139].
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При построении региоизомерного гетероцикла 101 эффективно исполь-
зовали соединение 100, которое обработали диэтиламидом лития в ТГФ при 
низких температурах.[144,145].

В аналогичных условиях из гомологов 102а,б получены соединения 
103а,б. При отсутствии заместителя (R = H) выход продукта реакции ока-
зался несколько ниже [146]. Полученные таким способом мостиковые цикло-
алка[b]ин доль ные гетероциклы применяли в полном синтезе алкалоидов 
(-)-суавеолин, (-)-раумаклин.

Кипячением соединения 104 в растворе МеОН/толуол (1 : 9) получены 
аналоги названного выше циклоокта[b]индола ‒ гетероциклы 105, также 
обременённые азотсодержащим мостиком, с выходами 12‒75%. Синтезиро-
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ванные вещества являются новым классом ингибиторов тирозинфосфатазы 
В протеина Mycobacterium tuberculosis [147]. Более ранние работы на эту тему 
можно найти в довольно большой обзорной статье, посвящённой приме-
нению продуктов реакции Пиктета-Шпенглера (т. е., соединений типа 96, 
100, 102) в синтезе кетопроизводных циклоокта[b]индолов с мостиковыми 
атомами азота, которая была опубликована в 1995 году [148].

Другие производные карболина также находят применение в синтезе 
соединений циклоалка[b]индольного ряда. Карболиндикарбоновая кисло-
та 106, где имеются два алкилкарбоксильных заместителя, при взаимодей-
ствии с альдегидом 107 при кипячении в толуоле в условиях кислотного 
катализа превращаются в гексагидрированное производное пирроло[2,3-d]
карбазола 108 с высоким выходом [149].
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V. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 
ТРИПТАМИНА В СИНТЕЗЕ СОЕДИНЕНИЙ
С ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛЬНЫМ ОСТОВОМ

Производные триптамина находят применение как интермедиаты для 
получения пентациклических алкалоидов с циклогекса[b]индольными 
фрагментами [150]. Эти интермедиаты хорошо зарекомендовали себя при по-
лучении полициклических ядер природных соединений, в которых один 
или два дополнительных цикла конденсированы к циклоалка[b]ин дольному 
остову. Полный синтез виндолина, основного алкалоида из листьев Vinca 
rosea Linn,[151] осуществлён кислотно-катализируемой циклизацией заме-
щённого индола 109 с выходом 80% [152]. Вероятно, соединение 110 является 
продуктом внутримолекулярной реакции Дильса-Альдера, которое протека-
ет в промежуточном енаминенолдиене 111. 

Примеры, приводимые в этой главе, в основном описывают синтезы ци-
клогекса[b]индольных структур, ключевой стадией образования которых 
является внутримолекулярная реакция Диль са-Альдера. При кислотно-ка-
тализируемом элиминировании гидроксиалкилзамещённых индолов проис-
ходит отщепление молекулы воды с наведением олефиновой связи. После-
дующее внутримолекулярное циклоприсоединение в продуктах дегидрата-
ции под дей ствием кислот приводит к аннелированным системам.

Например, при дегидратации [153] енаминокетона 112 при на гре вании в 
присутствии толуолсульфокислоты генерируется 2-(1-метоксикарбонилви-
нильное) производное, полученный диен при нагревании вступает в реак-
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цию внутримолекуляр ного [4 + 2]-циклопри со е динения. При этом обра-
зуется 15-оксо вин ка диформин 113, который регио- и стерео-селективным 
восстановлением превращают в алкалоид 15β-гид рок си вин кадиформин, 
который проявляет антибактериальную, антивирусную и антиконцероген-
ную активность. Этот гетероцикл впервые был выделен из растения Rhazya 
stricta Deaisne (Apocynaceae).[14]

Синтез винкадиформина и таберсонина осуществлён исходя из эфира 
индолоазепина 114 [154]. Образование эпимерной смеси 115 также обуслов-
лено протеканием внутримолекулярной реакции Дильса-Альдера в предпо-
лагаемом триптаминовом интермедиате 116 (доля цис-изомера 115a состав-
ляет 49%). Оба эпимера могут быть использованы на последующих этапах 
получения винкадиформина и таберсонина.

В направленном синтезе природного соединения важную роль иг ра ет 
наведение оптической активности в ходе химической трансформации мо-
лекулы. Хорошие результаты достигаются при ис  пользовании специально 
подготовленных оптически активных под весок, которые затем легко можно 
удалить. Был найден велико лепный индуктор оптичес кой актив ности при 
одновременном фор   мировании колец С и E в остове некоторых алкалоидов 
(в данном слу  чае алкалоида моссамбина). Реакцией металлоцена 117 и ин-
дола 118 синтезируют N3-за ме щён ный  1,2,3,4,5,6-гекса гид ро азе   пино[4,5-b]
индол 119, при взаимодействии которого с ацеток си  ацет аль дегидом получа-
ют соединение 121.
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Остаток металлоцена 117 затем легко удаляется пере ме ши ва ни ем в АсОН 
[155]. Как показывает сравнение экс периментальных данных, этот заместитель 
эффективнее других алкиль ных [156,157] или ферроценильных [158,159] аналогов.

В синтезе аналогичных тетра циклов можно использовать и бензильную 
группу. В реакции конденсации индолов 123 с альдегидами образуются ена-
мины 126, которые в дальнейшем претерпевают двойную циклизацию. Из 
N-бен зил произ вод ных 123 и альдегида 124 были получены стереоизомеры 
125а и 125б, общий выход которых зависит от температуры реакции [156]. На 
завершающем этапе синтеза, для удаления бензильной группы могут потре-
боваться условия, затрагивающие двойную связь в циклоалкановом звене 
молекулы. Чаще всего её удаляют восстановлением водородом на катализа-
торе Pd/C или натрием в аммиаке. 
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В следующей реакции кольца С и D гетероцикла 127 образу ют ся по 
аналогичному описанному в предыдущей схеме механизму через стадию 
генерирования енамина. Синтез (±)-ибо филлидина осуществлён исходя из 
индола 128 реакцией с мети ловым эфиром 6-окса-3-ацетокси-2-ме тил гек-
са новой кислоты 129 при нагревании в толуоле в присутствии пара-то лу ол -
суль фо кислоты [160].

Предложен также так называемый «быстрый» способ построения те-
трациклического ядра алкалоидов Aspidosperma и Stryc hnos. Реакция про-
ходит две стадии: спироциклизация трип таминового предшественника 131 
под действием SiO2 и образование четвёртого цикла декагидропиридокар-
базолдиона 132 под действием трет-бутоксида калия. Как перемешива-
ние соеди нения 131 в дихлорметане с силикагелем, так и взаимодействие 
нестабиль ного иминоспиросочлененного индола 133 с трет-бутоксидом 
калия проходят в мягких условиях [161].

В другом, тоже так называемом «коротком» полном синтезе обоих 
энантио меров алкалоидов из семейства Aspidosperma: 4-дезацетокси-6,7-
ди гид ровиндорозина и миновина одной из ключевых стадий является тан-
дем внутримолекулярной реакции Дильса-Альдера с реакцией 1,3-дипо ляр-
ного циклоприсоединения 1,3,4-оксадиазола 134. При нагревании до 180°С 
происходит образование трёх новых колец, четырёх новых С-С-связей и 
пяти стереоцентров [162]. Когда заместителем R является бензил ок сигруппа, 
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образуюшийся продукт реакции можно использовать как интермедиат для 
выхода к другим алкалоидам этого семейства [163].

Нагревание карбамата 136 приводит к продукту внутримоле  ку ляр ного 
[4+2]-циклоприсоединения 137 с выхо дом 62%. Применение другой защит-
ной группы успехом не увен чалось, по-видимому, из-за низкой термоста-
бильности трет-бутокси кар  бонильного аналога, нагревание которого при-
водит к раз ложению исходного вещества [164].

Из 5,6-диметокситриптамина 138 и диальдегида 139 в несколь ко стадий 
осуществлён синтез алкалоида аспидофитин с вы ходом 86% [165]. Очевидно, 
что на первой стадии образуется ос но вание Шиффа, которое подвергает-
ся дальнейшим трансформа циям. Образующийся в мягких условиях пен-
тациклический субстрат 140 затем в три стадии был превращён в целевой 
алкалоид ас пидофитин.
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Реализована также схема полу чения этого алкалоида из соединения 141.
[166] Цик ли зация проходит стадию образования четвертичного аммоний ного 
интермедиата А. В случае, когда R = Н, интермедиат А превращают в соеди-
нение 142. В случае, когда заместитель R = Me3Si, обработкой соеди нения 
140 ангидридом Tf2O и последующим восстановлением ин термедиата А 
боргидридом натрия получали соедине ние 143, который превращали в ал-
калоид аспидофитин.

Есть реакции, также протекающие как диеновый синтез, в ко торых при-
меняются соединения, в составе которых имеется трип таминовый фрагмент. 
При обработке КОН соединение 144 изомеризуется в гетероцикл 145, ко-
торый является метастабильным, его можно наблюдать на плас тин ках ТСХ 
и фиксировать сигналы ядер в ЯМР-спектрах. В соеди не нии 145 в даль-
нейшем протекает спонтанное внутримолекулярное циклоприсоединение 
Дильса-Аль  дера с образованием каркасной структуры 146 с тетрагидрокар-
ба зольным фрагментом [167].
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При обработке HCl вещество 146 превращается в продуцируемый мор-
скими организмами алкалоид stephacidin A. Этот алкалоид образуется также 
при обработке соединения 147 трибутилфосфином PBu3 в присутствии ди-
этилазодиацетата (DEAD) в хлористом метилене [167]. Производные индола 
148 и 149 образовывают вещества 150 и 151 при обработке указанными реа-
гентами. Показано, что взаимодействие вещества 148 с трибутилфосфином 
при комнатной температуре приводит к енамиду 149 [168].

Обработка соединения 152 триметилсилилтрифлатом в CH2Cl2 приводит 
к образованию продукта двойной циклизации 153. Реакция сопровождается 
удалением защитной Boc-группы [169].
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Алкалоид макомакин также можно рассматривать как производное трип-
тамина. Обработка этого соединения концентрированной соляной кислотой 
даёт алкалоид аристотелин [170]. 

Что интересно, из аристотелина дальнейшими превращениями может 
быть получен алкалоид серратолин, который в свою очередь является пред-
шественником алкалоида аристотелона. Последующими трансформация-
ми аристотелона в две стадии можно выйти к аллоаристотелину, также 
входящему в семейство алкалоидов Aristotelia.

VI. РЕАКЦИИ РАЗЛОЖЕНИЯ ЭФИРОВ ИН-
ДО ЛИЛДИАЗОАЛКАН КАР БОНОВЫХ КИС-

ЛОТ, ПРИВОДЯЩИЕ
К ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛАМ

Ацетат родия используется при получении циклоалка[b]индолов из ин-
до лилдиазоалканкарбоновых кислот. При взаимодействии диазосоедине-
ний 154а-в с ацетатом родия(II) образуются смеси соединений 155, 156 или 
157, 158, а также 158 и индола 159 [171].

VI. Реакции разложения эфиров индолилдиазоалканкарбоновых кислот,
приводящие к циклоалка[b]индолам
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Из соединения 154б в этих условиях получена смесь тетрагид  рокарбазола 
157 и соединения 158 с удовлетворительными вы хо дами.

В случае sp3 гиб ридизованного углеродного атома С2 индольного кольца 
в реакционной смеси продукт циклизации отсут ствует. Катализируемое ро-
дием расщепление α-диазо-β-кето эфи ра 154в проходит как окислительное 
разложение без образования продукта циклизации; с выходами 18‒72% вы-
делен кетоэфир 159. 
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Аналогичные реакции разложения эффективны при получении замещён-
ных циклопента[b]индолов. Катализируемое солями родия разложение  ди-
азосоединений 160 приводит к циклопента[b]индол-2-онам 161 с высокими 
выходами. Время трансформации промежуточных соединений в продукты 
циклизации оказалось достаточно широким, что благоприятно отразилось 
при составлении предполагаемой механистической картины процесса. Оче-
видно, что реакция проходит через стадию образования чрезвычайно на-
пряжённой полициклической системы 162, в спектрах реакционной смеси 
авторы наблюдали сигналы этих метастабильных соединений.

При разложении производных индола с диазопропаноно вым заместите-
лем при атоме С2 при отсутствии заместителя у ато ма азота N1 индольно-
го кольца предпочтительным направле ни  ем является циклизация по этому 
атому азота с образованием пир ролоиндольной структуры. В реак ционной 
смеси в значитель ных количествах содержится и продукт циклопента[b]
индоль ного строения. Так, катализируемое родием разложение 2-индо лил  -
за ме щённого диазопропанона 163 приводит к циклопента[b]индолу 164 
(25%) и пирроло[1,2-а]индолу 165 (70%) [172].

VI. Реакции разложения эфиров индолилдиазоалканкарбоновых кислот,
приводящие к циклоалка[b]индолам
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Межмолекулярная реакция диазопроизвод ных циклоалканонов 166 
с индолами 167 в присутствии димера ацетата родия проходит стадию 
первоначального образования ди польного соединения оксония. Последу-
ющая реакция этого ди по ля с производными индола приводит к соеди-
нениям 168 и 169. Из индолов с заместителями R2 = H, CH3, PhCH2 полу-
чены только соединения 168 с выходами 34-86%. Электроноакцепторные 
группы у атома азота (R2 = PhCO или Ts) способствуют формированию и 
соединения 169 [173].

Варьируя строением диазоциклоалканонового звена в положении С3 ин-
дола можно в одну стадию конструировать остовы различных алкалоидов. 
Катализируемые Rh2(OAc)4 многоступенчатые циклизации производных 
индолов 170 при нагревании при 30‒80ºС, осуществлённые с целью полу-
чения копсифоллиновых алкалоидов, ведут к индолизинокарбазолам 171 
[174-176]. По мнению авторов, формирующийся по ходу реакции диполь А по-
следовательно присоединяется по π-связи индольного цикла. Необходимо 
отметить, что такие обременённые кислородным мостиком соединения чув-
ствительны к кислотам [174,176].
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Применение реакций карбенного типа позволяет расширить воз можности 
методов, основанных на процессах, протекающих как [3+2]-циклоприсое-
динение в синтезе и циклопента[b]индолов. В качестве второй компоненты 
этого каталитического синтеза также используется индол и его произво-
дные. При взаимодействии индолов с диазопроизводными ненасыщенных 
арилкарбоно вых кислот получен ряд замещённых тетрагидроциклопента[b]
ин до лов 173а,б.

Региоселективность этой реакции определяется наличием заместителя 
при углеродных атомах С2 и С3 индольной компоненты. Взаимодействие 
этого карбенобразующего диазоэфира с N-метилиндолом в присутствии ро-
диевого катализатора (в публикации имеет обозначение как Rh2[S-DOSP]4) 
приводит к смеси региоизомеров 173а,б с выходами 72% (80% ее) и 17% 
(99% ее). Присутствие метильного фрагмента в положении С2 индола спо-
собствует образованию только региоизомеров 173а с выходами 55‒82%. 
При этом энантиообогащённость достигает 95‒99%. Если же метильный 
заместитель находится при атоме углерода C3 индольной компоненты реак-
ции, то образуются тетрагидроциклопента[b]индолы 173б [177].
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Достаточно мягкие условия реакции можно использовать при исполь-
зовании ряда реагентов и катализаторов при получении циклоал ка[b]ин-
долов через стадии разложения диазосоединений. При взаимодействии 
индола 174 с пара-ацетамидобензолсульфонил ази дом (пара-ABSA) к 
активированному метиленовому углеродному ато му кетокарбоксильно-
го звена вводится диазогруппа (соединение 175). Пос ледующее двойное 
цик лообразование проводится в присутствии трифлата меди при комнат-
ной температуре. Полученный тетрагидрокарбазол 176 с N-ме тиль ным 
за местителем существует в виде кето-енольной форм (1:5) [178]. Индолы с 
аннелированным циклопропановым циклом в при ро де встречаются в сос-
та ве ландуриновых алкалоидов [179]. У пред ставителя этого ряда алкалоида 
ландурина B обнаружены про ти во опу холевые свойства. Поэтому получе-
ние таких циклопро па[b]индолов представляет как теоретический, так и 
определён ный синтетический интерес.

Реакции разложения диазосоединений под действием катализаторов на 
основе тяжёлых металлов в синтезе аннелированных представителей ин-
дола применяются достаточно часто, такие системы проявили себя как эф-
фективные участники реакций образования карбоциклического фрагмента. 
Катализируемое комплексами меди циклопропанирование N-ацил ин долов 
177 с использованием bis(оксазолиновых) лигандов (glucoBox) приводит к 
циклопропа[b]индолам 178, энантиообо гащённость при этом может дости-
гать 92%. Наиболее эффектив ным лигандом оказался 3-O-Ac-glucoBox, при 
использовании ко торого соотношение exo/endo-изомеров достигает значе-
ния более чем 99:1. Оптимальной температурой для проведения реакции 
циклопропанирования в этом случае является -5°С. Снижение или повыше-
ние температуры ведёт к уменьшению выхода и из  менению соотношения 
изомеров в сторону увеличения доли про дук та эндо-циклизации. Аналоги 
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этого лиганда с другими замес тителями у ато ма кислорода также способ-
ствуют образованию продуктов циклопропа нирования, но соотношение 
изомеров сдви нуто в сторону эндо-про из вод ного. К тому же выходы их ока-
зались значительно ниже. 

Циклопропанирование 3-метилиндола 179 да ёт продукт с чет  вер тич ным 
атомом при узловом атоме углерода [180].

N-Boc-индолин exo-180 можно использовать в качестве ключевого ин-
термедиата 181 для получения алкалоида (-)-desoxyeseroline.
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Синтезы циклоалка[b]индолов могут быть осуществлены и с по мощью 
реакций, протекающих через стадии образования карбе нов из других ме-
таллоорганических субстратов. В реакции индолов 182 с алкинил(метокси- 
(183а) или алкинил[(-)-8-фенилментолокси)]- (183б) карбеновым комплек-
сом вольфрама образуются циклопента[b]индолы 184. Механизм реакции 
представляется как [3+2]-циклизация, включающая последовательные про-
цессы коньюгативного присоединения и циклизации. Гидролиз эфира 185 
при выделении даёт кетон 184 [181].

Используя соответствующие комплексы хрома можно получить индол 
с аннелированным  циклопропановым кольцом. Например, циклопропа[b]
индол 187 образуется  из комплекса хрома 188 [182], но с низким выходом.  
Эти реакции представляют определённый интерес только с теоретической 
точки зрения, но, за исключением единичных случаев, практически не при-
годны для получения гетероциклов. Фишеровские аминокарбеновые ком-
плексы 188 синтезируют из виниланилинов 189 и пентакарбонила хрома. В 
дальнейшем комплексы 188 могут вступить в реакцию циклизации как под 
действием УФ-облучения, так и претерпеть термическую конденсацию [182, 

183]. Реакции фотоциклизации приводят к смеси продуктов. В данном един-
ственном примере получена смесь индола 190 и циклопропа[b]индола 187. 
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В тоже время, в ряде случаев термические превращения отличаются вы-
сокой селективностью, приводя в зависимости от строения алкенильного 
фрагмента и условий реакции к индолу, ди- или тетрагидрохинолину [183].

VII. ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНАЯ 
КОНДЕНСАЦИЯ

2-(2-ОКСО ЦИКЛО АЛ КИЛ)НИТРО  БЕН ЗОЛОВ 
И N-(2-ОКСОЦИКЛОАЛКИЛ)АНИЛИНОВ 

КАК СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ
ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ

Эти способы также часто используются для получения интермедиатов в 
синтезе природных соединений с циклоалка[b]индольными фрагментами. 
Предложен однореакторный метод получения функционализированных те-
трагидрокарбазолов или циклопента[b]индолов 191 в присутствии метал-
лического свинца, где циклизации подвергается гидроксиламинное произ-
водное, образующееся при восстановлении кетона 192 формиатом триэти-
ламина. Выходы продуктов реакции достигают 66‒97%. Способ позволяет 
получить продукт реакции, содержащий N-гидроксильную группу. [184]

VII. Внутримолекулярная конденсация 2-(2-оксоциклоалкил)нитробензолов и N-(2-оксоциклоалкил)
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При использовании других восстановителей оксоциклоалкилзамещён-
ные нитроарены также легко можно перевести в аминопроизводное, кото-
рое подвергается необратимой внутримолекулярной конденсации с обра-
зованием соединения циклоалка[b]индольной структуры. В синтезе (±)-ас-
пидоспермидина, например, из 3-этоксициклогексено на в несколько стадий 
получают единственный диастереомер 193, при восстановлении TiCl3·3T-
ГФ дающий тетрацикл 194. Исходя из соединения 194, в три стадии можно 
синтезировать алкалоид аспидоспермидин [185].

Восстановлением соединения 195 водородом в присутствии кобальта 
Ренея и TsOH в метаноле получено N-гидроксилпроизводное 196, которое 
подвергается дальнейшему дегидроксилированию в присутствии водорода 
и этого же катализатора в гетероцикл 197. Последний продукт реакции яв-
ляется ключевым синтоном при получении алкалоидов лимаспермидина (3 
стадии) и фендлеридина (в виде рацематов) [186].

Для восстановления соединения 198 водородом исследовали нес колько 
катализаторов [187]. При гидрировании в присутствии кобаль та Ре нея и TsOH 
в метаноле об  ра зуется тет ра цик ли ческое ядро 199 алкалоидов улеинового 
ряда. Соединение 199 рань ше бы ло получено также исходя из N-бен зил-
пи перидин-4-она [188]. Вос ста новление же во дородом нитросоединения 198 
в присут ствии пал  ладия на угле приводит только к 2-(циано ме  тил)тет ра-
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гид ро кар  базолу 200, синтез которого ранее также осуществи ли через ряд 
последовательных реакций, вклю чающих и реак цию Дильса-Альдера меж-
ду N-фенилмаленимидом и 2-винил индо лом [189]. Использование аналогич-
ного восстановления нитрокетона 198 в при сутствии ске лет ного никеля 
при нагревании позволяет выйти к ами но  произ водному 201, который ра-
нее образовывался в качестве побочного продукта реакции вос ста нов ле ния 
20-дезэтил-4-дез ме тил да си кар пи ди на [190] алю могидридом лития. 

Обработка нитропроизводного 202 Tf2O, i-Pr2NEt и H2NCH2CH(SEt)2 и 
последующее восстановление цинком в водно-мета ноль ном растворе хло-
рида аммония приводит к соединению 203 с выходом 77% [191]. Этот гетеро-
цикл является остовом стрихноалкалоидов. 

Способ с применением в качестве восстановителя металлического цинка 
в водно-метанольном растворе хлорида аммония эф фек ти вен для перевода 
нитрогруппы в аминогруппу, причём реагенты толе рант   ны по от ношению к 
защитным группам. В их присутствии слож но эфир   ная или силильные груп-
пы не затрагиваются. Однако, при наличии у циклогексанового фраг мен та 
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метоксикарбонильного звена (R1 = CO2Me) после циклизации нит ро произ вод-
ного 204, процесс сопровождался последующей аро матизацией в цик ло ал-
кано вой части молекулы с образованием ди замещённого карбазола 205a. [191] 

Некоторые орто-(оксоциклоалкил)анилины в обыч ных условиях ока  -
зались индифферентны к дальнейшей реакции образования кетимина. 
Поэтому для того, чтобы про  текала реакция конденсации, требуется до-
бавление катализатора. К примеру, вну  тримолекулярная конденсация ор-
то-(2-оксоциклоалкил)анилина 207 проводится в бензоле в присутствии 
пара-TsOH и приводит к гетероциклу 208 ‒ промежуточ ное вещество в син-
тезе (+)-паспалицина и (+)-паспалинина [192]. Последние являются родствен-
ными гетероциклами алкалоида paxilline, который вызывает тремор муску-
лов ‒ метаболит, выделенный из грибов Penicillium paxilli.

Реакция получения бензопирролов, в том числе и циклоал ка[b]индолов, 
из производных α-галогеналканона и анилинов при нагревании с различны-
ми реагентами относится к наиболее ран нему способу индолизации. В син-
тезе тетрагидрокарбазо ла можно воспользоваться и этим спо собом. Реакция 
2-хлорциклогексанона 209 с ариламинами лучше всего протекает в высо-
кокипящих растворителях в присутствии Na2CO3 и не  больших количеств 
хинолина или пиридина. При нагревании в смеси целлозольва, безводного 
MgCl2 и соответствующего ариламина образуется аминоциклогексанон 210, 
который цик лизуется в тетрагидрокарбазол 211 [193].
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Продукты нуклеофильного замещения водорода [194] нитроанилина или 
галогена нитрофторбензола при определённых условиях могут транс-
формироваться в циклоалка[b]индолы [44,195,196]. Обработка смеси м-нитроа-
нилина 212 и циклогесканона 213 с 2 экв t-BuOK в ДМСО приводит к сме-
си 5- и 7-нит ро кар базолов 214, 215 с выходами 34 и 13%. Предполагаемое 
нап рав ление через стадию образования имина 216 оказалось неработаю-
щим. Реакция, вероятнее всего, идёт через образование σН-ад дукта, стаби-
лизирующегося вследствие взаимодействия амино- и карбониль ных групп. 
При обработке предварительно полученного имина 216 t-BuOK образуется 
сложная смесь продуктов, среди которых индолы отсутствуют. Окисление 
интермедиата 217 с последующим отщеплением молекулы воды приводит к 
индолу 214 [196]. Получены также нитропроизводные циклопента[b]индолов.

VIII. ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОЛОГИИ
мета-БРИДЖИНГА ПИРИДИ НИЕВЫХ

СО ЛЕЙ ПРИ ПОЛУЧЕНИИ СОЕДИНЕНИЙ С 
ЦИКЛОАЛ КА[b]ИН   ДОЛЬ  НЫМ ОСТОВОМ
Мета-бриджинг пиридиниевых солей с эфирами индолилкарбоновых 

кислот позволяет синтезировать каркасные структуры с тетрагидрокарба-
зольным остовом при низких температурах. Обработка индолов 218 диизо-
пропиламидом лития (LDA) и последующее добавление к полученому рас-
твору карбаниона соответствующей соли пиридиния 219 или 220 приводит к 
аннелированному с азабициклононеном индолу 221.  Если у атома азота нет 
метильной группы, то в незначительных количествах (до 1%) образуются 

VIII. Применение методологии мета-бриджинга пиридиниевых солей при получении соединений
с циклоалка[b]индольным остовом
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и продукты [1,2-a]аннелирования 222 [197]. Предположительно, при взаимо-
действии эфира карбоновой кислоты 218 с супероснованием генерируется 
карбанион, который атакует соль пиридиния, давая 2-(1,4-дигидро-4-пири-
дилметил)индол 223, при обработке которого кислотой пиридиновое коль-
цо протонируется (соединение 224). Углеродный атом, связанный с атомом 
азота, приобретает достаточный положительный заряд, что позволяет вну-
тримолекулярно алкилировать индол по положению С3 с образованием мо-
стикового соединения.

Аналогичный механизм последовательных трансформаций справедлив 
также и для эфиров 3-инолилуксусной кислоты. Из метилового эфира 3-ин-
долилуксусной кислоты 225 и соли пиридиния 219 или 220 в присутствии 
LDA получены гетероциклы 226, 227 с общим выходом 32‒47%.

При взаимодействии индолов 225 с пиридинийбромидом 220 в тех же 
условиях образуется смесь изомерных тетрациклов 228 и 229 с низкими вы-
ходами [197]. При применении в этих синтезах N-метил- или N-бензил-3-суль-
финилпиридиния выходы продуктов реакции также не превышают 32% [198].
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Для получения соединения с циклогепта[b]ин доль ным остовом, обреме-
нённого алкениламинным мостиком, применили реакцию мета-бриджинга 
пиридиниевой четвертичной соли 219 и 2-ацетилиндола 230. Метод позво-
ляет получить соединения 231 и 232 с низкими выходами (18 и 15%), прово-
дится при обработке реакционной смеси изопропилциклогексиламидом ли-
тия (LICA) и пос ледующим добавлением Me2N

+ = CH2 I
¯ (соль Эшенмозера). 

Гетероциклы 231 и 232 использовали для синтеза алкалоидов эрвицинового 
ряда. Дальнейшие две стадии схемы протекают с выходами 45‒65% и при-
водят к N-метилэрвицину или алкалоиду эрвицину [199].

IX. ПОЛУЧЕНИЕ
ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ ИЗ 

ИНДОЛИЛЗАМЕЩЁННЫХ ПИПЕРИДИНОВ
Тетрагирокарбазолы, в которых циклогексановые углеродные атомы С-2 

и С-4 связаны алкиламидным мостиком, образуются при внутримолекуляр-
ной реакции алкилирования пиперидинзамещённых индолов в присутствии 
солей титана. Кипячением производных индола 235 в дихлорметане в при-
сутствии TiCl4 получают соединения 236 [200,201].

IX. Получение циклоалка[b]индолов из индолилзамещённых пиперидинов 
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Если вместо метоксикарбонильной группы находится тиогруппа или 
протоны (Х = S или Н2), то выходы гетероциклов 237, 238 снижаются до 
17‒20%. Конверсия исходных индолов 239, 240 при этом неполная. Пере-
мешивание соединения 240 в растворе аммиаката натрия в аммиаке даёт 
мостиковое соединение 241. Низкий выход этого целевого продукта обу-
словлен наличием конкурентного направления реакции (образуется значи-
тельное количество соединения пиперидино[1,2-a]индольной структуры). 
Тетрацикл 241 служит стартовым веществом при получении алкалоидов 
улеин или дасикарпидон.

Алкалоид 20-эпиулеин – стерео-изомер улеина – синтезировали нагре-
ванием 3-пиперидинилиндола 242 в пятикратном избытке арилсульфокис-
лоты. Это кислотно-катализируемое внутримолекулярное алкилирование 
идёт с отщеплением молекулы воды, при этом, к тому же, наводится эк-
зо-циклическая двойная связь [202].

Депротонирование индолилпиперидона 243 действием LDA и последу-
ющее добавление окислителя [Fe(DMF)3Cl2][FeCl4] даёт тет рацик ли чес кий 
кетон 244 с выходом 60-63%.[203] В последующих исследо ваниях этих ав-
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торов с использованием метилового эфира 243б было обна ру же но увели-
чение выхода аналогичного продукта 244б до 68-73% [204, 205]. Соединение
244 ‒ ключевой интермедиат в синтезе актинофилловой кислоты, алкало-
ида, изолированного в 2005 году из листьев дерева Alstonia actinophylla и 
проявляющего ингибирующее действие на карбоксипептидазу U.

Подобные карбоциклические каркасные фрагменты к стороне [b] индола 
можно аннелировать с помощью реакций окисли тельной циклизации сое-
динений 245 под действием ацетата мар ган ца(III), которые приводят к ци-
клоокта[b]индолам 246 с карбонильным мостиком в цик лоалкановом коль-
це. Продолжительность реакции в зависимости от природы заместителя R 
составляет от 1 до 5 ч. В случае индола 245 (где X = Cl, Y = H) циклизация 
идёт по бензольному кольцу [206].

X. ОБРАЗОВАНИЕ 
ТЕТРАГИДРОКАРБАЗОЛОВ В РЕАКЦИЯХ 

ЦИКЛОПРИСОЕДИНЕНИЯ АЛКЕНОВ
К ХИНОИДАМ

Примеров таких превращений, приводящих к циклоалка[b]индолам, не 
так много. При взаимодействии N-тозил-4-суль  финиланилина 247 с тиоци-
клогексеном в присутствии трифтор уксусного ангидрида образуется индо-

X. Образование тетрагидрокарбазолов в реакциях циклоприсоединения алкенов к хиноидам
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лин 248, который при дей ствии м-хлорнадбензойной кислоты окисляется 
в карбазол 249. Предлагается механизм реакции через стадии образования 
хиноидных структур A-В [207]. Авторы предполагают, что вначале проис-
ходит атака трифторацетильным фрагментом отрицательно заряженного 
кислородного атома и отрыв кислого протона тозиламидной группы анги-
дридом трифторуксусной кислоты. Уход из молекулы протона и отрыв от 
серосодержащей части трифторацетат-аниона однозначно ведёт к образова-
нию интермедиата Б, имеющего хиноидную структуру. Это промежуточное 
соединение вступает во взаимодействие с фенилгексенилсульфидом, при 
этом образуется карбкатион В. В последующем, в результате замыкания пя-
тичленного цикла и окисления надкислотой образуется соединение 248.

Вероятно, механизм реакции при взаимодействии енаминов циклогексе-
на или циклогептена с пара-хинон диимидом аналогичен механизму, приве-
дённому выше. В этой реакции вначале образуются индолины 250, которые 
при нагревании в 10%-ном растворе HCl отщепляют морфолин и превраща-
ются в соответствующий циклоалка[b]индол 251 [208]. 

Из продукта реакции Дильса Альдера N-този лата хинонимида и 1-ви-
нилциклогексена ‒ аминогексагидрофенантренола 252 ‒ получен тетра-
гидрокарбазол 253. На стадии циклоприсоединения образуются диасте-
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реомеры соединения 252 в соотношении 1:1, но это не оказывает влияния 
при дальнейшей циклизации на структуру тетрагидрокарбазола 253. Фе-
нольную группу защищают триизопропилсилильной группой и проводят 
цис-дигидрок сили ро ва ние тетраоксидом осьмия, периодатное окисление 
и внутримолекулярную конденсацию в индол 253 [209]. Соединение 253 за-
тем использовали в синтезе алкалоидов Eustofoline B, C, D, Glycomaurin 
(Eustofoline A) и Glycomaurrol.
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Алкалоиды Glycomaurin и Glycomaurrol были изолированы в 1989 году 
из растения Glycosmis mauritiana (Sri Lanka). В последующие годы из расте-
ния Murraya euchrestifolia (Taiwan) были изолированы остальные алкалои-
ды, в том числе и Eustofoline A. Алкалоид Glycomaurrol является гомологом 
и в тоже время региоизомером активного против вируса иммунодефицита 
человека алкалоида Siamenol [18]. Обширный материал по биологической 
активности известных карбазольных алкалоидов и об их применении при 
получении других представителей можно найти, как уже упоминалось, в 
обзоре [62].

XI. РЕАКЦИИ ДИЛЬСА-АЛЬДЕРА 2- И
3-ВИНИЛИНДОЛОВ С ДИЕНОФИЛАМИ
В СИНТЕЗЕ ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ

Примечательной особенностью производных винилиндолов является 
то, что они вступают в реакции Дильса-Альдера с диенофилами. Приме-
нение этих реагентов на сегодняшний день является достаточно хорошо 
опробованным методом получения циклоалка[b]индолов раз лич ной гидро-
генизации. В подавляющем большинстве случаев эти синтезы приводят к 
частично гидрированным карбазолам [210]. В не ко торых слу чаях реакции 
препаративно значимы и продуктивны. Есть также ценные в стереохими-
ческом отношении циклизации. Стерео- и регио-селек тив ность реакций 
[4 + 2]-циклоприсоединения обусловлены струк тур ны ми и электронными 
факторами в винилиндолах. Так, например, реакция 2-ви нил  бенз пир  ро лов 
254 с диенофилами про хо дит стерео-селективно с образованием тетраги-
дрокарбазолов 255. Отме чены случаи образования также диастереомерных 
пар тетра гид ро кар ба золов [211]. 

При нагревании эфиров ацетилендикарбоновой кислоты или малеи-
нимидов с 2-винилиндолами 256 образуются карбазолы 257 с выходами 
12‒73% [212]. 
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В то же время реакцией метилового эфира пропаргиловой кислоты с ме-
тил- или диметилвинилиндолами получены соединения 258, 259 с удов лет-
ворительными выходами.

2-Винилиндолы могут существовать в двух стабилизированных состояни-
ях: 260 или 261. Известно также, что 2-винилиндолы (где R = Н или Me) ‒ не-
устойчивые соединения и легко могут полимеризоваться. Поэ тому в некото-
рых случаях при использовании 2-винилиндолов для по лу чения 1,2-дигидро-
карбазолов 262 выходы продуктов реакции ока за лись низкими (8-37 %) [213].

Димеризация винилиндолов нежелательное явление в реакциях синтеза из 
винилиндолов и диенофилов ди- и тетрагидрокар базолов. При димеризации 
3-винилиндола 263 может образоваться соединение тетра гидрокарбазольной 
структуры 264. Могут образоваться и другие соединения. При получении 
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3-винилиндола 263 кислотно-ка та лизируемой дегидратацией 3-(1-гидрок-
сиэтил)индола, в спектрах реакционной смеси наряду сигналами гетероцикла 
264 авторы обнаружили также и сигналы димера 265 [214].

Ещё одним нежелательным явлением в таких синтезах является самопро-
извольная ароматизация легко образующихся тетрагидрокарбазолов. При по-
лучении этих тетрагидрокарбазолов в насыщенном циклогексановом фраг-
менте в ходе реакции в одну стадию удаётся ввести несколько ценных для 
последующих превращений функциональных групп. Есть примеры синтеза 
тетрагидрокарбазолов с несколькими нитрогруппами при углеродных атомах 
С-1,2,3 (например, две нитро- и одна метоксикарбонильная группы). Но одна 
или две нитрогруппы могут отщепляться, а образуюшийся в результате ди-
енового синтеза тетрагидрокарбазол ароматизируется в карбазол. При взаи-
модействии метил-3-нитроакрилата 266 и 3-(2-нитроэтенил)индола 267 при 
кипячении в толуоле в присутствии AlCl3 получены региоизомерные тетраги-
дрокарбазолы 268, 269. Образовавшиеся соединения уже в условиях реакции 
претерпевали ароматизацию, приводя к карбазолам 270‒273 [215].
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При димеризации производных 2-винилиндолов образуются индолил-
тетра гид рокар ба золы под действием каталитических количеств трифторук-
сусной кис лоты [216]. Если при атоме азота защитная группа отсутствует, то 
из 2-винилиндола 274 продукты димеризации 275 образуются с высокими 
выходами (85%) и диасте рео селективностью. Эта тандемная реакция Диль-
са-Альдера проходит через стадию протонирования по углеродному атому 
С3 винилиндола 274 с образованием иминого интермедиата I, который всту-
пает в последующее [4 + 2]-циклоприсоединение с другим 2-винилидолом. 
Образующийся при этом промежуточный продукт II ароматизируется, что 
приводит к 3-индолилзамещённому тетрагидрокарбазолу 275, катализатор 
регенерируется. При действии 1 экв CF3CO2D на индол 274 образуется дей-
терированный продукт 275 с выходом 90% (100%-ное содержание дейтерия 
в 3’-положении).

Под действием же кислот Льюиса происходит [3 + 2]-цик ло ди меризация 
производных 3-винилиндолов с образованием циклопента[b]индолов, вы-
ходы которых в зависимости от природы заместителей составляют 77‒91% 
[217]. Под действием трифторуксусной кислоты из двух молекул 3-винилза-
мещённого индола 276 образуются конденсированные с индолом замещён-
ные циклогепта[b]индолы 277 [216]. Из природных источников выделен ал-
калоид Caulersin, имеющий структурно подобный полициклический остов.
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Возможность последующих гидридных перемещений в 1,2,3,9а-тетра-
гидрокарбазолах, образующихся в реакции [4 + 2]-цик лоприсоединения, 
зависит от структурных факторов. В некоторых реакциях Дильса-Альдера, 
проходящих при нагревании производных 3-винилиндола с диенофилами, в 
образовавшемся продукте циклоприсоединения двойная связь между угле-
родными атомами С4‒С4b тетрагидрокарбазола стабильна. Так, например, 
при нагревании иминов 278 с акролеином, акрилонитрилом или метила-
крилатом образуются тетрагидрокарбазолы 279. Диенофилы метилакрилат 
и акрилонитрил в этой реакции менее активны (выход карбазолов 25% и 
38%). Высопродуктивны и стереоселективны реакции винилиндолов 278 с 
бензолсульфонатом (R1 = SO2Ph) и акролеином (93%) [218].

На устойчивость к последующей миграции лабильных групп могут по-
влиять как природа заместителей при атоме азота индольного цикла, так и 
винильного фрагмента. Реакция метоксивинилиндола 280 с малеинимида-
ми 281 в толуоле приводит к замещённым пирроло[3,4-а]кар ба зо лам 282 
[219]. Из соединения 282, даже после обработки разбавленной сер ной кисло-
той, может образоваться енол 283. Вероятно, тозильная груп па оказывает 
стабилизирующее действие на устойчивость двойной связи соединений 282 
и 283, тогда как из N-Boc-замещённого индола 286 в реакции с малеини-
мидами 281 даже при отсутствии кислоты в условиях циклоприсоединения 
образуется только кетон 287.
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Из триметилсилилоксивинилиндола 288 (R1 = Ts, Piv, Bn) и малеини-
мидов получены как пирролидино[b]тетра-, так и гексагидрокарбазолы 
289‒291. Структура продуктов взаимодействия зависит от природы заме-
стителя у атома азота, температуры, природы растворителя и кислот Льюи-
са в реакционной смеси. Гетероциклы 289 и 290, полученные в отсутствии 
каких-либо добавок в реакционную среду, являются продуктами диенового 
синтеза, сопровождающегося отщеплением триметилсилильной группы с 
образованием карбазолона и последующего присоединения к этому кетону 
второй молекулы малеинимида. Этот же диеновый синтез в присутствии 
дихлорида этилалюминия проходит при низкой температуре без последу-
ющего присоединения второй молекулы малеинимида с образованием со-
единения 291 [220]. При проведении аналогичной реакции малеинимида с 
2-винилиндолом, катализируемой амидами, образуется замещённый пирро-
ло[3,4-с]карбазол [221].
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Производные 2-винилиндола можно генерировать из N-ал ле ниланилинов. 
При обработке N-алкил-N-алленани ли нов 292а-с монопероксифталатом 
магния происходит окисление третичного амина в N-оксид. Последний 
метастабилен и уже при комнатной температуре подвергается [2,3]-сигма-
тропной перегруппировке алленильной группы в N-O-винильный эфир Б. 
Образующаяся система в целом обогащена π-электронами, благоприятству-
ющим скелетным изменениям, что и обуславливает дальнейшую [3,3]-сиг-
матропную перегруппировку с образованием новой углерод-углеродной 
связи между орто-углеродным атомом ароматического кольца и α-атомом 
бутадиена. В результате этого генерируется необходимая для внутримоле-
кулярной конденсации кетоная группа (структура В). Неизбежные последу-
ющие трансформации оламина Г приводят к индолам 293а-с. Нагреванием 
метилпроизводного 293а с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой 
кислоты получен дигидрокарбазол 294, реакция с N-фенилмалеинимидом 
даёт аддукт 295 [222].

XII. ДИЕНОВЫЕ СИНТЕЗЫ С УЧАСТИЕМ 
ИНДОЛ-2,3-ХИНОДИМЕТАНА

Тетрагидрокарбазолы могут быть синтезированы также из достаточно 
активных в реакциях Дильса-Альдера промежуточных 2,3-диметилиденин-
долов. Устойчивые к ароматизации нитропроизводные тетрагидрокарбазо-
ла 296 получены в асимметрической реакции Дильса-Альдера диенофилов 
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с, in situ генерируемыми из индолов 297, индол-2,3-хинодиметанами. При 
длительном (40 ч) нагревании в толуоле (70°С) продукты диенового синтеза 
образуются c выходами до 96% (энантиоселективность 92%) [223]. Реакция 
катализируется производными пиррола (20 моль%). Наличие альдегидной 
группы у заместителя при углеродном атоме С3 индольной компоненты 
способствует образованию двух таутомерных форм, последний таутомер ‒
индол-2,3-хинодиметановая структура вступает в реакцию с нитроолефи-
ном. Лучшие результаты достигаются при использовании в качестве ка-
тализатора производного замещённого пирролидина с заместителем R2 = 
CPh2OSiMe3 и бензойной кислоты [223]. Кроме нитроалкенов, развивая это 
направление синтеза замещённых тетрагирокарбазолов, в реакции успешно 
использовали и другие диенофилы. В качестве сокатализатора в этой реак-
ции может применяться и триметилбензойная кислота [224].

Асимметрическая реакция Дильса-Альдера 3-индолилметанолов 298 с 
α,β-ненасыщенными альдегидами проходит через стадию генерирования 
индол-2,3-хинодиметановых интермедиатов 299 ↔ 300 в слабокислой сре-
де. При использовании уксусной, бензойной кислот, силикагеля или мине-
рала Montmorillonite K10 при применении в качестве активатора иминной 
группы вторичного хирального амина образуются энантиообогащённые 
тетрагидрокарбазолы 301 с выходами 37‒71% в зависимости от природы 
заместителей. Энантиообогащённость при этом может достигать 96%. Аль-
дегидная группа легко восстанавливается боргидридом натрия до гидрок-
сила [225]. 
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До авторов публикации [225] стадии генерирования хинодиметановых ин-
термедиатов 300 предполагали также их предшественники [226,227], получив-
шие подобные 2,3,4-тризамещён ные тетрагидрокарбазолы. Однако, в более 
поздней работе [225], по неизвестным причинам, ссылка на их результаты от-
сутствует. Согласно данным, изложенным в публикации [226], орто-аллени-
ланилин 302 в ДМФА в мягких условиях в присутствии К2СО3 изомеризует-
ся в интермедиат 300. Взаимодействие этого диена с диенофилом приводит 
к С2, С3 и С4 – замещённым тетрагидрокарбазолам 303. В случае, когда в 
качестве защитной группы у атома азота выступает мезил или при наличии 
в пара-положении аллениланилина 302 заместителя EtCO2, наряду с карба-
золами (17‒85%), в значительных количествах образуется димеризованный 
продукт реакции (10‒25%). Соединение 2,3-хинодиметановой структуры 
генерируется также при нагревании этоксикарбонильного производного 
302 (R3 = EtO2C) с комплексом палладия при кипении в толуоле [227].
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Производные 2-алленил-1-азидобензола могут быть использованы также 
в синтезе соединений циклопента[b]индольной структуры с разными заме-
стителями в циклопентановом кольце. Эти реакции не идут через стадию 
образования хинодиметанов, но, тем не менее, интересны. Фотооблучение 
азидов 304 в присутствии иодида меди приводит к производным циклопен-
та[b]индола 305 и пирроло[1,2-а]индола 306 в различных соотношениях с 
выходами 53‒69% [228].

Здесь надо отметить, что как реакции фотоциклизации, так и термическо-
го разложения таких азидов не селективны. При нагревании 0,1 М раство-
ра (алкенил)алленильных производных азидов 307 при кипении в толуоле 
образуются трициклы 308‒310 в различных соотношениях в зависимости 
от заместителей R, R1 и R2. Соединения 308 с выходами 35‒40% получе-
ны только из алленов с заместителями R = H, R1 = Ph, R2 = CH3 и R + R1 = 
-(CH2)3-, R

2 = CH3. В остальных случаях выделены смеси индолов 308 и 310 
с выходами 51‒96% в соотношениях 1 : 1.5 до 2.7 : 1 [229].

Есть разные способы генерирования индолохинодиметановых интер-
медиатов. Успешно реализованы способы наведения двойной связи через 
отщепление легкоуходящих групп под действием различных факторов. При 
нагревании дибромпроизводных 311 с иодидом натрия образуются 2,3-ди-
метилидениндолы 312, которые реагируют с производными малеинимида, 
приводя к линейным продуктам реакции Дильса-Альдера 313 [230].
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При нагревании 2,2-диоксида 3,3a,4,8b-тетрагидро-1H-тиено[3,4-b]индола 
314 с фенилмалеинимидом при 150ºС, вероятно, также через стадию обра-
зования индолохинодиметановой структуры 315 образуется 4,4a,5,9b,10,10a-
гексагидро пирро ло[3,4-b]карбазол-1,3(2H,3aH)-дион 316 [231].

Неожиданный пример образования производных 2,3-диметилиденин-
дола, через генерирование индолохинодиметанов, наблюдали при взаимо-
действии 2-винилиндолов 317 с метилакрилатом или маленимидами при 
175‒210°С. В продукте реакции в результате внутримолекулярных изомери-
заций из-за протекания 1,5-гидридного сдвига образуется диеновая систе-
ма. Такой сдвиг способствует образованию продуктов реакции циклопри-
соединения 318, 319, что легко объясняется при таком допущении. Выходы 
продуктов реакции невысокие и достигают 3‒34% [232]. 
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Цианогруппа при α-углеродном атоме винильного фрагмента не влияет 
на направление реакции Дильса-Альдера 2-(1-циановинил)индола 321 с кар-
бодиенофилами. Она идёт по классическому направлению с образованием 
частично гидрированных карбазолов 322, 323. Реакция в этом случае тоже 
региоспецифична (ср. например, образование соединений 255). В продуктах 
реакции карбонильный углеродный атом диенофила оказывается в положе-
нии С3 тетрагидрокарбазола [233]. Из 3-метилиндола 324 и метилвинилкетона 
аналогично получен тетрагидрокарбазол 325 с низким выходом. В данном 
случае последующий [1,3]-гидридный сдвиг в аддукте 325 невозможен.

Аддукт индола и диметилового эфира ацетилендикарбоновой кислоты 
‒ соединение 326 ‒ взаимодействует с тетрацианэтиленом с образованием 
цис-  и транс-изомеров тетрагидрокарбазола 327 (соотношение цис:транс 
= 2:8) [234]. 

XII. Диеновые синтезы с участием индол-2,3-хинодиметана
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При взаимодействии с нафтохиноном реакция проходит стерео-селек-
тивно с образованием единственного аддукта реакции Дильса-Альдера 328. 
В реакции [4 + 2]-циклоприсоединения индола 326 с бензохиноном в тех 
же условиях её продолжительность увеличивается до 9 суток. Нагревание в 
запаянной ампуле завершается образованием ароматизированного продукта 
взаимодействия бензо[c]карбазольного строения 329 [234].

Ароматизацией аннелированного цикла завершаются также реакции 
2-(β-тозилвинил)индолов 332 с метиловым эфиром пропаргиловой, диме-
тиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислот в присутствии незначи-
тельных количеств ингибитора радикалов 2,6-ди-трет-бутил-4-метил фе-
нола (BHT) при последующем добавлении диазобициклоундецена (DBU). 
Дебензилоксикарбонилированный предшественник индола 332 также всту-
пает в реакцию циклоприсоединения с метилпропиолатом, приводящей к 
соответствующему индолу с выходом 76% [235]. Стереоселективная реакция 
индола 332 с метилакрилатом при кипячении в толуоле приводит только 
к тетрагидрокарбазолу 333 с неопределённой стереохимией заместителей.
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Вероятно, электронные эффекты тиофенильной группы SPh, находящей-
ся при винильном фрагменте индола 336 таковы, что способствуют образо-
ванию 3-карбоксиметилкарбазола 337. При проведении реакции винилин-
долов 336 с метиловым эфиром пропаргиловой кислоты в присутствии 1 
экв MeAlCl2 или AlCl3 образуется смесь карбазолов 337 и 338 в разных соот-
ношениях [236]. Аналогичный результат получен и в реакции без добавления 
кислоты Льюиса.

XIII. ОБРАЗОВАНИЕ ТЕТРА- И 
ГЕКСАГИДРОКАРБАЗОЛОВ В РЕАКЦИЯХ, 
ГДЕ ИНДОЛ УЧАСТВУЕТ КАК ДИЕНОФИЛ
При получении карбазолов различной гидрогенизации в качестве дие-

нофила может участвовать также индол. Реакция Дильса-Альдера 1-меток-
си- или 1-диме тил амино-3-триметилсилилоксибутадиенов с 3- или 2-нитро-
индолами приводит к 2-окси- или 3-оксикарбазолам с выходами 23‒73%. 
Реакция циклоприсоединения 3-нитроиндола 339 с 1-метокси-3-триметил-
силилоксибутадиеном 340 проводится при нагревании в толуоле. После-
дующей обработкой реакционной смеси раствором HCl в ТГФ получают 
2-оксикарбазол 341. Реакция не селективная, наряду с 2-оксикар ба золом 
341 выделяют также карбазол-2-он 342 с выходом 56% [237].

XIII. Образование тетра- и гексагидрокарбазолов в реакциях, где индол участвует как диенофил
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Как диенофил в реакциях диенового синтеза может участвовать также 
индол, у которого при атоме азота находится иодид магния. Так, в реакции 
Дильса-Аль де ра диена 343 с индолилмагнийиодидом 344а,б, полученного из 
эквимолярных количеств соответствующего индола и МеМgI, образуются те-
трагидрокарбазолы 345а,б с выходами 42‒63%. В том случае, когда при атоме 
углерода С2 индольного кольца соединения 344 имеется метильный замести-
тель, выходы тетрагидрокарбазола значительно снижаются (23%) [238]. 

Авторы предлагают два возможных механизма реакции (направления А 
и Б), по которым могут образоваться соединения 345. Если реакция идёт по 
направлению А, то вначале генерируется индолениновая структура, затем 
циклизация в карбазольный цикл. Предполагаемый маршрут Б – одновре-
менное протекание реакции циклообразования.
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Индолы, у которых электроноакцепторные группы находятся при атоме 
углерода С3 , реагируют с сопряжёнными диенами при нагревании или в 
условиях применения высокого давления, образуя соединения гекса-, тетра- 
или дигидрокарбазольного строения [239-241]. Образование диа сте реомерных 
пар тетра- или гексагидрокарбазолов при взаимодействии с 1-(N-ацетил)-а-
минобутадиеном или диеном Данишевского объясняется как результат реа-
лизации двух механизмов, предполагаемых как экзо- или эндо-циклоприсо-
единение диена к индолу [239]. Реакция не селективная. При нагревании ин-
долов 346а-в с аминобутадиеном как при 40‒65°С при атмосферном, так и 
под высоким давлением 10-11.5 kbar в течение 30‒48 ч образуются тетраги-
дрокарбазолы 347, 348 и дигидрокарбазол 349 в различных соотношениях.

Взаимодействие индола 346 с диеном Данишевского в аналогичных ус-
ловиях также приводит к смеси гексагидрокарбазолов 350, 351 с выхода-
ми 0‒100% [239]. Выдерживание смеси индола 346г и этого диена в CH2Cl2 
в реакторе под давлением 12 kbar и 45°С с последующим снятием триме-
тилсилильной группы в метаноле ведет к 1 : 3 [240] (иногда 1:4) [241] смеси 
цис-транс-изомеров гексагидрокарбазолонов 350г и 351г с общим выходом 
60%. Использование кислот Льюиса способствует повышению продуктив-
ности реакции. В катализируемом ZnCl2 варианте при циклопри соединении 
этого диена к 3-индолкарбальдегиду при 45°С и давлении 12 kbar соотно-
шение изомерных продуктов экзо/эндо-цикло присое ди нения 350д и 351д 
также колеблется в пределах 1 : 4. Тем не менее, в этом случае общий выход 
существенно повышается и достигает 92%. Заместители при диеновой ком-
поненте не влияют на соотношение продуктов реакции, при использовании 
в качестве диена бутадиена оно колеблется также в пределах 1 : 4 [241]. В ряде 
случаев авторами [241] обнаружены и изолированы значительные количества 
примеси (0‒100%) продуктов взаимодействия диенов с заместителем R ин-
дольной компоненты с образованием производных 6-(3-индолил)-5,6-диги-
дро-2Н-пирана.

XIII. Образование тетра- и гексагидрокарбазолов в реакциях, где индол участвует как диенофил
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Реакция циклогексадиена с индолом 346д даёт главным образом продукт 
циклоприсоединения по эндо-направлению. Соотношение эндо- и экзо-изо-
меров 352 и 353 в присутствии ZnCl2 составляет 98 : 2 [241].

Индол 354 при умеренных температурах в присутствии трет-бутоксида 
калия вступает во внутримолекулярную реакцию Дильса-Альдера с образо-
ванием соединения пирроло[2,3-d]карбазольного строения 355 с хорошим 
выходом [242].

На последующих стадиях триметилсилильную группу замещают на атом 
йода, а полученное иодпроизводное вводят в реакцию внутримолекулярной 
циклизации по методу Хека в присутствии Pd(PPh3)4. Это является четырёх-
стадийным методом получения алкалоида норфлуорокурарина [243] с выхо-
дом 25‒36%.
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XIV. ПОДХОДЫ К СИНТЕЗУ
ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ

ИЗ ЗАМЕЩЁННЫХ АРЕНОВ
С ПРИМЕНЕНИЕМ КАТАЛИЗИРУЕМЫХ 
МЕТАЛЛОКОМ ПЛЕКСАМИ РЕАКЦИЙ 

ЦИКЛИЗАЦИИ

1. Реакции циклообразования производных 
2-этииниланилина

В присутствии комплексов металлов из 2-этиниланилинов как правило 
образуются индолы, а β-замещённые производные 2-этиниланилина, у ко-
торых при этом заместителе находится двойная связь или функциональная 
группа, способствующие дальнейшей лёгкой атаке по положению С-3 индо-
ла, могут участвовать в последующей циклизации. Поэтому такая двойная 
циклизация позволяет сформировать одновременно гетеро- и карбоциклы 
циклоалка[b]индола. Реакции могут проходить под действием солей меди, 
палладия, платины при умеренных температурах. В качестве растворителя 
могут применяться как циклические эфиры, так и галогеналканы. Цикли-
зация 2-алкин енил ани лина 356, с транс-геометрией двойной связи, при 
действии хлоридов палладия и меди в присутствии тетрабутиламмоний-
фторида приводит к 1,2-дигидро-3Н-карбазолу 357. При этом, в продукте 
двойной циклизации геометрия взаимного расположения углеродных ато-
мов, находящихся по разные стороны от углеродных атомов двойной связи 
в исходном соединении 356, меняется на цис-. Удаление этоксикарбониль-
ной группы при нагревании гетероцикла 357 с Bu4NF приводит к тетраги-
дрокарбазолу 358 с выходом 39% на две стадии [244]. Эта работа имела своё 
продолжение в публикации [245] других авторов при получении производных 
дибензофурана или тетрагидрофенантридина.

Двойная циклизация производного 2-этиниланилина 359 завершается об-
разованием циклопента[b]индола 360 с выходом 67%. Этот продукт цикли-
зации при данной длине метиленовой цепи (n = 1) является единственным. 

XIV. Подходы к синтезу циклоалка[b]индолов из замещённых аренов с применением
катализируемых металлокомплексами реакций циклизации
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При удлинении цепи на две метиленовые группы соединение циклогепта[b]
индольного строения практически отсутствует, реакция останавливается на 
стадии образования гетероцикла 361 [246].

Эфиры пропаргилового спирта при взаимодействии с переходными ме-
таллами способны образовать карбеновые комплексы. Эти реакции могут 
использоваться и в синтезе различных циклоалка[b]индолов, при условии, 
если остаток пропаргилового эфира является орто-за мес ти те лем N-аци-
ланилина. Исследования катализируемого солями двухва лент ной платины 
генерирования ненасыщенных карбеновых комплексов на ос нове различ-
ных эфиров пропаргилового спирта интенсивно раз ви ва ются. Несосмнен-
но, это обогащает арсенал синтетических методов полу че ния и циклоал-
ка[b]индолов. Как правило, ненасыщенные карбеновые ком  плексы гене-
рируются in situ, затем вступают в реакции [3 + 2]-цикло при  со е ди нения 
с различными виниловыми эфирами. Взаимодействие соединения 362 с 
эфирами 363 в присутствии [PtCl2(C2H4)]2 и PPh3 при водит к циклопен-
та[b]индолам 364 с выходами 63‒88% [247]. При ис поль зовании цикличе-
ского дигидрофурилового эфира выход оказался нес коль ко ниже (63%) по 
сравнению с нециклическими аналогами. По этой же схеме получены про-
изводные бензофурана, реакция метилового эфи ра 3-(2-гидрокси фенил)-
про пар ги лового спирта с данным платиновым ка та лизатором и лигандом 
протекает в более мягких условиях (при ком натной температуре, 10 мол% 
соли платины и 20 мол% PPh3).

Вероятный механизм образования соединения циклопента[b]ин доль ной 
структуры 364 предложен на примере катализируемой циклоконденсации 
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бутилвинилового эфира с пропаргиловым эфиром 362а. Под действием 
соли Pt(II) алкиновый фрагмент электрофильно активируется и подвергает-
ся нуклеофильной 5-endo-атаке атомом азота, что приводит к интермедиа-
ту B в виде цвиттер-иона. От этого иона отщепляется метокси-группа, а от 
атома азота уходит протон, при этом образуется ненасыщенный карбеновый 
комплекс C. Последний подвергается нуклеофильной атаке бутилвинилово-
го эфира по β-углеродному атому α,β-ненасыщенного карбенового остатка, 
в результате чего генерируется интермедиат D. Внутримолекулярная нукле-
офильная атака по оксониевому углероду завершает образование продукта 
циклопента[b]индольной структуры 364a, катализатор регенерируется. 

2. Образование циклоалка[b]индола из производных
2- или 3-алкенил-, или алкинилиндолов

Фрагмент алифатической цепочки, в которую встроена олефиновая, мо-
жет находиться как при углеродном атоме С2, так и при атоме С3 индольного 
цикла. Выходы продуктов реакций при использовании таких алкенилиро-
ванных производных индола в качестве исходных соединений при получе-
нии циклоалка[b]индолов колеблются в широких пределах. Если в растворе 
есть карбоновые кислоты или фенол, реакции могут проходить как ацилок-
силирование двойной связи → последующая циклизация под действием 
ацетата палладия. Из 2-(3-алке нил)ин долов 365 в присутствии бензохинона 
в этих реакциях образуются тетрагидрокарбазолы. Если при атоме азота на-
ходится электроноакцепторная группа, то продукт циклизации не образует-
ся. Выходы тетрагидрокарбазолов 366 составляют 32‒74%. В случае приме-
нения в качестве нуклеофильной компоненты акриловой, пропионовой или 
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бензойной кислот выходы индолов 366 не превышают 32‒42% [248]. Срав-
нить предпочтительность ацилоксилирования двойной связи и реакции не-
посредственной циклизации по индольному кольцу не представляется воз-
можным по причине отсутствия такого исследования.

Окислительная циклизация 3-алкенил-N-метилиндолов 367 под действи-
ем ацетата палладия в присутствии производных 2-(2-пиридил)-1,3-оксазола 
в качестве лиганда (в данных публикациях оптически активных оксазолов) 
в атмосфере кислорода приводит к циклопента[b]индолам 368, в некоторых 
случаях с хорошими выходами [249]. Соединение 368 образуется независи-
мо от геометрии двойной связи алкенильного звена исходного индола 367. 
При этом отмечено влияние природы лиганда и геометрии двойной связи на 
выход и оптическую обогащённость циклопента[b]индолов 368. Дополни-
тельно к кислороду, выступающему как окислитель для генерирования Pd2+, 
авторы работ [250, 251] добавляли 1 экв PhCO3t-Bu или 1,4-бензохинон. 

Катализирируемая палладием тандемная реакция циклизации с пос ле-
дующим кросс-сочетанием, в которой используется индолилгидро бо рат 
369, как пишут авторы, универсальный подход к поколению 2-(4-пи пе-
ридинилметил)индолов, которые могут использоваться для по лу чения ал-
калоида (±)-tubifoline. Есть стадии с низкими выходами. Лучший выход, до-
стигнутый при кросс-сочетании индолилбората с аминоенином 370, около 
56% [Pd(OAc)2, 60ºС]. Наличие на некоторых других стадиях не селектив-
ных превращений, в результате которых осложняется выделение продуктов 
реакций, снижает продуктивность схемы [252].
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Отмечено, что именно на ста дии замещения бора наблюдаются низкие 
выходы продуктов реакции независимо от используемой каталитической 
системы. При взаимодействии борсо дер жа щего производного индола 376 
с норборненом, катали зиру емом ком плек сом родия в присутствии 6 мол% 
t-Bu3PH+BF4

 и 2 экв Na2CO3, обра зу ется единственное соединение 377 с ־
удовлетворительным выходом. Тогда как аналогичная реакция для бензти-
офенового аналога соединения 376 является более продуктивной (76%) [253].

При нагревании аминосульфоната 6-(3-индолил)-3-гексини лового спир-
та 378 в толуоле в присутствии α,α,α′,α′-тетраме тил-1,3-фенил ди про пионата 
родия [на схеме обозначен как Rh2(esp)2] приводит к произ водному цикло-
гепта[b]индола 379 с выходом 68%. При проведении реак ции в хлористом 
метилене при 40°С образуется смесь соединений 379 и 380. Добавление в 
этих условиях в реакционную среду 1 экв уксусной кислоты способству-
ет формированию в основном спиросоединения 380 с выходом 80%. Оче-
видно, что предполагаемые механизмы внутри моле кулярных превращений 
соединения 378, проходящие без потери про тонов, достаточно сложные. 
Вероятно, циклизация начинается со стадии изомеризации тройной связи 
ацетиленового фрагмента в алленовую[254].
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При построении аннелированного кольца на стороне [b] индола хорошо 
зарекомендовали себя 2,3-дибромиды последнего. К примеру, эфиры диги-
дрокарбазолдикарбоновой кислоты могут быть получены катализируемой 
комплексами палладия реакцией дибромида 381 с эфирами акриловой кис-
лоты 382. Лучшим катализатором признан ацетат палладия (5%) в присут-
ствии дициклогексил(2’,6’-диметок си бифенил-2-ил)фос фина 383 в каче-
стве лиганда. При взаимодействии диброминдола 381 с эфирами акриловой 
кислоты 382 в этом случае образуются дигидрокарбазолы 384 с хорошими 
выходами. Что характерно, получаемые в достаточно жёстких ус ловиях 
эфиры 384 в ходе реакции не подвергаются ароматизации. Для проведения 
ароматизации этих соединений требуется значительное изменение условий. 
Из дигидрокарбазольного предшественника 384 эфиры 2,3-карбазолди кар-
бо новой кислоты образуются только при кипячении в ксилоле в присут-
ствии Pd/C [255].

Ещё один способ получения соединений с циклоалка[b]индольным осто-
вом ‒ межмолекулярная реакция алкинов и галоген произ вод ных замещён-
ного индола. Этот процесс осуществляется под действием ацета та палладия 
и приводит к гетероциклам 385. В зависимости от природы заместителей R 
могут образоваться также 6/5/7/6- и 6/5/5/6-гете ро цик ли ческие системы [256]. 
Механизм реакции, вероятно, состоит из нескольких стадий, включающих 
катализируемое палладием каскадные этапы кар бо палладирования/аннели-
рования 3-(2-иодобензил)индолов 386 с различ ными симметричными и не-
симметричными ацетиленами.
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Механизм образования семичленного кольца (направление 6/5/7/6-поли-
цикли ческая система) согласуется с классическими пред став ле ния ми об 
аналогичном взаимодействии аце ти ленов с ароматическими соединениями 
и при ве дён в нижней схе ме.

Соединение тетрациклической структуры - cis-октагидро-пир ро ло[3,2-c]
кар ба зол 387 применяется как стартовое вещество при полу че нии алкало-
ида (-)-диэтилибофиллидина, входящего в семейство ибофиллиди но вых. 
Первый синтез соединения 387а был осуществлён в 1996 году [257] реакцией 
фенилгидразина с соответствующей кетонной ком по нентой с последующей 
кислотно-катализируемой циклизацией по Фи шеру [258]. При таком подходе 
выход пирроло[2,3-c]карбазола 387а, составлял около 60%.
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При кипячении 2-(1-бутен-4-ил)-3-индолкарбальдегида 388 с N-ме-
тил-, N-аллилглицином или этиловым эфиром N-метил гли ци на в толуоле 
также можно синтезировать в одной колбе тетрациклический остов 387. 
Обнаружена зависимость природы заместителя при вновь образующемся 
пятичленном цикле от структуры глицина. Нагревание альдегида 388 с ги-
дрохлоридом сарко зина приводит к тетрациклу 387b, в котором сложноэ-
фирная группа сохраняется. 

В продуктах же реакции, образующихся при нагревании индолилкар-
бальдегида 388 с N-метил- или N-аллилглицином, карбоксильная группа 
отсутствует. В случае N-ме тил гли цина выход тетрацикла 387с несколько 
выше, однако, есть определённые трудности при последующем удалении 
ме тиль ного фрагмента. Аллильная же группа соединения 387d удаляется 
перемешиванием с тиосалициловой кислотой в ТГФ в присутствии катали-
тических количеств Pd(dba)2/dppb [259]. Соединение 389 является фармаколо-
гически ценным объектом. Известны лекар ственные композиции на основе 
ряда замещённых окта гид ро пир ро ло[3,2-c]карбазолов, которые могут ис-
пользоваться для лечения неко то рых заболеваний (см., к примеру, патент 
РФ 2492172, https://www.freepatent.ru/patents/2492172).

Не каталитические реакции образования дигидрокарбазолов из олефин-
замещённых производных индола встре чаются сравнительно редко. Соеди-
нение 390, полученное из о-фтор нит робензола 391 с общим выходом 17% 
на 5 стадий, при нагревании в то лу оле даёт дигидрокарбазол 392 с ощути-
мой примесью метил-3-кар ба золкарбоксилата 393 [44]. Реакция замыкания 
цикла сопровождается де ме токсилированием. В этой реакции катализаторы 
для циклизации не ис пользуются.
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Примеров циклизации под действием катализаторов встречается значи-
тельно больше. Дихлорид метилалюминия может использоваться для осу-
щес твле ния полициклизации индолилзамещённых олефинов с не сопря-
жён ными связями. При взаимодействии производного индола 398 с 1.1 экв 
MeAlCl2 при низких температурах образуется соединение 399. Исследо-
вания про ве де ны с целью идентификации индолодитерпенового алкалои-
да Emindole SA, выделенного из растения (мицеллы) Emericella striata [260]. 
Циклизация фторпроизводного 400 под действием этого катализатора при-
водит к фторированному аналогу 401 [261].

Хорошие результаты по лучены при использовании катализаторов на 
основе золота или платины. При взаимодействии 2-пентенил- или 2-гексе-
нилиндолов 404 с ком плек сным соединением платины [(S)-3,5-ди-трет-бу-
тил-4-метокси-MeOBIPHEP]PtCl2 при 60ºС в при сутствии трифлата серебра 

XIV. Подходы к синтезу циклоалка[b]индолов из замещённых аренов с применением
катализируемых металлокомплексами реакций циклизации

83



образуются цик ло алка[b]индолы 403а,б [262]. При вовлечении в эту реакцию 
индола 404 (R + R = CO2Me) получены диастереомерные тетрагидрокар-
базолы 405 в соотношении цис:транс-изомеров 9 : 1 (94%). В то время 
как применение в качестве катализатора 2 мол% PtCl2 с до бав ле нием HCl
(5 мол%) способствует изменению соотношения диастереомеров на 1 : 2 
при общем выходе 98% [263]. При действии на производные индола 404 би-
металлической системы, состоящей из железоплатинового катализатора, с 
добавлением в реакционную смесь перфторбутирата серебра, образуются 
соединения 405 с выходами от хорошего до высокого (оп тическая чисто-
та 78‒92%). Сравнительно низкие выходы продуктов 45‒70% зафиксиро-
ваны в случае заместителей X = i-Bu, Ph, allyl, а также когда группа R = 
СН2ОС(О)t-Bu (ee 78‒89%). В метаноле, CН2Cl2, 1,4-ди оксане, ацетоне или 
нитрометане реакция не идёт [264]. Внутримолекулярное алкилирование по 
Фриделю-Крафтсу производных индола 404 в присутствии Au2Cl2 приводит 
к 4-винил тетра гид рокарбазолам 406. В случае заместителя Z = MeO выход 
тетрагидрокарбазола 406 снижается до 55% [265, 266].

Известные реакции катализируемого комплексами металлов С2- или 
С3-алкилирования индола ал ке нами часто используются и в синтезе цикло-
алка[b]индолов. При применении вышеназванной ката литической системы 
из хлорида золота при получении тетрагидрокарбазолов 407 из произво-
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дных индола 408 в некоторых случаях выходы и энантиообогащённость до-
стигают 95‒96% [265, 266]. 

Для карбоциклизации 2-алленилзамещённых индолов 409 эффек тивной 
оказалась каталитическая система, составленная из Au[P(t-Bu)2(o-бифе-
нил)]Cl и трифлата се р ебра (смесь 1 : 1). При её использовании достигается 
полная кон версия ис ход ного вещества и высокая регио-селек тив ность, ге-
тероцикл 410 в некоторых случаях образуется с выходом 99%. Применение 
только PtCl2, PtCl4 или смеси AuCl3/AgOTf  при водит к соединениям 410 и 
411 в различных соотношениях, при этом конверсия исходного аллена со-
ставляет 20‒92% [267].

В реакцию С-С-циклообразования вступают также алленилзамещён ные 
индолы, у которых алленовая группа отделена от индола лишь одним зве-
ном sp3-гибридизованного углеродного атома. Структурные особенности 
алленильного фрагмента и наличие OH-группы сказываются на последу-
ющих трансформациях, происходящих после завершения образования ци-
клогексенового кольца. Циклизация 1-(ин дол-2-ил)-2,3-алленолов 412 в 
присутствии PtCl2, PtCl4, AuCl, а так же AgBF4, завершается ароматизацией 
1,4-дигид ро кар ба золов 413. Вероятно, ароматизация в карбазолы 414 прохо-
дит через стадии последовательного элиминирования [268].
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Реакцией индолов 415 с производными пропаргилового спирта 416 в при-
сутствии трифлата меди в мягких условиях получены 3-про пи нилиндолы 
417, которые при взаимодействии с N-иодсукцинимидом склонны к карбо-
циклизации в 2-иод-1,4-дигидроциклопента[b]индолы 418. Продуктивность 
последней реакции зависит от природы заместителей при ацетиленовой 
группе. Лучший выход достигнут при использовании в качестве ацетилено-
вого спирта 416 производного флуорена (R3 + R4 = флуорен-9-ил). Обе ре-
акции протекают в CH2Cl2 при комнатной температуре. Если индолы 415 с 
пропаргиловыми спиртами 416 взаимодействуют при кипячении в дихлорэ-
тане в присутствии TfOH, то продуктами реакции оказываются произво-
дные 3,4-дигидро цик ло пента[b]индола 419. Предполагается, что реакция 
проходит через стадию образования алленового производного 420 [269].
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При взаимодействии индола 421 (3 экв) с кетоном 422 (0.1 моль/литр) в 
дихлорэтане в присутствии каталитических количеств IPrAuNTf2 (5-мол%) 
получены карбазолы 423 (R = Ph, Me) [270]. Предполагается, что на первой 
стадии происходит раскрытие циклопропанового кольца под действием ка-
тализатора и образование фурана А (содержащий золото 1,4-диполь). При 
присоединении этого диполя к индолу 421 достраивается молекула 423.

Реакция N-бензилиндола 424 с эфиром циклогексилпропаргиловой кис-
лоты 425 под действием катализатора на основе комплекса золота проходит 
при комнатной температуре с образованием спиросочлененного с циклогек-
саном тетрагидроциклопента[b]индола 426. Из двух возможных, направле-
ние 5-endo-trig-циклизации оказалось менее предпочтительной и потому 
доля продукта внутримолекулярной трансформации самого алкина – соеди-
нения дигидрофуранового типа 427 не превышает 5% [271].

Взаимодействие (Z)-енинолов 428 с индолом в присутствии каталитиче-
ской системы на основе золота и AgSbF6 проходит как тандемная реакция с 
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образованием дигидроциклогепта[b]индолов 429. Единственный выпадаю-
щий из этой общей тенденции пример, когда заместители R1 = R2 = Ph, R3 = 
H, то об разуется производное карбазола. Предполагают механизм этой ци-
клоконденсации (на начальной стадии она идёт с потерей молекулы воды), 
которая проходит через стадии алкенилирования индола в 3-ал кен ин ил за-
ме  щён ное производное A, образование спироциклического ин тер ме ди ата 
B и последующее расширение последнего в циклогеп та[b] ин доль ный кати-
он C. При выбросе протона катион арома ти зи ру ется в зо лото со дер жа щий 
5,10-ди гид ро цик ло геп та[b]ин дол 429 [272].

Внутримолекулярные циклизации 3-(3-аллилиндоленил)замещён ных 
эфиров карбоновых кислот также могут использоваться в синтезе соеди-
нений с циклоалка[b]индольным остовом. Перемешивание эфиров 430 и 
аллилового спирта с каталитическими количествами палладиевого катали-
затора и оптически активного лиганда (SS)-A в присутствии 9-BBN-(С6H13) 
приводит к индоленинам 431, которые при добавлении этаноламина в ТГФ 
циклизуются в циклоалка[b]индолы 432. Для образования гексагидрокар-
базола требуется перемешивание в течение 24 ч, а циклопента[b]индол 432 
получен за 5 мин [273].
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Последовательные превращения соединения 433 при действии каталити-
ческого количества PtCl2 в толуоле ведут к тетрациклам 434. При добавлении 
в реакционную среду окиси углерода выходы продуктов циклизации в неко-
торых случаях доходят до 95% [274]. Дальнейшими превращениями (4 стадии) 
соединения 434 (R1 = Bn, R2 = Me, R3 = OSi-t-Bu3) получен гетероцикл с цикло-
пента[b]индольным остовом 435 ‒ предшествен ник алкалоида виндолинина [275].

При применении для циклизации индолпропаргилового эфира 433 ката-
лизатора на основе золота обнаружился несколько иной механизм реакции 
циклообразования. В этом случае удаётся аннелировать к индолу второй 
из малых циклов – циклобутан. При перемешивании эфиров 433 в присут-
ствии хлорида Au(I), трифенилфосфина и AgSbF6 при комнатной темпера-
туре образуются циклобута[b]индолы 436 с выходами 84‒98%.[276]. Автора-
ми предложен вероятный механизм и для этой реакции, согласно которому 
она проходит через стадию изомеризации тройной связи под действием 
комплекса золота и последующей тандемной циклизации 437 → 438 → 436. 
Доказательством образования алленовой системы является соединение 439, 
выделенный в случае эфира 433 (R2 = циклогексил). В остальных случаях 
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вещества с такими алленовыми фрагментами не зафиксированы. Установле-
но, что обработка этого аллена 439 солью Au(I) в течение 8 часов приводит 
к тетрациклу 436 с выходом 74%. Применение AuCl3 ведёт к разложению 
данного соединения. Хотя, обработка соединения 433 (R2 = циклогексил) 
10 мол% этой соли в течение 10 мин при комнатной температуре приво-
дит к алленильному производному 439 с выходом 52%. Примечательно, что 
присутствие в реакционной системе только ионов серебра не способствует 
образованию карбоциклического звена циклоалка[b]индолов.

Обнаруженная авторами работы [277] внутримолекулярная реакция аза-
Мо риты-Байлиса-Гильмана спиросочлененного производного индола 441, 
получаемого из соединения 442, позволяет получить пирроло[2,3-d]карба-
зол 443 (90%, в ТГФ вы ход снижается до 83%). Циклизация осуществи-
ма лишь при использовании DBU в толуоле. По пытки при менения Bu3P, 
Et3N, диметил аминопиридина или DABCO в различных рас творителях 
оказались безуспешными. Напомним, что при аза-вари ан те реакции Мо-
риты-Байлиса-Гильмана происходит формирование новой С-С-связи при 
взаимодействии активированных алкенов с иминами в присутствии осно-
ваний Льюиса, таких, как амины. В данном случае в качестве иминной 
компоненты выступает индолениновый фрагмент соединения 441. Про-
дуктивность однореакторного варианта этой циклизации с теми же реа-
гентами составляет 70%.
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3. Метатезис 2,3-диалкенилиндолов
как метод получения циклоалка[b]индолов

Катализаторы метатезиса олефинов применяют для образования карбо-
циклического звена циклоалка[b]индола из 2,3-диал ке нилзаме щён ных ин-
долов. Лучшим катализатором в этих синтезах считается катализатор Граб-
бса II-го поколения [278-281] ‒ соединение 444. Получение этого комплекса ‒
многостадийный процесс, некоторые реакции проводятся в строго инерт-
ной атмосфере. 

Возможно, вещества, получаемые с использованием этих катализаторов, 
никогда не найдут применения в медицине. По некоторым отзывам, работа 
с этим катализатором требует большого мастерства и терпения при очистке 
продуктов реакции из-за образования трудноочищаемой тёмной массы. В 
последние годы появились также другие катализаторы метатезиса, в кото-
рых присутствует карбеновый лиганд.

Реакции метатезиса обычно проводятся в дихлорметане, дихлорэтане 
или толуоле. Легко получаемые, реакцией индолилкарбальдегида 446 с три-
бутил оловоал ли лом в присутствии бутиллития, спирты 447 ока зались не 
лучшими стартовыми веществами для выхода к производным функциона-
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лизированного в положение С4 дигидрокарбазола. Наличие гидроксильной 
группы является фактором, запускающим процесс нежелательного окисле-
ния продукта карбоциклизации. Поэтому реакция метатезиса гомоаллиль-
ного спирта 447, сопровождаемого циклообразованием, завершается обра-
зованием карбазола 448 с выходом 66‒72% [44].

Как способ синтеза С-4-функционализированного дигидрокарбазола, 
взаимодействие индола 449 с прениламиновым фрагментом при атоме С3 
и аллильной группой у атома С2 более удачен, потому что в этом случае 
последующая ароматизация не происходит. Реакция метатезиса приводит 
к дигидрокарбазолу 450. Выходы продукта метатезиса других аналогов в 
зависимости от природы заместителей при атоме азота или у олефиновых 
фрагментов различаются [282-284]. Реакция метатезиса диена 449 проводится 
при кипении в хлористом метилене [283].

Существенное влияние на продуктивность реакции метатезиса аналогов 
соединения 449 оказывает природа заместителей при обоих ато мах азота ал-
кенильного звена. В реакциях метатезиса диенов 451 при получении 4-ами-
докарбазола 452 с применением данного катализатора достигаются выходы 
88‒95%, в зависимости от природы заместителя Х [284]. Полученный таким 
способом дигидрокарбазол 452 находит применение в синтезе алкалоида 
аспидофрактин, первый синтез которого осуществили в 1976 году [285].
 

X = Cl (95%), Br (88%)
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В синтезе эрватамин-силициновых алкалоидов использовали сопро-
вождаемый циклообразованием метатезис соединения 453 под действием 
катализатора 444. Продуктивность реакции при многостадийном энантио-
селективном полном синтезе представителя этого семейства (-)-16-эписили-
цина на одной из ключевых стадий циклозамыкания оказалась чувствитель-
ной к взаимной цис- или транс-ориентации заместителей при углеродных 
атомах С6 и С7, выход пентацикла 454 достигает 86‒87% [286].

В случае син-ориентированных заместителей при этом пиперидоновом 
кольце из соединения 455 образуются гетероциклы линейной пентацикличе-
ской 456 (до 24%) и ангулярной гексациклической структуры 457 (50%) [287].

Циклогепта[b]индольный остов эрвицина может быть получен в две 
стадии из триалкенилированного соединения 458. Реакция метатезиса, со-
провождаемая циклообразованием, приводит к трициклу 459, из которого 
последующей циклизацией по Хеку получают тетрацикл 460 [288, 289]. Луч-
ший выход тетрацикла 460 достигнут при использовании иодпроизводного 
459б и добавлении в реакционную среду фенола. В ряде случаев на стадии 
циклизации по Хеку, в зависимости от природы добавок в каталитическую 
систему, наблюдается неполная конверсия циклогепта[b]индола 459. По-
пытка ввести в реакцию циклизации по Хеку N-метильного аналога 459в 
оказалась неудачной из-за образования сложной смеси соединений и не 
привела к ожидаемому продукту реакции [288].
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Одной из проблем, которая возникает при применении катализаторов 
метатезиса оле фи нов для получения азотсодержащих гетероциклических 
систем, является последующее удаление защитной группы от атома азота. 
Поскольку всегда нужно вводить защитную группу, субстраты с не защи-
щёнными атомами азота в эту реакцию вступают не так однозначно, как 
хотелось бы. При попытках удаления трет-бутоксикарбонильной группы 
полученного аналогичным способом из соединения 461 циклогепта[b]ин-
долона 462 авторы [289] во всех случаях обнаруживали образование только 
тропона 463 как продукта элиминирования аминной группы.

Катализатор Граббса толерантен к альдегидной группе.  Тетрагидрокар-
базолы с ацетальдегидным фрагментом в положении С4 можно получить в 
реакции кросс-метатезиса 2-(1-пентен-5-ил)индола 464 или 465 с кротоно-
вым альдегидом в присутствии катализатора Граббса II-го поколения. При 
образовании тетрагидрокарбазолов 466, 467 реакция проходит стадию об-
разования промежуточных альдегидов 468, которые из реакционной смеси 
не выделены [290].

Тетрагидрокарбазол 469 с тозильной защитной группой у атома азота с 
высоким выходом на последней стадии (94%) был получен в катализируе-
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мой рутениевым комплексом реакции метатезиса, сопровождаемой цикло-
образованием тозилата 470 [291]. О способе удаления тозильной защиты в 
публикации информации нет.

4. Образование циклоалка[b]индолов в реакциях 
2-галогенаренов, 2-галогенанилинов

и 2-галогеннитробензолов с циклоалканонами
и циклоалкенонами

Производные галогенбензола, аминобензола или галогеннитробензола ча-
сто используются для получения циклоалка[b]индолов. Использование катали-
тических систем на основе комплексов палладия при получении гетероциклов 
этого ряда в некоторых случаях позволяет синтезировать целевые соединения 
с практически количественными выходами. При реализации этого подхода 
обычно применяются циклоалкилкетоны, их имины или еноловые эфиры.

При нагревании дигалоидбензолов 473 с иминами 474 в сильнощелочной 
среде в присутствии дибензилацетоната палладия [Pd2(dba)3] (в ка честве ли-
ганда используют XPhos) образуются циклоалка[b]ин до лы 475 [292]. 
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Для получения циклопента[b]индолов без заместителя у атома азота 
можно воспользоваться двухстадийной схемой синтеза, которая включает 
получение на первом этапе соединения 476, из которого в условиях восста-
новления нитрогруппы затем образуется гетероцикл 475 [293].

Способы получения циклоалка[b]индолов по аналогичным схемам, 
включающим стадию получения циклоалкеноннитробен зола на первом 
этапе, применяются часто. После тандемной реакции восстановления ни-
трогруппы и последующей внутримолекулярной кон денсации образуется 
индол. Последняя стадия потери молекулы воды может быть и не катали-
тической [294-296]. Эти процессы могут проводиться как при действии кис-
лотных катализаторов, так и другими способами. С помошью таких же ка-
талитических реакций можно синтезировать карбазолоны. Вторая стадия, 
восстановление и циклообразование, иногда также катализируется палла-
дием. В приводимой ниже схеме на первом этапе из 2-иодциклогексенона 
477 и 2-(три-бу тил стан нил)-1-нит робензола 478 в присутствии хлорида 
PdCl2(PhCN)2, три фениларсина и иодида меди в N-метилпиролидоне, полу-
чают соедине ние 479 с хорошим выходом. Катализируемое дибензилацето-
натом палладия восстановление нитрогруппы в присутствии СО и последу-
ющая циклизация соединения 479 приводит к 1,2-дигидро-4(3Н)-карбазо-
лону 480. Кроме трибутилоловозамещённых бензолов авторы исследовали 
реакцию орто-бром- или орто-иод нит робензолов с 2-три бу тилолово-1-
циклогексаноном. В этом случае выходы производных циклогексенона 479 
практически не отличаются от предыдущего. Катализируемое палладием на 
угле восстановление нитрогруппы и двойной связи кетона 479 водородом 
сопровождается циклизацией в циклоалка[b]ин до лы 481 [297].

Продуктивность реакций в некоторых случаях ос тав ляет желать лучше-
го, тем не менее, в ряде случаев могут быть получены соединения, трудно-
доступные другими способами. В синтезе 4а,9а-гидрированных аналогов 
соединения 480 в реакции орто-бром ани лина 482 с циклоалкенонами 483 
в присутствии дибензилиденацетоната палла дия в качестве лиганда для ка-
тализатора использован 1,1′-бис(ди-изо-пропил фосфино)ферроцен (dppf). 
Подход эффективен в случае циклоалканонов с алкильными заместителями 
и позволяет получать продукты реакции 484 с выходами 50‒81%. Реакция 
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идёт через стадию катализируемого палладием γ-арилирования, где обра-
зуется интермедиат А, последующее внутримолекулярное сопряжённое 
присоединение в котором приводит к индолину 484. Используя в качестве 
хирального лиганда (R)-DTBM-Segphos, можно осуществить асимметри-
ческие синтезы производных 2-карбазолонов 485 с оптической чистотой 
90‒92% и с выходами 32‒50%. В лиганде важную роль играют трет-бу-
тильные группы в фенильном заместителе, при применении фенилфосфо-
ниевого лиганда Segphos, в котором нет трет-бутильных групп, оптическая 
чистота достигает лишь 41% [298].

При получении циклоалка[b]индолов реакцией орто-галогенанилинов и 
циклоалканонов можно варьировать возможностью генерирования олефи-
новой связи в кетонной компоненте. Удачное сочетание в реакционной схе-
ме амино- и кетогруппы позволяет в ходе взаимодействия легко наводить 
двойную связь и получить енамины. Последующие же катализируемые 
комплексами металлов внутримолекулярные циклизации таких енаминов 
в подавляющем большинстве случаев неизбежно приводят к целевым ин-
дольным структурам. Метиловые эфиры карбоновых кислот 486 могут быть 
синтезированы при взаимодействии метиловых эфиров циклоалкенонкар-
боновых кислот с 2-галогенанилинами в катализируемых органическими 
кислотами реакциях с хорошими выходами [299,300]. Внутримолекулярная 
циклизация енаминов 486 под действием комплексов палладия в присут-
ствии эквимолярного количества фосфата серебра приводит к циклоалка[b]
индолам 487 с хорошими выходами [299,301]. Протекание реакции через ста-
дию образования продукта внедрения палладия между арильным фрагмен-
том и атомом йода является экспериментально подтверждённым фактом. 
Обработкой соединения 486 (n = 4) эквимолярным количеством Pd(PPh3)4 
получен кристаллический комплекс 489 с выходом 100%, нагревание кото-
рого с эквимолярным количеством Ag3PO4 в диметилацетамиде при 100°С в 
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течение 35 ч приводит к индолу 487 (выход 25%) [300]. Из енамина 486 (n = 4) 
в ДМСО в присутствии 10% Pd(PPh3)4 и 1 экв Ag3PO4 образуется гетероцикл 
487 с количественным выходом. Гетероциклы с меньшим числов звеньев в 
цепи (n = 1,2,3) синтезированы с выходами 39‒59% [300]. При применении в 
качестве катализатора ацетата палладия или других комплексов палладия 
для получения 7-метоксициклопента[b]индола 487 выходы проукта реакции 
составили 29‒44%, а из пара-бензилоксианилина 486 гетероцикл 487 не по-
лучен [302].

Региоизоме рия в ацетоксидиенах оказывает существенное влияние на 
выход продуктов катализируемого палладием реакции кросс-сочетания 1- 
или 2-ацет окси-1,3-циклогексадиенов с тозиламидом 490. Продуктивность 
реакции образования тетрагидрокарбазола 491 (75%) выше (изомер 492 по-
лучен с выходом 16%) [303]. Карбазолоны 493 или 494 получают действием 
карбоната калия или NH3 в МеОН.

5. Образование циклоалка[b]индолов
из N-циклоалкенил- и N-циклоалкиланилинов

Представители ряда N-алкенил-N-ариламинов ‒ орто-О-трифторметан-
сульфо нил ами но фе  нолы ‒ используются в синтезе широкого набора бенз-
конденсированных ге тероциклов, в том числе и соединений, выделяемых из 
природных источников. В частности, тетрациклические соединения с 4а,9а-
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имино эта нольными аннелированными кольцами были обнаружены в струк-
туре аку  а милиновых алкалоидов, среди которых имеются и об ладающие 
высокой биологической активностью, в том числе обнадёживающие как 
противоопухолевые.

Синтез предшественника алкалоида Minfiensine (затем и самого алка-
лоида), соединения с тетрагидрокарбазольным фрагментом 495, осущес-
твлён из енамина 496. Реакция циклизации катализируется ацетатом палла-
дия в присутствии (S)-4-трет-бутил-2-[2-(дифенилфосфи нил)фе нил]-4,5-
дигидрооксазола. Условия реакции довольно жёсткие. После выдержи вания 
при 170ºС в микроволновом реакторе в течение 30 минут к получен ному 
сырому продукту 497 добавляют избыток CF3CO2H при 0°С. Вы ход тетра-
цикла 495 составил 75% [304].

Возможности наведения 3,4-ненасыщенной олефиновой связи в цик ло-
гексеновом фрагменте тетрагидрокарбазола заложены также и во внутри-
молекулярных реакциях, проходящих по Хэку. Для получения аналогич-
ных представителей тетрагидрокарбазолов можно использовать N-цик-
логексениланилины. Наличие хирального центра при аллильном атоме угле-
рода обуславливает существование в таких соединениях атропоизо мерных 
форм, оказывающих влияние на структуру продукта реакции. Наг лядная 
демонстрация этому ‒ нижеприводимый пример с участием anti-атропо-
изомера, где циклизация проходит под действием комплексов палладия. 
Исследования с применением syn-атропоизомеров не привели к продуктам 
циклизации. Каталитическая циклизация anti-атропоизомеров 498 и 499 
осуществляется под действием Pd2(dba)3 в присутствии тритолилфосфина и 
бутилдиэтиламина. Образующийся при циклизации палладийорганический 
интермедиат А подвергается последующему syn-β-эли ми нированию. Как 
установили авторы, взаимная ориентация атома азота и ацетоксигрупп су-
щественно влияет на строение продукта реакции. Для атро поизомера anti-
499, у которого α-аллильный протон и ацетоксигруппа имеют взаимную 
транс-ориентацию, циклизация протекает с отщепле нием ацетоксигруппы. 
В тоже время, в аналогичных условиях из anti-атропоизомера 498 получен 
3-ацетокси тетра гид рокарбазол 501 с выходом 47% [305].
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При кипячении соединения 502а в толуоле в присутствии Pd(OAc)2 по-
лучены региоизомерные циклопента[b]индолы 503а и 504а в соотношении 
3 : 1 (по данным ВЭЖХ). Циклизация по Хэку проходит через стадию об-
разования 1-палладийзамещённого индолина 505, в котором, как и в преды-
дущих случаях образования циклогекса[b]индолов, может осущес твляться 
только син-элиминирование гидрида палладия. Аналогичная цик лизация 
смеси син- и анти-атропоизомеров 502б при действии Pd(OAc)2 в присут-
ствии PPh3 и KOAc приводит к циклопента[b]индолам 503б и 504б в со-
отношении 2 : 3 с общим выходом 69% при конверсии 85%. Образование 
соединения 504 при циклизации анилида 502 происходит в результате тер-
мической изомеризации соединения 503 [306]. 

Образование циклоалка[b]индолов из ненасыщенных алкенилпроиз-
водных анилина под действием широкого набора катализаторов изучено 
на довольно большом количестве объектов. Обнаружены катализируемые 
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комплексами металлов трансформации также и насыщенных N-циклоал-
киланилинов в циклоалка[b]индолы. В присутствии Pd(PPh3)4 и фенолята 
калия соединение 506 претерпевает внутримолекулярное α-арилирование с 
образованием гексагидрокарбазола 507. В данном случае [307] одним из про-
межуточных стадий многочисленных превращений является енолизация 
под действием щелочного реагента, что способствует протеканию внутри-
молекулярной реакции Хэка. По аналогии с ранее изученными подобными 
реакциями [308] для этой циклизации также предлагается первоначальное об-
разование четырёхчленного азапалладиевого комплекса А. Предполагается, 
что при добавлении фенола происходит замещение атома галогена на груп-
пу PhO. При этом палладиевый комплекс становится более устойчивым по 
отношению к атакам карбоксильной группы. Кроме того, из-за внутримо-
лекулярного взаимодействия фенольного лиганда и координированной кар-
бонильной группы усиливается енолизация, что делает предпочтительным 
α-арилирование с образованием соединения 507.

Механизм образования гетероциклических соединений из подобных 
систем с насыщенными циклоалкановыми заместителями может оказать-
ся более сложным. На что указывают недавно проведённые работы, где в 
качестве циклоалкановых или алкановых фрагментов использовали ци-
клогептан, пергидропиран, а также ряд низших (С2-С3) алканов. Причём, в 
соединении 508 нет фрагмента, который мог бы подвергаться енолизации 
с образованием ненасыщенной олефиновой связи в алкильном звене. Тем 
не менее, использование фосфиновых лигандов в комплексах палладиевой 
каталитической системы позволяет в этих реакциях получать соединения 
циклоалка[b]индольной структуры 509 с транс-со чле не нием колец [309]. 
Применение палладиевого катализатора (5 мол%) в присутствии Cs2CO3 
или пивалата цезия и NHC·HI (10 мол%) при 140‒160°С в ксилоле или мези-
тилене приводит к аналогичным результатам. В этой системе при наличии в 
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пара-положении соединения 508 атома брома продукт циклизации не обра-
зуется [310]. Уменьшение количества катализатора и температуры реакции в 
некоторых случаях приводит к снижению вы хода индолинов 509.

6. Синтезы циклоалка[b]индолов из ариленаминонов

В синтезе различных алкалоидов, таких как пирайяхиноны A и B, мур-
райяхинон A, коэнигинхинон A [311], в качестве промежуточных веществ нахо-
дят применение карбазолоны-4. Известные методы их получения, продук-
тивность которых позволяет считать их препаративными, представлены на 
ниже приводимой схеме. Синтезы карбазолона  по Фишеру че рез фенилги-
дразоны [312-315], из циклогексенонаминов по Хэку [316-321], использование про-
изводных нитрофенилциклогексенона [293-297], несколько десятилетий назад 
продемонстрированный способ катализируемой трифторуксусной кислотой 
циклизации N-фенил-N-(3-оксоцик логексен-1-ил)гидроксиламина [322, 323], 
наряду с методами фотохимической или окислительной циклизации N-фе-
ниленаминов циклогексенона [324, 325] подчёркивает многообразие подходов к 
конструированию этой молекулы. Известны также методы получения кар-
базолонов окислением 1,2,3,4-тетрагидрокарбазола [326-328]. Использование в 
качестве катализатора ацетата палладия в уксусной кислоте позволяет по-
лучать N-метил- или N-бензилкарбазол-4-оны с выходами 25‒85%. Низкая 
продуктивность (25‒40%) реакции гетероциклизации наблюдается у ор-
то-хлор-, бром- или метилариленаминонов, а для орто-фторпроизводного 
выход составляет 65% [329]. В этой гетероциклизации используется также и 
палладий – медный катализатор в этаноле, а выходы в некоторых случаях 
доходят до 88% [330]. Циклизация енаминонов 510 (Y = Br) в присутствии 
Pd(0) даёт дигидрокарбазолоны 511 с выходами до 38% [324, 330]. Последую-
щие модификации метода, в которых вместо галогена в орто-положении 
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ароматического ядра енаминона находится протон (Y = H), а также при-
менение смеси медно-палладиевого катализатора в значительных количе-
ствах позволили повысить выход карбазолона до 47‒71%. Нитрогруппа в 
пара-положении ароматического ядра в этом случае полностью дезактиви-
рует реакцию и карбазолон не образуется [331]. Карбазолоны 511 образуются 
при нагревании в кислой среде гидроксиленаминонов 512, окислительная 
циклизация которых возможна только в смеси CF3COOH – трифторуксус-
ный ангидрид. Для N-ацетокси про из водных достаточным является нагрева-
ние в CF3COOH [321].

Действием на енаминон 513 гидридом натрия, а затем иодидом однова-
лентной меди получен карбазолон 514, на основе которого синтезировали 
(+)-аспидоспермидин [332].

Полный синтез муррайяхинона A, коэнигинхинона A и коэнигинхинона В 
и их изомеров осуществили из соответствующих ариламинобензохинонов 
515, 516. Реакция катализируется Pd(OAc)2. Применение эквимолярных ко-
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личеств катализатора уменьшает время превращения. Использование ката-
литических количеств металла даёт сравнимые выходы продуктов циклиза-
ции, которые достигают 65‒84% [41].

7. Образование циклоалка[b]индолов в катализируемой 
металлокомплексами циклизации 2-алкениланилинов

Тетрациклическое соединение 519, используемое как ключевой гетеро-
цикл в синтезе алкалоида Minfiensine, получают последовательными реакци-
ями из алкенилариламида 520. При нагревании анилида 521 происходит вну-
тримолекулярное [4 + 2]-цик ло при соединение с образованием продукта 522.

При доведении температуры до 120°С мостиковая С-O-C-связь в сое-
динении 522 разрывается и образуется изомерный кетон 523, который при 
действии иодида магния превращается в тет рацикл 519 [333].
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Ранее термической реакцией Дильса-Альдера соединения 524, синте-
зируемого амидированием орто-иод ацетофенона 525 фуриламидом 526 в 
присутствии тиофен-2-карбокси лата одновалентной меди (CuTC) [334] из ке-
тонов 527, получали тетрагидрокарбазолы 528, 529.

Карбонат цезия эффективен и в других реакциях амидов и ароматиче-
ских дигалогенидов, приводящих к соединениям циклоалка[b]индольной 
структуры в присутствии металлокомплексных катализаторов. При нагре-
вании соединения 530 с различными аминами или амидами в присутствии 
паладиевого катализатора и карбоната цезия образуются тетрагидрокарба-
золы 531 с хорошими выходами [335].

При окислительной циклизации N-ацил-2-(2-цик ло пентен-1-ил)- или 
цикло гек сениланилинов 532 в присутствии пиридина и ацетата палладия 
образуются индолины 533 [336]. При исследовании реакции циклизации 
сое ди не ния 532 с орто-метильным фргаментом в аналогичных условиях 
конвер сия составила 66% [337].
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Последовательными превращениями 2-аминобифенила получены интер-
медиаты, которые использовали в синтезе полигетероциклов. Кетон Бучи 
534 ‒ ключевое вещество при получении ряда алкалоидов с конденсирован-
ными циклами. Этот кетон синтезировали в несколько стадий из N-этил-
сульфонил-2-аминобифенила 535.
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Обработкой соединения 535 BuLi с последующими добавлениями 
в реакционную смесь лития в аммиаке и 2-хлорацетонитрила получили 
циклогексадиениланилин 536. Нагревание этого диена с Pd(OAc)2 приво-
дит к дигидрокарбазолу 537. При восстановлении нитрильной группы и 
последующей обработке соединения 536 хлорангидридами карбоновых 
кислот образуются амиды 538. Оба метода окисления этого соединения 
гидропероксидом трет-бутила, в присутствии ацетата марганца или пал-
ладия на угле, показали одинаковую эффективность. Во всех случаях вы-
ходы пероксида 539 были на уровне 60%. Последующим кипячением пе-
роксида 539 с DBU в ТГФ в течение 2 часов получен кетон 534. Ещё одно 
направление гетероциклизации соединения 538 ‒ под действием ацетата 
палладия (55°С) оно претерпевает окислительную циклизацию и внутри-
молекулярное амидирование / ацетоксилирование с образованием тетра-
цикла 540 [338].

8. Катализируемые комплексами металлов синтезы 
циклоалка[b]индолов из 2-галогенанилинов

и циклоолефинов

В этих реакциях наиболее эффективным катализатором оказались ком-
плексы палладия. Нагреванием циклоаллена 541 с N-тозилатом 490 в при-
сутствии Pd-катализатора получен индол 542. Если число углеродных ато-
мов в циклоаллене меньше 13, то образуются продукты изомеризации в 
обычные циклоалка[b]индолы [339].

При нагревании соединения 543 с 2-йоданилином в присутствии катали-
тических количеств Pd(OAc)2 в присутствии LiCl или Bu4NCl в толуоле или 
ДМФА образуются циклопента[b]индолы 544 с примесью циклопентенила-
нилина 545 [340].
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Тетрагидроциклопента[b]индолы 546 не образуются из 4-хлор-, 4-бром- 
или 4-метоксикарб-2-йоданилина. В этом случае, наряду с исходным N-а-
цил-2-иоданилином, выделены циклопентениланилины 547 (50‒53%). Из 
производного метилового эфира пара-аминобен зой ной кислоты при ис-
пользовании карбенового комплекса палладия 548 циклопентенилирован-
ный аналог 547 получают с выходом 93% [341]. Отсутствие продукта 546 в 
случае пара-галоген- и пара-метоксикарбонилзамещённых аналогов, веро-
ятнее всего, обусловлено чувствительностью реакции последующей цикли-
зации к отрицательному индуктивному (-I)-эффекту заместителей.

Катализируемая ацетатом палладия реакция 2-бром ани линов 549 с нор-
борнадиеном приводит к индолам 550. Минимальный выход продукта реак-
ции (51%) наблюдается в случае 4-хлор-2-бром анилида 549 [342].
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9. Образование циклоалка[b]индолов в реакциях
с участием магнийорганических соединений

Имеются примеры использования магнийорганических реагентов для по-
лучения индолов, аннелированных с циклоалканами. Образование циклоал-
ка[b]ин доль ной системы может происходить при внутримолекулярных ске-
летных перегруппировках 3-спироциклоалкаиндолениновой структуры под 
действием магнийорганических соединений. Механизм перегруппировки 
изучен недостаточно. Реакцией метилмагнийиодида со спиросоч лененным 
индоленином 551 в ТГФ получен циклонона[b]индол 552 практически с ко-
личественным выходом [343].

При взаимодействии индолов с алкилмагнийгалогенидами обычно обра-
зуются N-магнийгалогензамещённые индолы, добавление к которым алкил-
галогенидов или мезилатов может привести к 3-алкилиндолам. Как было 
показано, при добавлении к мезильному производному 553а, полученному 
из индола 554 (R2 =  CH = CH2) или к мезилату 553б (R2 = OBn, часть цикли-
ческого остова изображена пунктиром)  t-BuMgCl в присутствии трифлата 
цинка образуется полициклический остов (+)-нодудиспоровой кислоты F 
или гептациклическая структура (-)-нодулиспориновой кислоты D соответ-
ственно [344,345]. Первая кислота является простейшим представителем семей-
ства недавно обнаруженных эктопаразитацидных индольных алкалоидов.

Природа эфирных групп, разделённых от уходящей мезилокси груп-
пы несколькими углерод-углеродными связями, может достаточно силь но 
сказаться на направлении данной внутримолекулярной конденсации. Если 
заместители R2 и R3 ‒ группы СH2OTBS или TBS (соединение 553в), то на-
ряду с гетероциклом 555в образуется продукт циклизации по атому азота ‒
региоизомер 556 (соотношение изомеров меняется в зависимости от варьи-
рования условий реакции от 1.0:1.8 до 9.0:1.0) [345,346]. 
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В конвергентном методе синтеза (-)-21-изо пентенилпаксиллина, алкалоида 
из семейства метаболитов грибов Penicillium paxilli, применили аналогичный 
способ циклизации. Алкалоид этого ряда paxilline, микотоксин, вызывает тре-
мор мускулов, селективно блокирует кальциевые и калиевые каналы. Полици-
клический (-)-21-изопентенилпаксиллин также является биологически актив-
ным треморгеником [347]. Структурный остов этих алкалоидов похож на поли-
циклический остов соединения 555а, что не позволяет его путать с белком пак-
силлин, адаптер сигнала трансдукции, который участвует в миграции клеток.

XV. РЕАКЦИИ ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНОГО 
[2+2]-ЦИК ЛО ПРИСОЕДИНЕНИЯ В СИНТЕЗЕ 

ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ
Метод эффективен при получении циклобута[b]индолов [348-350]. В этих 

синтезах используются производные 2-винилани ли на, которые получают 
при взаимодействии орто-амино-арилборной кислоты 557 с алленами в 
присутствии комплекса платины 

[351] в водном диоксане [348].

Реакцией анилинов 558а,б с метилбромацетатом синтезируют эфиры 
560а,б, которые используют для получения циклобута[b]индолов 561а,б. 
При нагревании полученных кислот с (COCl)2 или этилхлорформиатом ге-
нерируется кетен, реакция внутримолекулярного [2 + 2]-циклопри соеди не-
ния которого приводит к гетероциклам 561а,б [348].
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Генерируемый из производных глицина 559 кетен 562а при последую-
щем внутри молекулярном [2 + 2]-циклоприсоединении приводит к циклоб-
ута[2,3-b]индо лу 562б с высоким выходом. Из индолинов 562в последова-
тельными превращениями синтезированы соединения 563. 

Внутримолекулярное [2+2]-циклоприсоединение ус пешно использовали 
при получении алкалоидов folicanthine и chimonanthine. Промежуточным 
продуктом реакции являются димерные циклобута[b]индол-2-оны 564 [349].

На основании структуры продуктов реакции авторы предложили вероят-
ный механизм реакции, которая проходит через стадию перекрёстного пере-
ходного состояния Т1, после 
образования связей меж-
ду углеродными атомами 
кетена и метилиденового 
фрагмента протон кетенно-
го звена и заместитель ви-
нильного звена приобрета-
ют цис-конфигурацию [350].
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XVI. РАДИКАЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В СИНТЕЗЕ 

ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ
Есть мнение, что трибутилоловогидрид, ввиду образования в реакциях с 

органическими соединениями высокотоксичных и трудно отделяемых по-
бочных продуктов, не найдет применение в масштабированных синтезах 
медицинских препаратов. Тем не менее, в исследовательских работах этот 
реагент радикальной циклизации используется достаточно часто. Так, при 
обработке соединения 565 трибутилоловогидридом образуются тетрагидро-
карбазолы 566а и 566б [352].

Способы получения веществ, синтезируемых посредством этого произ-
водного олова, в ряде случаев с успехом могут быть заменены и на другие. 
Тетрагидрокарбазолы с олефиновой связью в карбоциклическом фрагмен-
те ценные исходные соединения в синтезе полициклов, встречающихся в 
составе соединений, выделяемых из природных источников. Предложен 
альтернативный способ получения тетрагидрокарбазола 566б с выходом 
79‒85% через бромирование мезилата или тозилата 567. Последующая об-
работка аллильного галогенида 568 водным раствором аммиака при комнат-
ной температуре приводит к соединению 566 [353,354]. 

Сведения об образовании N-метильного аналога, упомянутых выше 
тетрагидрокар базолов 566, приводятся в работе [355]. Реакцией литирования 
N-цик ло гексе нил анилина 569 при низких температурах и последующей 
обработкой тиофенолом PhSH продукта металлирования получено соеди-
нение 570, которое является промежуточным. В экс пе ри ментальной части 
публикации характеристики этого соединения не приведены.
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Тетрагидрокарбазолы с С4 = С4а олефиновой связью ценны как объекты 
для последующей лёгкой функционализации по углеродному атому С4. Для 
введения метоксильной группы в положение С4 использовали два варианта. 
При обработке соединения 566 метанолом в присутствии дибромида меди 
образуется 4-метокси  тет р а  гидрокарбазол 571 с хорошим выходом. Гетеро-
циклизация соединения 572 под действием хлорида палладия в диметил-
сульфоксиде также приводит к тетрагидрокарбазолу 571. В свою очередь, 
синтез метоксизамещённого циклогексениланилида 572 можно осуществить 
взаимодействием тозилата 567 с метанолом в катализируемой дибромидом 
меди реакции в мягких условиях. Попытки использования других спиртов 
для получения гомологов тозилата 572 успехом не увенчались [353,354].

Необходимо отметить высокий интерес к метоксизамещённым циклоал-
ка[b]ин долам. Предложен метод введения метокси- или других аналогич-
ных групп к α-положению циклоалка[b]индолов 573 в присутствии диме-
тилсульфоксида и трифторуксусного ангидрида в мягких условиях, где по-
лучают метоксипроизводные 574 [356].
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Как альтернативный реагент трибутилоловогидриду предложен гипо-
фосфит N-этил пи пе ри дина (EPHP). В реакции радикальной циклизации 
соединений 575 под действием EPHP, инициируемой AIBN, получены гек-
сагидрокарбазолы 576 [357]. В качестве катализатора радикальной цикли-
зации используется также восстановленная форма сложного краун-карбе-
нового комплекса ко  бальта (II) (10 мол%). В этом случае из мезилата 575
(R = H) в присутствии 10 экв 1,4-циклогексадиена (1,4-CHD) образуется 
гексагидрокарбазол 576 (R = H) с выходом 90%. Этот результат достигается 
в двухъячеечном реакторе при приложении в реакционную систему потен-
циала, равно го -1,5 вольт. При использовании амальгамы натрия в качестве 
восстановителя ком плекса кобальта (II) до комплекса кобальта (I) выходы 
составили 73‒80% [358].

При радикальной циклизации иодариламино (хлор) циклогексена 577 со-
отношение продуктов реакции зависит от количества EPHP.
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При снижении количества гипофосфита до 3 экв образуется до 10% те-
трагидрокарбазола 578, в то время как использование 5-10 экв EPHP позво-
ляет получить изомеры 579, 580 в указанных на схеме соотношениях. Сое-
динение 581 (в виде смеси диастереомеров) в этих условиях не образуется.

При взаимодействии соединения 582-584 с EPHP образуются гексагидро-
карбазолы 585-587 с выходами 61‒71%. На примере соединения 584 показа-
но, что EPHP эффективнее трибутилолвогидрида. Оба реагента толерантны 
по отношению к галогену циклогексенильного звена. При использовании 
для проведения циклизации Bu3SnH, вероятно, из-за стерических факторов 
замещение атома хлора в гексагидрокарбазоле затруднено. Это повышает 
ценность гетероцикла 587 как синтона для выхода к более сложным веще-
ствам с гексагидрокарбазольным остовом [357].  

Для вышеописанных мезильных или тозильных производных N-цикло-
алкениланилинов в публикациях нет сведений об обнаружении авторами 
явления атропоизомерии. Тем не менее, при наличии заместителя при ато-
ме С6 ароматического кольца, атропоизомерия может оказать существенное 
влияние на направление реакции при действии на подобные системы ра-
дикалобразующих реагентов. Из циклогексенилиоданилида 588 в зависи-
мости от атропоизомера, природы орто-заместителя и концентрации три-
бутилоловогидрида образуются продукт восстановления 589 или гексаги-
дрокарбазолы 590 в разных соотношениях. В случае отсутствия метильного 
заместителя в орто-положении 2-иодпроизводного 588а как для syn-, так и 
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для anti-атропоизомеров их циклизация в гексагидрокарбазол 590 являет-
ся предпочтительным нап рав лением (76‒81%), чем реакция радикального 
замещения галогена на протон с образованием амида 589 (8‒10%). Появле-
ние метильной группы при орто-положении способствует кардинальному 
изменению направления реакции. В этих условиях атропоизомер syn-588б 
внутримолекулярно аминируется в соединение 590б на 92%, а содержание 
амида 589б в смеси не превышает 4%. В тоже время, из атропоизомера anti-
588б продукт циклизации 590б не получен, поскольку реакция с Bu3SnH 
завершается образованием лишь продукта восстановления 589б (71%). По-
пытки проведения внутримолекулярной циклизации по Хеку атропоизоме-
ра syn-588б и аналогов с ацетоксигруппой у циклогексенового кольца ока-
зались безуспешными. Из этих соединений в катализируемых палладием 
реакциях получить гетероциклы не удалось [359].

Радикальная циклизация syn-591т и syn-591ц под действием Bu3SnH позво-
ляет получить 3-ацетоксигексагидрокарбазолы 592т и 592ц с выходом 71%.
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Обработка соединения 594 тетратиафульваленом (ТТF) ‒ реагентом ра-
дикальной циклизации ‒ во влажном ацетоне ведёт к гексагидрокарбазолу 
593 [360]. 

При получении циклоалка[b]индолов эффективно использовали также 
TMS3SiH. Реакция иодарилазида 595 с (Me3Si)3SiH в дегазированном бен-
золе приводит к продукту тандемной циклизации 596. Реакция начинает-
ся со стадии гомолитического разрыва связи С−I. Образующийся радикал 
595а атакует по четвертичному атому углерода циклогексена, что ведёт 
к циклизации в гексагидрокарбазол 595б. Последующая циклизация за-
вершается формированием конденсированного пирролидинового цикла. 
Молекула образуется с потерей двух атомов азота и йода, но приобретает 
три(триметилси лил)си лильный фрагмент при атоме азота пирролидино-
вого цикла [361].

В конкурирующих реакциях 5-экзо- и 6-эндо-циклизации пентенилин-
дола 597 с фенилселенилфталимидом 598 в присутствии каталитических 
количеств толуолсульфокислоты образуются циклопента[b]индол 599 и те-
трагидрокарбазол 600 [362]. Образование стереоизомерных карбоциклов 599 
является предпочтительным направлением реакции, скорее всего, из-за на-
личия третичного углеродного атома в алкенильном фрагменте.
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В аналогичных условиях из 2-гомоаллилиндола 602 образуется только 
тетрагидрокарбазол 603. Эта циклизация проходит через стадию образова-
ния интермедиата 604, который выделен и идентифицирован. Обработкой 
фенилселенильного производного 603 трибутилоловогидридом получен те-
трагидрокарбазол 605 [362].

Внутри- и межмолекулярные реакции индол-2-карбонил- или индол-3-
карбо нилселена с олефинами в присутствии Bu3SnH также исследованы 
с целью полу чения циклоалка[b]индолов. Наличие в молекуле третичной 
аминогруппы радикальной циклизации не препятствует. Есть примеры ис-
пользования этих реакций в синтезе тетрациклического остова пипериди-
нокарбазолов [86], встре чающихся в составе природных соединений. Среди 
многочисленных способов синтеза монотерпеноидных индольных алкалои-
дов angustilodine (606), alstilobanine E (607), alstilobanine A (608), выделен-
ных в начале 2000-х годов [363, 364], есть методы, где используются радикаль-
ные реакции [365,366].
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Одной из пяти стадий в схеме синтеза алкалоида guatambuine [86] явля-
ется реакция радикальной циклизации соединения 609 под действием три-
бутилоловогидрида в присутствии инициатора AIBN. Из соединения 610 в 
две стадии получили целевой алкалоид, который можно синтезировать и из 
оливацина [367], который обладает противоопухолевой активностью. 

Исследованы также способы получения циклоалка[b]индольных струк-
тур взаимодействием аналогов индола 609 с карбо-, гетеро- и алицикличе-
скими олефинами в присутствии оловоорганических соединений. Реакции 
радикального присоединения соединений 611 или 612 к алкенам 613а,б 
в присутствии Bu6Sn2 при фотооблучении позволяет получить циклопен-
та[b]- или циклогепта[b]индолы с выходами 22‒71%. В ряде случаев об-
разуется смесь продукта циклизации и линейного радикального присое-
динения.
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Образование циклогепта[b]индолов 614 обусловлено участием в реак-
ции 2 экв акрилонитрила или метилак ри лата. Доля продукта линейного 
радикального присоединения в случае использования в качестве олефино-
вой компоненты производного пи пе ри дин-2-она достигает 27%. Не полу-
чены продукты циклического строения в случае применения циклопенте-
нона, циклогексенона. В этих реакциях выделены исключительно аддук-
ты β-присоединения 2-индо лил карбонила к циклоалкенону с выходами 
52‒55% [368].

Выходы продуктов реакции как при использовании соединения 611, так 
и в случае его региоизомера 612 оказались невысокими. Если для пре ды-
дущего соединения 611 встречаются выходы, доходящие до 61‒71%, попыт-
ки построения аннелированных к индолу циклоалкановых колец с исполь-
зованием аналогичной реакции c производным 3-индолилацил се ле на 612 
оказались менее удачными. В подавляющем большинстве случаев реакция 
протекает с образованием продуктов нециклического строения. Циклопен-
та[b]- (621-624) и циклогепта[b]индол 625 получены с низкими выходами 
(15‒32%) [369].

Реакции радикальной циклизации производных 2-иоданилина с алка- и 
циклоалкадиенильными группами при атоме азота, за редкими исключени-
ями, неселективны и низкопродуктивны. При взаимодействии соединения 
626 с Bu3SnH в присутствии AIBN образуется тетрагидроциклопента[b]ин-
дол 627 с низким выходом. Вероятный механизм реакции включает 5-эн-
до-trig-циклизацию интермедиата 628 (из которого, кстати, образовывался 
также и N-мезилат 3-карбоксиметил-3-этилтетра гидро карбозола 629) даёт 
циклопропанкарбонильный радикал 630. Этот радикал в результате раскры-
тия циклопропанового цикла и последующего отрыва водородного атома 
образует соединение 627. Второе предполагаемое направление ‒ это фраг-
ментационно-циклизационный маршрут через стадию образования виниль-
ного радикала 631, который в результате 5-экзо-trig-циклизации  ведёт к 
индолу 627 [370].
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Аналогичная инициируемая AIBN радикальная реакция N-(1,4-пентади-
ен-3-ил)анилинов 632а-в c трибутилоловогидридом приводит к смеси индо-
линов 633-635 с низкими выходами.

В ради кальной реакции соединения 636 с Bu3SnH образуется N-мезил-
гексагид ро  цик логеп та[b]ин дол 637. В то же время из восьмичленного ана-
лога 638 (n = 2) получены трицикл 639, продукт трансаннулярной циклиза-
ции – тетрацикл 640 и 3-(1-циклогексен-1-ил)индолин 641.
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Инициатор радикальных реакций AIBN может вызвать процесс цикло-
образования в соединениях определённого строения и в отсутствии трибу-
тилоловогидрида. При кипячении соединения 642 в диметоксиэтане в при-
сутствии AIBN образуется пентацикл 643 с выходом 47%. Этот способ про-
дуктивнее, чем применение TsOH и молекулярных сит 3Å, где этот продукт 
получен с выходом 36% [371].

XVII. СИНТЕЗЫ ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ 
ИЗ 2-(2-ЦИКЛОАЛКЕН-1-ИЛ)АНИЛИНОВ

1. Образование циклоалка[b]индолов под действием 
HCl, PhSeCl, Br2, I2

С открытием ароматической аминоперегруппировки Кляйзена, наря ду 
с многочисленными орто-алкениланилинами, стали доступны также и ци-
клоалкениланилины. Эти соединения нашли применение в син тезе разно-
образных циклоалка[b]индолов под действием электрофильных реагентов. 
Ароматическая аминоперегруппировка Кляйзена бы ла впервые осущест-
влена и опубликована в статьях Харда в 1957, затем Мар цинкиевича в 1961 
году. Работы были продолжены в исследованиях не мецких учёных, а также 
ряд аспектов этого направления были отражены в наших публикациях. По 
сути, она является аналогом перегруппиров ки Кляйзена аллилфеноловых 
эфиров при взаимодействии их с кислотами. В случае гидрогалогенидов 
N-алкенил ани линов требуется на гре вание при температуре 140‒150ºС в те-
чение 4‒5 часов. Реакция чувствительна к температуре и, если она недо-
статочно высокая, её скорость чрезвычайно низкая. Если же температура 
среды превышает этот интервал, то, как пра вило, начинается и реакция кис-
лотно-катализируемой вну три мо ле ку ляр ной циклизации.
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Кроме метода ароматической аминоперегруппировки Кляйзена име ются 
и другие способы получения орто-(циклоалкенил)анилинов, однако, они не 
нашли широкого распространения. Некоторые статьи, в которых есть ссыл-
ки получения циклоалкениланилинов другими способами, не содержат ме-
тодик синтеза этих соединений.

Для кислотно-катализируемых реакций циклизации аминоарилзаме-
щённых алкенов в качестве апротонной кислоты пробовали применить 
эфи раты бора. В этом случае, кроме орто-цикло алкениланилинов для по-
лу чения циклоалка[b]индолов могут быть использованы также N-(цик ло-
ал кенил)метиланилины. В качестве примера такой реакции двойной вну-
три молекулярной трансформации можно привести нагревание N-(цик ло ал-
кенил)ме тиланилинов 706 с эфиратом BF3, которая даёт соответствую щие 
циклоалка[b]индолины 707 и 708 с низкими выходами. Как и все реак ции 
производных аллиланилинов, у которых отсутствует заместитель у α-угле-
родного атома аллильного звена, для данной реакции про текание по бочных 
превращений не является исключением. Кроме индолинов в этой реакции 
образуются также продукты изомеризации мигри ровавшего в орто-поло-
жение циклоалкенового фрагмента, не являющиеся гетероциклами.

Как правило, кислотно-катализируемая циклизация как N-, так и ор то-
циклоалкениланилинов в подавляющем большинстве случаев даёт про дукты 
индольного строения. При этом образовавшиеся гетероциклы не содержат 
функциональных групп в циклоалкановом фрагменте. В отли чие от кислот, 
электрофильные реагенты, такие, как соединения галоген селена, молеку-
лярный йод, галогенсукцинимиды, пероксиды и т.д., поз воляют, наряду с 
решением проблемы гетероциклизации, создать также условия последую-
щей лёгкой функционализации введением различных групп в циклоалкано-
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вую часть молекулы вместо электрофила. Под действием электрофильных 
агентов, как правило, образуются также производные 2,3-дигидроиндола. 
Так, реакцией этоксикарбониланилина 644 [372] с фенилселенбромидом в 
мягких условиях был получен гексагидрокарбазол 645 [373].

При кислотно-катализируемой внутримолекулярной циклизации ор-
то-циклоалкениланилинов могут образоваться циклоалка[b]индолы раз-
личной степени гидрогенизации [374,375]. Нагревание 2-(2-циклопентен-1-ил)
анилинов 647а-д с хлористым водородом при температуре t ≈ 200ºС при-
водит к соответствующим циклопентa[b]индолинам 648а-д (E = H) с хо-
рошими выходами [376-378]. Изучение кинетики реакции циклизации на при-
мере циклопентениланилина 647a [378] показало, что кинетические кри вые 
расходования алкениланилина линейны в координатах уравнения реак-
ции первого порядка. Значение энергии активации расходования алкени-
ланилина 648, равное 98,1 ± 2,2 кДж/моль, согласуется с литературными 
данными. Взаимодействие анилинов 647 с молекулярным йодом ведёт к 
3-йод-1,2,3,3а,4,8b-гексагидроциклопента[b]индолам 648 (EX = I2) с выхо-
дами 85‒91% [379].

Циклогексениланилины 649а-е при взаимодействии с I2 в CCl4 дают 
циклогекса[b]индолины 650а-е, которые выпадают в осадок. В раствори-
телях, где они хорошо растворимы, происходит изомеризация в бензбицик-
лононаны 651а-е. Наличие двух атомов фтора в ароматическом ядре сильно 
замедляет изомеризацию [379-385]. Реакция с молекулярным бромом или ио-
дом N-мезилатов или N-то зи латов орто-цик логексениланилинов (R = Ms 
или Ts) приводит к 1-га ло ген  заме щён ным гексагидрокарбазолам, которые 
не подвергаются изомери зации [336,380,382].
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Вероятно, гексагидрокарбазолы 650 изомеризуются в гетероциклы ме  -
танобензазоциновой структуры 651 через стадию образования соли ази  -
ридиния 652, которая при последующей нуклеофильной атаке ани она иода 
по атому С9а превращается в соединения с хинолиновым остовом 651. Ме-
тодом двойного резонанса и СН-corr установлено, что конформационное 
равновесие в карбазолах 650г-е с N-алкильными заместителями смещается 
в сторону конформера В, тогда как в аналогах 650а-в, у которых нет таких 
заместителей при атоме азота ‒ к кон формеру С. Было установлено, что 
циклогексановый фрагмент 1-иод производных 650г-е при растворении в 
CDCl3 находится в конформации кресла В. В этом случае протоны Н1 и Н9а 
расположены экваториально и поэтому их КССВ малы и составляют 2-4 Гц. 

У протонов Н9а и Н4а имеются также константы спин-спинового взаимо-
действия, равные 6,4‒7,1 Гц, что указывает на цис-сочленение азотсодержа-
щего и циклогексанового колец. Причиной такого смещения конформаци-
онного равновесия, вероятно, являются стерические факторы, создаваемые 
заместителем при атоме азота. При повышении температуры происходит 
некоторый сдвиг равновесия в сторону конформера С, о чём свидетельству-
ет увеличение КССВ протонов Н1 и Н9а с 2,4 до 2,7 Гц. В тоже время как у 
протонов Н4а и Наx

4 она уменьшается с 11,0 до 10,8 Гц, вероятно, вследствие 
увеличения доли конформера B.
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Тозилированные по атому азота 1-иодгексагирокарбазолы чрезвычайно 
устойчивые соединения. Эти гетероциклы изомеризации не подвержены, 
атом йода в них на нуклеофильную группу не замещается. При кипячении в 
пиперидине происходит дегидрогалогенирование с образованием олефино-
вой связи между атомами С1 = С2 карбо циклического фраг мента.

Продукт дегидрогалогенирования можно использовать как стартовое ве-
щество для получения других фукнционализированных производных гекса-
гидрокарбазолов. Так, кетон 653 получен из тетрагидрокарбазола 654 через 
стадию оксимеркурирования-демеркурирования и последующего окисле-
ния полученного 2-гидрок си кар базола 655 бихроматом калия в присутствии 
H2SO4 в ацетоне [386].

В реакцию иодциклизации вступают также орто-цикло гек садиенил-N-
этилсульфониланилиды. Восстановление бифенила 535 по Бёрчу при до-
бавлении эфира бромуксусной кислоты, в отличие от предыдущего примера 
(см. страницу 106), приводит к диену 658. Это соединение оказалось менее 
активным в реакции циклизации под действием молекулярного йода. Вну-
тримолекулярное иодаминирование проходит при кинетическом контроле с 
образованием дигидрокарбазола 659 с низким выходом [387].

126

Циклоалка[b]индолы: в природе, способы получения,
биологически активные представители



Когда у атома азота в 1-иод гек са гидрокарбазолах 660а-в присутствует 
фрагмент карбоновой кислоты, можно наблюдать другой вид необратимой 
изомеризации. Кватернизация гексагидрокарбазолов 660а-в идёт в сторо-
ну образования йодидов оксазолокарбазолия 661а-в практически с количе-
ственными выходами [388,389].

Обнаружена зависимость устойчивости к изомеризации от природы ор-
то-заместителя 3-иодциклопента[b]индолов 664а-f [390]. Наличие орто-за-
местителя (R = Me, OMe) способствует протеканию изомеризации образо-
вавшихся индолинов 664а-c в оксазолиевые структуры 665а-c [391]. Образу-
ющееся при замещении протона Н7 индолина 664b на нитрогруппу (R1 =  
NO2) соединение  664f не подвергается внутримолекулярной циклизации.  
К изомеризации также устойчивы индолины 664d,e, у которых заместитель 
при орто-положении отсутствует (R = H).

При взаимодействии амидов 666а-в с N-бромсукцин имидом образуются 
3-бромциклопента[b]индолины 667, 5-метокси- и 5-метил за ме щённые анало-
ги 667а,б которых также претерпевают последующую внутримолекулярную 
циклизацию [390]. Реакция бромциклизации селективно протекает только при 
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использовании NBS, применение молекулярного брома в этих целях приво-
дит к продуктам дибромирования по двойной связи циклопентениланилина. 

При нагревании в пиперидине 3-иод-N-сульфониламиды 668, так же как 
и гексагидрокарбазольные аналоги, независимо от природы заместителей 
R, находящихся при ароматическом кольце, подвергаются транс-дегидро-
галоге ни рованию с образованием 1,3а,4,8b-тетрагид ро циклопента[b]индо-
лов 669 с хорошими выходами. Взаимная цис-ориен та ция атома йода при 
углеродном атоме С3 и про тона Н3а подтверждена рент геноструктурными 
исследованиями кристалла соединения 668.

Рентгеноструктурный анализ* 
кристалла индолина 668 (R = 
Me) показал, что значение дву-
гранного уг ла S1-N1-C6-C11 рав-
но -74° что указывает на взаим-
ную син-ориентацию мезильной 
группы и атома йода. Данные 
рентгеноструктурного анализа 
депонированы в Кембриджском 
банке структурных данных.

* Выполнен в ИНЭОС РАН 
д.ф.-м.н Супоницким К.Ю.
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Кипячением 3-иодиндолинов 664d,e,670 в пиперидине получены тет-
рагидроциклопента[b]индолины 504а, 671a,b [392]. Как при нагревании N-то-
зильных, N-мезильных аналогов, так и в этом случае следов продуктов за-
мещения галогена на пиперидиновый фрагмент не обнаружено. 

Реакцией соединения 673 с дихлорангидридом декан дикарбоновой или 
глутаровой кислот синтезировали диамиды 674a,б. Кипячение их в пипе-
ридине приводит к соответствующим продуктам дегидрогалогенирования 
672a,б. Соединение 672 легко нит руется трифторацилнитратом в мягких 
условиях в дихлорметане с образованием индолинов 675a,б. При восста-
новлении соединения 675б свежеприготовленным гидроксидом железа (II) 
образуется диаминопроизводное 676 с выходом 16%. Низкий выход про-
дукта восстановления, вероятно, объясняется значительными потерями при 
обработке реакционной смеси в результате высокой адсорбции диамина 676 
на поверхности ионов железа, а также образованием некоторого количества 
продуктов восстановления только одной нитрогруппы 677.
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Полученный таким образом диамин 676 можно использовать в синте-
зе макроциклов. В частности, перемешиванием cоединения 676 с хлор ан-
гидридом себациновой кислоты получен макроцикл 678, в масс-спек тре 
которого молекулярный ион [M]+ представлен с m/z = 704.4 а.е.

 

Реакция дегидроиодирования при кипячении в пиперидине гладко про-
ходит без затрагивания арил- или алкилсульфонильных защитных групп 
только в случае, когда в этих протекторных группах нет условий для про-
текания реакций ипсо-замещения. При кипячении нитробензолсульфо-
нильного производного 679 в пи перидине протекает реакция дегидрога-
логенирования и нуклеофильного замещения сульфонильной группы в 
нитробензолсульфонильном фраг  мен те с образованием индолина 680 и 
N-(2-нитрофенил)пиперидина 681. Ин долин 680 можно получить и дру-
гими способами. В частности, это соединение образуется и при дегидро-
иодировании соединения 682 в N-про пилпиперидине с выходом 39%, а 
также при окислительной циклизации алкениланилина 683 под действием 
Pd(OAc)2 с выходом 56%.

Аналоги индолина 680 замечены и при взаимодействии индолина 648а с 
первичным амином, аммиаком или пиридином. Кипячением с аллиламином 
в метаноле получен 3-(аллиламино)индолин 684. При нагревании в авто-
клаве с NH3 в МеОН при 100°С галоген в гетероцикле 648а замещается на 
аминогруппу с образованием 3-аминоиндолина 685 (83%). Индолин 686 в 
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этом случае обнаруживается только в следовых количествах. В этих усло-
виях из N-(2-хлор)ацетата 687 также получены амин 685 с выходом 81% и 
соединение 686 (8%).

В реакции индолина 648а с аллилбромидом в мягких условиях образу-
ется индолин 688 из-за замещения йода на анион брома, присутствующего 
в виде бромистоводородной соли индолина. При взаимодействии бромида 
688 с аммиаком легко образуется продукт замещения брома 689. Реакция 
бромида 688 с аллиламином приводит к диаллильному производному 690. 
Нагревание индолина 648а в ацетонитриле в присутствии пиридина даёт 
хорошо растворимую в воде четвертичную соль 691.

2. Об амидном сопряжении в ряду 
N-ацетилтетрагидроциклопента[b]индолов

В ряду циклопента[b]индолов существует амидное сопряжение. При 
изучении спектральных характеристик полученных веществ было обнару-
жено, что сигналы некоторых протонов соединений, не имеющих замести-
теля в орто-положении, удваиваются. Для соединения 504а соотношение 
удвоенных сигналов в CDCl3 составляет 100 : 28 (рис. 1).
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Рис 1. Область сигнала протонов Н1А, Н8b, Н3a, Н2, Н3 в спектре ЯМР 1Н соединения 504а, 
снятого в CDCl3

При замене растворителя на дейтероацетон соотношение удвоенных сиг-
налов в спектре ЯМР 1Н соединения 504а составляет 100:13 (рис. 2).

Рис. 2. Область сигнала протонов Н8b, Н3a, Н2, Н3 в спектре ЯМР 1Н соединения 504а, 
снятого в ацетоне-d6

Благодаря наличию амидного сопряжения возможно присутствие в рас-
творе метастабильных изомеров, как индолинов цис-503а, 504а, так и ин-
долинов транс-503а, 504а. Одномерные разностные NOE-экс пери мен ты с 
соединением 504а позволили выявить, что насыщение протона H3a, резо-
нирующего в области δ = 5,34 м.д., приводит к увеличению интенсивности 
протонов метильной группы ацетильного звена на 3,35%, что возможно для 
мета-стабильной структуры цис-504а.
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Установлены температуры коалесценции удвоенных сигналов в один 
пик, причём она зависит от природы дейтерированного растворителя. При 
снятии спектра ЯМР 1H соединения 503а в CDCl3 при 55°или в дейтеробен-
золе при 38°С удвоение сигналов протонов исчезает.

Рис. 3. Область протонов Н2 и Н3 в спектре ЯМР 1Н соединения 503а, снятого при разных 
температурных режимах в CDCl3

Одномерные разностные NOE-эксперименты также позволили устано-
вить, что преобладающие пики сигналов протонов в спектре ЯМР 1Н при-
надлежат индолину цис-503а. Насыщение протонов метильной группы аце-
тильного фрагмента приводит к увеличению интегральной интенсивности 
сигнала протона Н3a только преобладающего изомера цис-503а, не затраги-
вая при этом сигнал минорного изомера в области 5,16 м.д.

Применение спектроскопии инфракрасного поглощения для определе-
ния существования амидного сопряжения в данном случае оказалось не ин-
формативным. В ИК-спектре соединения 503а в области 1649 см-1 просле-
живается интенсивный пик поглощения, который по литературным данным 
может являться как полосой поглощения С = О группы, так и фрагмента с 
цис-двойной связью С1 = С2 циклопентенового кольца.
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Тенденция к удвоению сигналов некоторых протонов в спектре ЯМР 1H 
N-ацил-7-метил-1,3а,4,8b-тетрагидроциклопента[b]индолов сохраняется и 
при увеличении длины алифатической цепи фрагмента алканкарбоновой 
кислоты, находящегося у атома азота. Соотношение интенсивности удвоен-
ных сигналов протонов Н8b, Н3a, Н2, Н3 соединений 672a,б в CDCl3 оказались 
приблизительно в тех же пределах. 

 

Рис. 4. Область сигналов протонов Н8b, Н3a, Н2, Н3 в спектре соединения 672a (в CDCl3)

Были синтезированы аналоги соединения 504а с различными замести-
телями при атоме С7 индолина, обладающие различными мезомерными и 
индуктивными эффектами. Для 7-бром-, 7-азидо- и 7-фенилэтинильного 
производных 692, 693 и 694 также характерно аналогичное амидное сопря-
жение и удвоение сигналов в спектрах ЯМР.

 
Если заместитель при атоме углерода С7 обладает (-М)- и (-I)-эффекта-

ми, то в спектрах ЯМР такого циклопента[b]индолина присутствует только 
единичный набор сигналов протонов и углеродных атомов. Электроноак-
цепторная нитро-группа при ароматическом кольце соединения 696 способ-
ствует исчезновению удвоения некоторых сигналов, наблюдаемых в случае 
предыдущих индолинов (рис. 5).

H3a(H3a')
H8b(H8b')

H2(H2')
H3(H3')
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 Рис. 5. Область сигналов протонов H8b, H3a, H2 и H3

в спектре ЯМР 1H индолина 696 (CDCl3)

ЯМР-эксперименты выявили эффекты Оверхаузера между протонами 
метильной группы с протоном H3а циклопентенового фрагмента соедине-
ния 696. При насыщении протона H3a происходит увеличение интенсивно-
сти CH3-группы на 2,5%. Насыщение протонов метильной группы увеличи-
вает интенсивность на 1,2% у протона H3a и на 0,8% у протона H3. При насы-
щении протона при двойной связи H3 интенсивность протонов CH3-группы 
увеличивается на 1,5%. В тоже время, насыщение протона H5 ароматическо-
го фрагмента показало отсутствие NOE-эффекта на CH3-группу.

Вероятно, образование частично двойной связи у этой молекулы имеет 
место быть, но равновесие, в отличие от незамещённых в пара-положении 
аналогов, не обладающих (-М) и (-I)-эффектами, практически полностью 
смещено в сторону изомера 696-син, в котором группа CH3 и атом углерода 
C3a имеют взаимную син-ориентацию. 

 

Дополнительным фактором, способствующим стабилизации ацетиль-
ной группы в таком син-положении, вероятно, является усиление водород-
ной связи между протоном H5 и атомом кислорода вследствие увеличения 
СH-кислотности под действием электроотрицательной нитрогруппы. Веро-
ятно, возможность существования частично двойной связи C = N между 
углеродным атомом ацетильного фрагмента и атомом азота именно в такой 
системе обусловлено несколькими факторами. В ходе исследований уста-
новлены 2 фактора, препятствующие удвоению сигналов некоторых про-

H3a H8b
H3

N

O
H3C

O2N

696

3a
3

28b

H2
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тонов, а именно: 1) наличие электронодонорного или электроноакцептор-
ного заместителя в орто-положении (NO2, CH3, OCH3, NH2), либо 2) отсут-
ствие заместителя в орто-положении при наличии электроно-акцепторной 
NO2-группы в пара-положении [393]. 

3. Эпоксидирование циклоалка[b]индолов

Окисление тетрагидроциклопента[b]индолов 669а-ж пероксидом водорода 
в HCOOH в смеси ацетонитрил/бензол при 50‒60оС приводит к стерео-изоме-
рам эпоксидов гексагидроциклопента[b]индолов 698а-ж и 699а-ж примерно 
в равных соотношениях. При окислении диметилдиоксираном соотношение 
изомеров сильно сдвинуто в сторону транс-изомера 698 и составляет 95 : 5. 

Окисление соединений 504а, 697 пероксидом водорода в присутствии 
муравьиной кислоты протекает также с образованием двух изомерных 
транс- и цис-эпоксидов 698з,и и 699з,и примерно в равных соотношениях.

Рентгеноструктурные исследования, проведённые д.ф.-м.н. Супоницким 
К.Ю. в ИНЭОС РАН, изомерных эпоксидов 698е и 699е (R = Ts, R1 = R3 = 
Me) показали, что пятичленные циклы в транс-конформере 698е достаточ-
но плоские; среднеквадратичные отклонения составляют 0,055 и 0,031 Å 
для N4-C4A-C8A-C8B-C3A и C1-C2-C3-C3A-C8B, соответственно. В молекулярной 
структуре цис-конформера 699е (R = Ts, R1 = R3 = Me) аналогичные циклы 
менее плоские, со среднеквадратичными отклонениями, равными 0,092 и 
0,088 Å для N4-C4A-C8A-C8B-C3A и C1-C2-C3-C3a-C8b. Углы между циклом C1-C2-
C3-C3a-C8b и циклами N4-C4a-C8a-C8b-C3a и С2-С3-O1 составляют соответствен-
но 65,57(8) и 74,12(10)° для транс-, и 67,73(7) и 79,86(10)° для цис-конфор-
меров, то есть достаточно близки.
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Рис. 6. Вид молекулы 698е в тепловых эллипсоидах (с 50% вероятностью)

Рис. 7. Вид молекулы 699е в тепловых эллипсоидах (с 50% вероятностью)

Для описания ориентации SO2-Tol фрагмента использованы торсионные 
углы С4a-N4-S1-O2, С3a-N4-S1-O3 и O2-S1-C11-C12, которые оказались равными –
53,7, 54,3 и 43,6° для 698е, и – 48,1, 62,3 и 40,2° для 699е. Таким образом, 
строение молекул 698е и 699е отличается лишь транс- и цис-расположени-
ем эпоксидной группы.
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В обеих кристаллических структурах 698е и 699е отсутствуют какие-ли-
бо специфические межмолекулярные взаимодействия. Строение кристаллов 
определяется Ван-дер-Ваальсовыми силами за исключением весьма слабых 
C-H…O контактов, находящихся в пограничной области между Ван-дер-Ва-
альсовыми и нормальными водородными связями (C16-H16a…O2, C16…O2 
3,291(2)Е, H16a…O2 2,67Е, <CHO 123° в 698е и C17-H17a…O2, C17…O2 3,370(2)
Е, H17a…O2 2,46Е, <CHO 155° в 699е). Анализ кристаллических упаковок 
698е и 699е позволил выявить некоторые сходные черты. За счёт упомянутых 
выше слабых C-H…O контактов молекулы связываются в цепочки, вытяну-
тые вдоль кристаллографической оси a в транс-конформере 698е и вдоль оси 
b в цис-конформере (рис. 8, 9). В обеих структурах в этих контактах участву-
ют атомы углерода толуольного фрагмента и одинаково расположенные ато-
мы кислорода сульфогруппы. Различия в упаковках проявляются в несколько 
отличающейся взаимной ориентации молекул в цепи и различной ориента-
ции соседних цепочек. В 698е молекулы в цепочке связаны плоскостью, пер-
пендикулярной оси с, а в 699е осью второго порядка. Показанные на рис. 8, 
9 пары цепочек связаны осью 21, параллельной кристаллографическому на-
правлению с, для 698е и трансляцией вдоль оси a для 699е.

В обеих структурах каждая молекула наиболее сильно взаимодействует 
с 4‒5 соседями, образуя таким образом трёхмерную структуру. То есть в 
кристаллических структурах соединений 698е и 699е невозможно выделить 
ни цепочки (колонки), ни слои, взаимодействие внутри которых было бы 
существенно сильнее, чем между ними. Согласно расчёту, энергии упаковок 

Рис. 8. Фрагмент кристаллической 
упа-ковки соединения 698е

Рис. 9. Фрагмент кристаллической упаковки 
соединения 699е
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различаются лишь на 3 ккал·моль-1 и составляют -26,6 и -29,6 ккал·моль-1 
для 698е и 699е соответственно. Интересно, что энергетически более выгод-
ная структура 699е имеет несколько более плотную упаковку.

Структура эпоксида 699з однозначно установлена рентгеноструктурным 
анализом (рис. 10) кристалла этого вещества под руководством д.ф.-м.н. 
Супоницкого К.Ю. в ИНЭОС РАН. Оба 5-членных цикла имеют конформа-
цию уплощённого конверта с выходом атомов C1b (для дигидропиррольного 
цикла) и С6b (для циклопентана) из плоскости остальных четырёх атомов. 
Эпоксидная группа имеет транс-расположение по отношению к атомам во-
дорода при C1b и C6b. Ацетильный заместитель находится в плоскости ди-
гидропиррольного цикла, однако внутримолекулярный контакт C3-H3…O2 
не может однозначно рассматриваться как водородная связь лишь на осно-
вании геометрических характеристик (расстояние H3…O2 достаточно боль-
шое и угол C3-H3…O2 составляет 113°).

Рис. 10. Общий вид молекулы 699з (50%)

Полученные расчётные данные о структуре 699з достаточно хорошо 
согласуются с экспериментальными. Применение теории «Атомы в моле-
кулах» позволило получить набор критических точек (3,-1), отвечающих 
межатомному связывающему взаимодействию. Помимо ожидаемых хими-
ческих связей (рис. 10), критическая точка (3,-1) также обнаружена между 
атомами H3A…O2, которая, в рамках используемой теории, соответствует 
взаимодействию закрытых оболочек.

Использование корреляции между плотностью потенциальной энергии в 
критической точке и энергией контакта даёт энергию взаимодействия меж-
ду атомами H3A и O2, равную 4.1 ккал/моль. Полученные данные позволяют 
рассматривать контакт C3–H3A…O2 как слабую внутримолекулярную водо-
родную связь.
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Увеличение размера карбоциклического фрагмента тетрагидроциклоал-
ка[b]индола способствует улучшению стереоселективности окисления. В 
отличие от циклопентенильных гомологов, окисление тетрагидрокарбазо-
лов 654 пероксидом водорода или диметилдиоксираном приводит к един-
ственному эпоксиду 700 независимо от природы заместителей при арома-
тическом фрагменте или у атома азота.

При непродолжительном нагревании (~ 4 ч) соединения 700 с АсBr в 
изолированной от атмосферной влаги колбе с обратным холодильником об-
разуется тозилат 701, имеющий одинаковое значение Rf с исходным эпок -
сидом. Когда реактор от атмосферной влаги не изолирован, образуется так-
же N-ацетат 702. Вероятно, в этом случае значительную роль игра ет поя-
вившийся в результате разложения влагой бромистый водород. Наи более 
вероятным является участие этого галогеноводорода в реакции в качестве 
восстановителя тозильной группы до MePhSSPhMe. Потому что, наряду с 
образованием в этой реакции продукта электрофильного бро мирования в 
ароматическое ядро 702, из реакционной среды, при хро ма тографической 
очистке, выделено также значительное количество 1,1′-ди тиобис(4-
метилбензола) 703. 

В уксусной кислоте эпоксид 700 раскрывается с образованием моноа-
цетилированного продукта 704, а так же  диацетилированного гексагидро-
карбазола 705. Вероятно, карбазол 705 является продуктом последующей 
этерификации моноацетата 704. 
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Рентгеноструктурные исследования в Институте элементорганических 
соединений РАН (д.ф.-м.н. Су пониц     кий К.Ю.) подтвердили, что пяти -
членный азот содержащий цикл гексагидрокарбазола 702 находится в кон-
формации кон верта с выходом атома C9a на 0,565Å из плоскости оставшихся 
четырёх атомов, а шестичленный цикл – в конформации кресла. Заместите-
ли при атомах С1 и С2 занимают экваториальные положения.

Рис. 11. Общий вид молекулы 702 (50%)

В кристалле молекулы соединения 702 образуют вытянутые вдоль кри-
сталлографической оси b цепочки, за счёт укороченных  Br(1)…Br(2c) (2-x, 
-y, -z) (3.8696(5)Å) и коротких контактов Br(1)…Br(2a) (x, y-1, z) (3.6384(5)
Å) (рис. 12). Остальные взаимодействия отвечают Ван-дер-Ваальсовым.

Рис. 12. Фрагмент кристаллической упаковки соединения 702
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4. Образование циклоалка[b]индолов
под действием окислителей

Примеров получения циклоалка[b]индолов при помощи реакций окис-
ления не так много. При озонолизе алкениланилина 709 с последующей об-
работкой реакционной смеси CF3COOH в CH2Cl2 образуется тетрацикл 710, 
интермедиат в синтезе (+)-аспидоспермидина [398]. Механизм последователь-
ных трансформаций после озонирования соединения 709 предположитель-
но может быть представлен схемой, включающей образование из продукта 
озонирования 711 соединения индольной структуры 712. В тех же кислых 
условиях происходит замещение гидроксильной группы этого соединения 
на амидную, что приводит к образованию тетрацикла 710.

Окисление N-ацетил-2-(2-циклопентен-1-ил)анилинов 714 пероксидом 
водорода в уксусной кислоте в присутствии Na2WO4 и фосфорной кислоты 
приводит к гексагидроциклопента[b]индолам 715. Реакция протекает через 
стадию образования эпоксидов 716. В случае, когда заместитель R = H, ре-
акция останавливается на стадии эпоксидирования [399,400].

 

В ИнЭОС РАН (д.ф.-м.н. Корлюков А.А.) были проведены рентгено-
дифракционные исследования кристаллической и молекулярной структуры 
индолина 715а. Можно предположить [400], что наблюдаемая конформация 
рассматриваемого фрагмента в кристалле 715а обусловлена межмолеку-
лярным контактом C11-H11B…O2 (расстояния С11…О2 и H11…O2 составляют 
2,834(3) и 2,43 Å, угол С11-H11B-O2 равен 103º). Атом N4 заметно пирамида-
лизован, сумма углов C-N4-C составляет 354,2º. Cвязь N4-C4a короче связи 
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N4-C3a на 0,06 Å, что свидетельствует о наличии сопряжения между непо-
делённой электронной парой атома N4 и конденсированным бензольным 
кольцом. Различие в величине заселённости позиций С(2A) и С(2B) сви-
детельствует, что соответствующие конформеры заметно различаются по 
энергии. Установлено неплоское строение индольного фрагмента, конфор-
мация пятичленного азотсодер-
жащего цикла – искажённый кон-
верт с выходом атома N4 на
0,23 Å из базовой плоскости. 

Длина связи N4-C3a близка к 
стандартному значению для оди-
нарных связей этого типа. Нали-
чие разупорядочения циклопен-
танового фрагмента позволяет 
предположить наличие в раство-
ре заторможенной инверсии ато-
ма С2 относительно плоскости 
С11С8С1С3. В кристалле молекулы 
715а связаны в цепи, параллель-
ные кристаллографическому на-
правлению {001}.

В свою очередь, за счёт слабых C-H…O контактов цепи объединены в 
трёхмерный каркас (расстояния O…H 2.36-2.71 Å). Межатомные расстоя-
ния H(1AA)… O(2) и  O(1A)…O2  составляют 1.96 и 2.779(2) Å, угол O(1A)-
H(1AA)-O2 равен 174º.

Рис. 14. Н-связанные цепи в кристалле гетероцикла 715а

Рис. 13. Общий вид молекулы соединения 
715а (P = 30%)
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Как реагент для окислительной циклизации 2-арилена ми нонов в произ-
водные 4-карбазолона хорошо зарекомендовали себя диацетил- (PIDA) или 
трифторацетилпериодинан (PIFA) в 1,2-дихлорэтане или в хлористом мети-
лене [401]. Для получения карбазолонов из 2-фенил-3-ами но-2-циклогексен-
1-онов 717 использование 1,2 эквивалента PIFA в хлористом метилене и 
проведение реакции в течение 30 мин. в ряде случаев позволяет достигать 
90%-ного выхода продукта циклизации. 

Авторы статьи предлагают вероятный механизм реакции, которая начина-
ется с формирования первоначального интермедиата 718 при взаимодействии 
енаминона 717 и PIDA (или PIFA) c замещением одной ацетокси- или триф-
торацетоксигруппы периодинана на аминогруппу. В дальнейшем происходит 
атака по ароматическому кольцу с образованием циклической структуры 719. 
Последовательные перераспределения зарядов и отщепление протона в три-
циклической молекуле 720 завершается образованием карбазолона 721. 

Предлагается альтернативный механизм реакции, где рассматривается 
её протекание через нитреневый интермедиат 722. Этот интермедиат мо-
жет генерироваться в случае, когда у атома азота отсутствуют заместители. 
Атака нитреневого ато ма азота по ароматическому ядру также приводит к 
карбазолоновой структуре 721.

Этот способ получения карбазолонов можно рассматривать как демон-
страционный красивый факт возможности использования различных пе-
риодинанов при получении таких структур. Поскольку, как было показано 
ранее в некоторых главах, эти трициклические тетрагидрокарбазолоновые 
структуры достаточно просто могут быть синтезированы другими способа-
ми, где не применяются полуэкзотические окислители.
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XVIII. ОБРАЗОВАНИЕ 
ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ ИЗ 2- или 

3-ЦИКЛОПРОПИЛАЛКИЛ-, КЕТОАЛКИЛ-, 
КАРБОКСИАЛКИЛИНДОЛОВ

1. Циклопропаны в синтезе циклоалка[b]индолов
Удовлетворительная продуктивность при получении соединений с ци-

клоалка[b]индольным остовом на данном этапе исследований вполне может 
оправдывать синтезы труднодоступных представителей этого ряда с приме-
нением в качестве исходных субстратов индолов, в которых при углеродных 
атомах С2 или С3 находятся заместители с циклопропильными фрагмента-
ми. Трансформация 2-циклопропилиндола 723, катализируемая SnCl4 или 
TsOH (способ а) даёт карбазол 724 (25-65%). Катализ эфиратом BF3 (способ 
b), CF3COOH (способ c) и MeSO2H (способ d) приводит к дикетону 725а (53-
69%). Действие эфирата BF3 на индол 723 (R = H) ведёт к циклоокта[b]ин-
долам 726а,б. Когда при алкенильном фрагменте имеется метильная группа 
(заместитель R = Me), продуктами реакции оказываются тетрациклические 
дикетоны 725б и 725в (R1 = H или Br, X = Me или PMB) [402].

При действии тетрахлорида олова 3-циклопропилиндол 727 превра ща-
ется в тиокеталь 728. В остальных случаях авторы предполагают образо-
вание тиокеталей как промежуточных веществ. В реакциях, катализиру-
емых H3PO4 или CF3COOH, образуются тетрациклические дикетоны 729 
[402]. При продолжительном кипячении в бензоле из индолов 727 (R1 = H 
или Br, X = Me) в присутствии пара-TsOH получены карбазолы 730а,б. 
Производное индола (R = H) при действии BF3·Et2O или SnCl4 претерпева-
ет изменение в заместителе.
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В этом случае реакция циклизации по индольному ядру не идёт, а проис-
ходит перециклизация бокового заместителя в циклопентанон с образова-
нием индола 730в,г.

Раскрытие циклопропанового кольца индола 731 при действии SnCl4 в 
зависимости от продолжительности контакта с этой кислотой Льюиса и от 
растворителя приводит к производному тетрагидрокарбазола 732 или кар-
базолу 733. Перемешивание с 1,5 экв SnCl4 в нитрометане в течение 30 мин 
позволяет получить только соединение 732 с выходом 62%. При увеличении 
времени контакта реагентов до 5 часов соединение 732 исчезает и образует-
ся только карбазол 733 (60%). Уменьшение количества тетрахлорида олова 
в реакционной смеси влияет изменению соотношения карбазолов 732 и 733. 
Наиболее высокий выход соединения 732 (83%) наблюдается при проведе-
нии домино реакции карбокатионной перегруппировки циклопропилкетона 
731 в бензоле. Доля карбазола 733 в этом растворителе не превышает 5%. 
Предполагаемый механизм реакции достаточно сложный. В образовании 
соединений 732 и 733 участвуют две молекулы соединения 731.
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Генерируемый на одной из стадий димер 734 может в дальнейшем транс-
формироваться по двум направлениям в бисиндол 732 или превратиться в 
карбазол 733, отщепляя одну молекулу индола 735 и молекулу водорода [403].

2. Реакции межмолекулярного
[n + m]-циклоприсоединения в синтезе

циклоалка[b]индолов

Реакции межмолекулярного циклоприсоединения в той или иной степе-
ни упоминались в предыдущих главах. Реакции, протекающие при взаимо-
действии индолов с циклопропанами, можно рассматривать как [3 + 2]-ци-
клоприсоединение.

К реакциям катализируемого [3 + 2]-циклоприсоединения ин долов с за-
мещеными циклопропанами в последнее время наблюдается всё возраста-
ющее внимание со стороны раличных групп исследователей. Метод заре-
комендовал себя как надёжный способ получения циклопента[b]индолов с 
хорошими выходами. При этом варьированием структурными параметра-
ми реагирующих составляющих в ряде случаев можно осуществлять син-
тезы гетероцикла требуемого строения. Производные диэтиловых эфиров 
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циклопропандикарбок си лата 736, активированные трифлатом иттербия до 
интермедиата 737, при взаимодействии с индолом 738 дают региоизомер-
ные продукты аннелиро вания 739 и 740 в разных соотношениях. Во всех 
случаях преобладают ге тероциклы 740 с анти-расположенными замести-
телями при углеродных атомах С1 и С8b циклопентанового кольца. В ряде 
случаев выделены продукты только алкилирования индола по положению 
С2 без последующего образования карбоцикла, содержание которых не пре-
вышает 5% [404]. 

Циклоалка[b]индолы также вступают в аналогичную катали зи руе мую 
трифлатом иттербия реакцию [3 + 2]-циклоприсоеди не ния. Реакция тет-
рагидрокарбазола 741 с производными циклопропана 736 в присутствии
5 мол% трифлата иттербия приводит к каркасным структурам 742, 743 в 
равных соотношениях. В том случае, когда заместителем R является группа 
Ph-CН = CH, соотношение изомеров 742, 743 меняется до 3 : 1. 

При взаимодействии замещённых циклопропанов 744 с индолами в 
присутствии Me3SiOTf как активатора реакции образуются циклопента[b]
индолы 745 [405]. Препаративная ценность этих реакций, несмотря на до-
статочно высокие выходы в некоторых случаях, теряется из-за отсутствия 
в них стереоселективности. В некоторых трансформациях, в частности, в 
реакциях производных замещённого карана [где R1+R2 = (CH2)4, R

3 = Me] с 
5-Ме, 5-ОMe, 5-I, 7-Me-индолами наблюдается образование единственного 
диастереомера.
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Промотируемая кислотами Льюиса реакция формального [4 + 2]-цикло-
при сое динения циклобутанов 746 с индолами приводит к гексагидрокарбо-
золонам 747, региолокализация кетогрупп при атомах С-2 или С-3 которых 
определяется природой заместителя у углеродного атома С3 индольного коль-
ца. В отсутствии заместителя у этого атома, при взаимодействии индолов,
у которых R1 = Ts, Ns, Cbz, Alloc, с циклобутанонами 746 реакция высоко-
продуктивна (87‒98%). При этом лучшим растворителем оказался нитроэтан.

Когда при атоме С3 индола 748 находится электронодонорная группа
(R = Me, MeS, CH2CH2OTIRS) и электроноакцепторный заместитель у атома 
азота (R1 = Ts, Cbz) наблюдается изменение региоселективности. При этом 
кетогруппа оказывается в положении С3 гексагидрокарбозола 749.

Для этого циклоприсоединения предлагается следующий механизм ре-
акции. Из циклобутанона 746 под действием кислоты Льюиса (тетрахлорид 
титана) генерируется цвиттерион 750, который реагирует с индолом, обра-
зуя иминиевый интермедиат 751 или бензильный карбкатион 752. Последу-
ющие их циклизации ведут к соединениям 753 или 754 [406].
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Аддукты [4 + 2]-циклоприсоединения 753 при действии триметилсилил-
трифлата трансформируются в продукты дезэтоксилирования. В зависимо-
сти от природы заместителя R и реагентов могут быть получены произво-
дные ди- 755 или тетрагидрокарбозолона 756 или 757.

Трёхкомпонентная реакция, которую формально можно рассматривать 
как [4 + 3]-циклоприсоединение образующихся в ходе процесса промежу-
точных частиц, катализируется солями галлия(III) и приводит к гетероци-
клам 758. В реакции с циклопентадиеном выходы продуктов достигают 
81-94% независимо от участвующей в ней кетонной или альдегидной ком-
поненты 759.
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В случае, когда диеновой компонентой 760 является циклогексадиен 
или производные бутадиена, наблюдается снижение выходов (21‒59%) [407]. 
Реакция образования соединения 758 чувствительна к природе катализато-
ра и растворителя. Проведение реакции в тетрагидрофуране или диэтило-
вом эфире при использовании каталитических количеств GaBr3 позволяет 
получить только соединение 761. В тоже время, если реакция проводит-
ся в дихлорметане, стадия [4 + 3]-циклоприсоединения 761→758 прохо-
дит с хорошим выходом. Другие катализаторы, такие как InCl3, Cu(OTf)2, 
F3CCOOH, GaCl3 эффективны также только до стадии образования индола 
761. Оптимальным же условием для образования соединения 758 оказалось 
использование бромидов галлия и индия или трифлата галлия. Трифлат гал-
лия обладает лучшими свойствами, способствующими повышению реак-
ционноспособности промежуточных частиц по сравнению с GaBr3 и InBr3. 
Однако, и при использовании Ga(OTf)3 наблюдается образование побочного 
продукта [407].

Катализируемая 2,4-динитробензолсульфокислотой двухстадийная ре-
акция дивинилкетонов 762 с индолами в подавляющем большинстве слу-
чаев приводит к циклогепта[b]индолам 763 в качестве главного продук-
та циклизации. Поскольку при образовании соединений 763 количество 
атомов сохраняется, реакцию формально можно рассматривать как [5 + 
2]-циклоприсоединение. Циклогепта[b]индолы практически не образуют-
ся из индолов, при которых есть заместители, обладающие (-I) и (-M)-эф-
фектами (R = NO2, CN).
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В случае цианзамещённого индола реакция останавливается на стадии об-
разования соединения 764, тогда как в реакции нитроиндола с дивинилкето-
ном образуются соединения 764 и 765 в равных соотношениях. На основании 
этого авторы предложили контролируемый структурой промежуточных про-
дуктов спироциклического строения I → II → III механизм образования преи-
мущественно диастереоселективных с syn-ориентрированными метильным и 
арильным заместителями циклогепта[b]индолов 763. Первой стадией в этой 
реакции, которая протекает в MeCN, во всех случаях является образование 
соединения 764. Соединение 764 в последущем, при проведении реакции в 
метаноле, претерпевает циклизацию в циклогепта[b]индол 763. Диастереосе-
лективная обогащённость, в зависимости от природы ароматического заме-
стителя дивинилкетона, достигает соотношения от 8 : 1 до 23 : 1 [408].
 

При взаимодействии циклопропана 766 с циклопентадиеном в присут-
ствии трифлата иттербия легко формируется продукт [3 + 4]-циклоприсое-
динения 767. Вероятный механизм образования продукта 767 следующий.
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По акцепторным группам соединения 766 координируется трифлат ит-
тербия, поляризуя и удлиняя связь между атомами C1-C2. Образовавшийся 
электрофильный центр у атома C2 атакует циклопентадиен, давая интер-
медиат C. Этот интермедиат имеет, по меньшей мере, два нуклеофильных 
центра, а именно малонил-анион и положение С3 индола. Однако, в реакции 
участие принимает только ароматический нуклеофильный центр. Поэтому 
процесс завершается образованием продукта нуклеофильной атаки аллиль-
ного катиона E по положению С3 индола 766 [409].

XIX. РЕАКЦИИ ВНУТРИ- И 
МЕЖМОЛЕКУЛЯРНОГО 

КАТАЛИЗИРУЕМОГО КИСЛОТАМИ
ИЛИ ОСНОВАНИЯМИ АЛКИЛИРОВАНИЯ 

ИЛИ АЦИЛИРОВАНИЯ ИНДОЛОВ
В СИНТЕЗЕ ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ

Такие подходы к получению индолов с аннелированными алкановым 
циклами также изучаются достаточно интенсивно. Образование циклогеп-
татриенового цикла из хлорангидрида 768 и алкенилуксусных кислот 769 
обусловлено согласованным электроноакцепторным действием двух карбо-
нильных групп промежуточных ангидридов (А-В), повышающих реакци-
онную способность ближайшей к двойной связи алифатической группе. В 
результате реакция проходит до ангидридов 5-метил-5,6-дигидроциклогеп-
та[b]индол-9,10-дикарбоновой кислоты 770 [410].
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При получении функционализированных в алкановом фрагменте цикло-
гекса[b]индолов эффективно могут быть использованы также производные 
индола, имеющие в боковой цепи серусодержащие заместители. Для синте-
за замещённых гексагидрокарбазолов 771 были использованы серусодержа-
щие производные С3-замещённого индола 772. Циклизация индола 772 лег-
ко протекает при нагревании в бензоле в присутствии TsOH с образованием 
соединения 771 с хорошим выходом [411].

Межмолекулярные реакции индола с ангидридами ненасыщенных ди-
карбоновых кислот также позволяют синтезировать функционализирован-
ные производные тетрагидрокарбазола. Гетероцикл 773 ‒ промежуточное 
вещество в синтезе алкалоида клаусин Е. Соединение 773 получают реакци-
ей присоединения Михаэля между индолом 774 и итаконовым ангидридом 
775 в присутствии каталитических количеств кислоты Льюиса. Образовав-
шийся карбазолон 773 этерифицировали в эфир 776, который после деги-
дрирования в жёстких условиях даёт целевой алкалоид с выходом 38% [412].

Поскольку выход в этом случае оказался низким, более привлекателен 
нижеприводимый одностадийный способ получения карбазолов этого ряда. 
Алкалоиды кархиностатин А [413], фуростифолин [414,415], клаусин Н, клау-
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син К и клаусин О [416] синтезировали реакцией электрофильного замещения 
комплексной соли железа 777 с замещёнными анилинами 778.

В качестве стартового вещества во многих направленных синтезах, в том 
числе и при получении циклоалка[b]индолов, применяется N-ацетил-2-ме-
тилиндол-3-он 779a. Взаимодействие этого соединения с метилвинилке-
тоном в присутствии 0.1 экв DBU в EtOH приводит к 3-индолону 779б. 
Внутримолекулярная реакция конденсации альдольно-кротонового типа 
полученного индолона 779б, проходящая при кипячении в этаноле в при-
сутствии NaOH, позволяет получить 1,2,9,9а-тетрагидро-3-карбазолон 779в 
с хорошим выходом. Синтезированное вещество в дальнейшем использует-
ся как ключевой синтон для получения гетероциклов 780а или 780б, флуо-
ресцирующих в видимой области спектра [417].

Внутримолекулярная реакция конденсации 2,3-дизаме щённого индола 
781 при нагревании в бензоле приводит к циклопента[b]индол-3-ону 782 
с транс-распо ложенными метильным и бутильным заместителями. В этой 
конденсации, предположительно, реакция начинается с изменения кето- и 
гидроксильной функции на заместителях, находящихся при углеродных 
атомах С2 и С3 в результате 1,6-гидридного сдвига. Генерируемое при этом 
промежуточное вещество G, вероятно, трансформируется в енол H. В кис-
лой среде одновременно генерируется при атоме С3 карбкатион. Внутри-
молекулярное алкилирование этим карбкатионом по двойной связи этого 
енола по правилу Марковникова приводит к образованию соединения 782. 
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Как предполагают авторы, этот единственный продукт реакции является 
термодинамически более предпочтительным или образуется через стериче-
ски менее затруднённое переходное состояние J [418].

Интерес к циклопента[b]индол-3-онам вызван также и тем обстоятель-
ством, что они могут найти своё применение в качестве стартовых соеди-
нений при получении природных гетроциклов с поликарбоциклической 
структурой. Выполнена серия работ [419-422] по направленному синтезу неко-
торых аналогов полициклического алкалоида (±)-Yuehchukene [420], выделен-
ного из растения Murraya paniculata. Алкалоид обладает антиимплантант-
ными свойствами, и поэтому вызывает определённый практический инте-
рес. Исходными веществами, применяемыми в некоторых схемах синтеза, 
служат 2- или 3-замещённые индолы. Например, предложен метод получе-
ния соединений с циклопента[b]индольным остовом, исходя из (1S)-(–)- или 
(1R)-(+)-камфоры. При проведении реакции циклизации тозилата 783 в ди-
оксане при кипении в присутствии концентрированной HCl в образующих-
ся индолах 784, 785 сохраняется тозильная группа. Нагревание же с триф-
торидом бора в толуоле ведёт к детозилированным индолам 786, 787 [421].

При применении ионной жидкости ‒ этилсульфата 1-этил-3-метилими-
дазолия (ECOENG 212) ‒ для получения циклопента[b]индол-3-она 788 из 
производного индола 789 через катализируемую трифлатом скан дия цикли-
зацию выход продукта реакции достигает 75%. Тем не менее, более про-
дуктивным оказалось использование в этих целях производных индола 790 
или 791. Циклизация осуществляется под действием 30 мол% орто-бензол-
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дисульфонимида при нагревании в дихлорэтане, циклопента[b]индолы 788 
или 792 образуются с хорошими выходами [423]. 

Протон, находящийся при α-положении углеводородной цепи 2- или 
3-алкил  за мещённого индола достаточно подвижен и при действии сильных 
оснований легко отщепляется, и, при этом, генерируется карбанион. Это 
свойство используется при получении производных циклопента[b]ин дола, 
исходя из 2,3-дизамещённых N-алкилиндолов, в мягких условиях. Переме-
шивание трёхкомпонентной системы, состоящей из N,2-диметилиндола, 
пара-толуолсульфонилазида и фенилацетилена в присутствии бромида од-
новалентной меди и пиридина позволяет получить замещённый индол 793 
с выходом 75%. Взаимодействие этого индола с бутиллитием в мягких ус-
ловиях приводит к карбаниону, при внутримолекулярной реакции которого 
с карбонильным атомом углерода образуется 1-(N-тозил) имид ное производ-
ное циклопента[b]индола 794 с хорошим выходом [424].

Достаточно устойчивой является гидроксильная группа, находящая-
ся при углеродном атоме С8b гексагидрированного циклопента[b]индола. 
В катализируемой N-гетероциклическим карбеном перекрёстной внутри-
молекулярной бензоиновой реакции производных индола 795 образуются 
8b-гидрокси-1,2,3,3а,4,8b-гекса гидроциклопента[b]индол-1-оны 796, 797 с 
хорошими выходами и высокой энантиоселективностью. Неожиданным в 
этой реакции оказалось обращение R-кон фи гу ра ции при углеродном томе 
C2 исходного индолина 795 в S-конфигурацию при углеродном атоме С3a 
продукта реакции 796, 797. Вероятно, это связано с енолизацией соединения 
795 в присутствии триэтиламина. Во-вторых, образование в этой циклиза-
ции гетероцикла с S-кон фигу рацией является более предпочтительным [425]. 
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Катализируемые минеральными кислотами или кислотами Льюиса ме-
жмолекулярные реакции 3-гидроксиалкилпроизводных индола с различ-
ными алкенами или карбонильными соединениями, приводящие к цикло-
алка[b]индолам, также исследованы на единичных примерах. При удачном 
подборе каталитической системы продуктивность метода в ряде случаев 
оказывается весьма высокой. В реакции 3-индолилметанола 798 с алкенами 
в присутствии тетрахлорида олова образуются циклопента[b]ин долы 799 с 
различными заместителями в насыщенном фрагменте молекулы. Реакция 
проходит в мягких условиях. Когда применяют в качестве олефина фенил-
пропен, выходы достигают 55‒63%. С другими замещёнными алкенами 
выходы индолов 799 составляют не более 17‒27%. Предположительно, под 
действием кислоты Льюиса происходит отрыв гидроксильной группы с об-
разованием промежуточного 3-мети ли ден индоленина, который вступает в 
реакцию с олефином. Формально, данная реакция может рассматриваться 
как [3 + 2]-циклоприсоединение [426].

При взаимодействии альдегидов 800 с индолиларилметанолами 801 в при-
сутствии каталитических количеств оптически активного производного тио-
мочевины 802 и N-Boc-замещённого глицина 803 образуются альдегиды 804, 
взаимодействие которых с замещёнными индолами 805 в присутствии опти-
чески активного катализатора 806 приводит к циклопента[b]индолам 807 [427].
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При взаимодействии с триэтилсиланом индол 807 в трифторуксусной 
кислоте восстанавливается до индолина 808 с высоким выходом и оптиче-
ской чистотой.

Циклизация получаемого в несколько стадий производного индола 809 
в ПФК даёт тетрацикл 810 с выходом всего 10%. Гетероцикл 810 – про-
межуточное вещество в синтезе аналогов алкалоида эрвицина. Если учесть 
чрезвычайно низкий выход самого соединения 809 на предыдущие 4 ста-
дии, то метод получения тетрацикла 810 таким способом не относится к 
эффективным [428].
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XX. ОБРАЗОВАНИЕ
ЦИКЛОПЕНТА[b]ИНДОЛА

ПОД ДЕЙСТВИЕМ ФЕРМЕНТОВ
Под действием фермента ScyA (NpR1276) 3-(3-индолил)-2-пропа но-

новая 812 и 3-(4-гидроксифенил)-2-пропаноновая 813 кислоты конденсиру-
ются в соединение 814, который в присутствии фермента ScyC (NpR1274) 
трансформируется в циклопента[b]индол-2-он 815 [429,430].

Это вещество авторами рассматривается как возможный интермедиат в 
синтезе димерного морского алкалоида Scytonemin, синтезируемого рядом 
цианобактерий, имеющих свойства антипролефиративного фармакофора. 
Вещество обладает солнцезащитными свойствами, а также проявляет ак-
тивность как ингибитор киназы. При восстановлении соединения 815 бор-
ги дридом или бордейтеридом натрия образуется спирт 816 с преобладанием 
цис-изомера [430].

Выделенные из морепродуктов алкалоиды nostodione A [431] и bruceolline 
E также имеют циклопента[b]индольный остов. Их полные синтезы осу-
ществлены в работах [23,432].

160

Циклоалка[b]индолы: в природе, способы получения,
биологически активные представители



XXI. РЕАКЦИИ ФОТОЦИКЛИЗАЦИИ
В СИНТЕЗЕ ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ

Эти реакции в подавляющем большинстве случаев позволяют полу-
чить только N-алкилзамещённые гетероциклы. Если у атома азота нет 
ал кильного заместителя, циклизация не осуществима. При УФ-облуче-
нии рас твора N-метил-2-(2-циклогексен-1-ил)ани лина 817a в бензоле об-
разуются гексагидрокарбазолы 818 и 819а (выход 97%) в соотношении 
транс-:цис- = 2 [433]. Вероятно, на выход продукта реакции фотоциклиза-
ции влияет и структура циклоалкенового фрагмента, поскольку в анало-
гичных условиях из N-этил-2-(2-циклопентен-1-ил)анилина 817б получи-
ли N-этилиндолин 819б с выходом только 32%.

В реакцию фотоциклизации вступают также N-замещённые циклоалке-
ниланилины. Облучение N-ариленаминов 820 приводит к гетероцикличе-
ским структурам с выходами продуктов реакции 821, 822 до 77% [434, 435].

Из ариленамина 823а (X = H,H) или ариленаминона 823б (X = O) реакци-
ей фотоциклизации получены гексагидрокарбазолы 824a и их кетоны 824б 
[435-437]. Фотоциклизация ариленаминонов 823б проходит стерео-се лективно 
с образованием транс-гек са гидрокарбазол-4-онов. Вероятно, они являются 
кинетическими продуктами конротационной реакции электроциклизации, в 
соответствии с правилом Вудворда-Гофмана [438].

XXI. Реакции фотоциклизации в синтезе циклоалка[b]индолов
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В отличие от циклогексановых гомологов, фотоциклизация ариленами-
нонов на основе циклопентанона (R = H) и 2-метил цик лопентанона 825
(R = Me) приводит к цис-циклопента[b]индол-3-онам 826, что является 
очевидным нарушением правил Вудворда-Гофмана. Теоретическое иссле-
дование механизма реакции с использованием расчётов АМ1 показыва-
ет, что механизм фотоэлектроциклизации является предпочтительным по 
сравнению с другими возможными механизмами, как фотохимическими 
(фотоциклоприсоединение [π2

S+ π2
S]), так и термическими. Стереоселек-

тивное образование цис-сочленённых циклов можно объяснить как ре-
зультат термодинамического контроля реакции в темноте, происходящей 
после процесса фотоциклизации в соответствии с правилами орбитальной 
симметрии [438].

Получены новые неожиданные примеры использования дифенилами-
нов в фотохимических реакциях, в которых образуются циклоалка[b]ин-
долы различной гидрогенизации. Фотооблучение (λ 300 нм, 0.33-2 часа) 
5×10-3 M раствора соединений 827 в 2.5×10-4 M растворе HCl в ацето-
нитриле даёт тетрагидрокарбазолы 828 с выходами 60‒96% [439]. Меха-
низм циклизации диариламина 827 можно рассматривать как несколько 
последовательных трансформаций, в которых непосредственный процесс 
образования карбазольного остова индуцируется фотооблучением, по-
следующие же перераспределения электронной плотности вызываются 
протонами.

Сильные основания в некоторых случаях также могут способствовать 
протеканию реакций фотоциклизации. Облучение 5 экв бензконденси-
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рованного циклоалканона 829 и 1 экв 2-йоданилина в ДМСО в присутствии 
5 эквивалентов t-BuOK приводит к соответствующим дигидробензо[с]кар-
базолу, дигидроиндено[1,2-b]- или тетрагидробензо[6,7]цикло геп та[1,2-b]
индолам 830 с выходами 58‒71% [440].

Получаемый по достаточно длительной методике из трифторметилиндо-
лилфульгида 831 смесь открытой и циклической форм трифторметилиндо-
лилфульгимидов 832 и 833 при облучении ультрафиолетовым светом λ=405 
нм полностью превращается в циклическую форму 833. В фосфатном буфе-
ре в результате гидролиза трифторметильной группы образуется вещество 
834, которое удаётся выделить при подкислении раствора до рН 5. Как ока-
залось, если кислотность раствора довести до рН 1, то происходит декар-
боксилирование соединения 834 с образованием смеси дигидрокарбазола 
835 и индолилфульгимида 836. Соединение 835 необратимо изомеризуется 
в открытую форму 836 [441].
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Циклобута[b]индолы 837 с взаимной цис- или транс-ориента цией заме-
стителей R2 и R3 в четырёхчленном цикле были синтезированы в фотохи-
мической реакции индолов 838 с алкенами в различных соотношениях с 
выходами 65‒69% [442, 443].
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XXII. ПОЛУЧЕНИЕ ЦИКЛОАЛКА[b]
ИНДОЛОВ ИЗ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРРОЛА
Реакций, в которых для получения циклоалка[b]индолов используется 

аннелированный с циклоалкеном пиррол, не так и много. В большей части 
в них эксплуатируется способность пиррола вступать в реакцию присоеди-
нения с активированными алкенами или диенового синтеза. 

XXII. Получение циклоалка[b]индолов из производных пиррола
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Этиловые эфиры тетрагидрокарбазол-8-карбоновой кислоты 839 с этиль-
ной или фенильной группой при атоме С5 были получены при взаимодей-
ствии тетрагидроиндола 840 с ß-нитроакрилатом 841 в относительно мяг-
ких условиях в отсутствии катализаторов и растворителя и последующей 
обработке в изо-пропаноле катализатором Amberlyst 15 с выходами 50‒61% 
[444]. Последняя стадия проводится при нагревании в течение 0,5‒2 ч в одно-
реакторном варианте. Преимущество метода – это отсутствие необходимо-
сти отмывания реакционной смеси, так как после удаления ионообменной 
смолы фильтрованием и отгона растворителя, она очищается хроматогра-
фированием на колонке. Вероятный механизм реакции для однореактор-
ного синтеза соединения 839 следующий. Она начинается с образования 
промежуточного интермедиата А, трансформирующегося в аддукт 842. Об-
работанный без выделения аддукт 842 ионообменной смолой (катионная) 
через ряд промежуточных состояний В→С→Д→Е с последующим отще-
плением этиленгликоля и азотистой кислоты превращается в тетрагидро-
карбозол 839. Получаемое таким образом соединение 839 с заместителем
R = Н может использоваться в синтезе ингибиторов адопацитов (адопацит ‒
любая клетка жировой ткани животного) протеин связанных жирных кис-
лот (A-FABP) [445].

Циклопентапиранопиррол 843 вступает в реакцию диенового синтеза с 
эфирами пропаргиловой, ацетилендикарбоновой кислот и некоторыми дру-
гими соединениями, приводя к индолам 844а-г. Описания таких способов 
построения циклоалка[b]индолов с различными заместителями в аромати-
ческом ядре встречаются редко. Выходы продуктов составляют 47‒89% [446]. 
Этот способ ранее использовали также для получения других замещённых 
индолов [447].
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XXIII. СИНТЕЗЫ ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ 
ИЗ ГРАМИНА

При перемешивании грамина 845 с избытком диметилсульфата в EtOH 
при комнатной температуре образуются 5,6,11,12,17,18-гексагидроцикло-
нонанал[1,2-b;4,5-b’;7,8-b’’] трииндол (CTr) и циклический тетрамер (СTet) 
[448]. Индол (CTr) с аннелированным циклононановым фрагментом является 
новым агонистом эстрогена – женского полового гормона, отвечающего за 
формирование женских половых признаков, женской конституции. Кстати, 
как было установлено, у блондинок больше всего содержится этого гормо-
на, из-за чего они более женственны.

Последовательное добавление к раствору N-аллил- или N-(пара-
метокси бен зил)грамина 846 акролеина в присутствии DBU, затем аниона 
кетофосфоната 847, и, наконец, каталитических количеств трет-буток си-
да калия позволяет осуществить реакцию каскадного циклообразования. 
Пос ледовательные реакции приводят к соединениям пиперидино [4,3-d] 
 кар  базольной структуры 848 с выходами 35-60% [449].

Таким образом, работы, в которых в том или ином ключе присутству-
ют соединения с циклоалка[b]индольным остовом, широко представлены 
в публикациях. Исследования, направленные поиску алкалоидов, в составе 
которых есть циклоалка[b]индольный остов [450-454], синтезу новых соедине-
ний [455-458] с такой структурой, получению их биологически активных пред-
ставителей [459,460] и гетероциклов, которые могут найти применение в тех-
нических областях химии, в настоящее время идут достаточно интенсивно 
[461-465]. Поэтому изыскания в этой области органической химии в настоящее 
время остаются востребованными.
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