
4   Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2017. Т. 60. Вып. 4 
 
 

ИЗВЕСТИЯ ВЫСШИХ УЧЕБНЫХ ЗАВЕДЕНИЙ.  
Т  60  (4)  Серия «ХИМИЯ И ХИМИЧЕСКАЯ ТЕХНОЛОГИЯ»   2017 

   IZVESTIYA VYSSHIKH UCHEBNYKH ZAVEDENIY 
V  60  (4)    KHIMIYA KHIMICHESKAYA TEKHNOLOGIYA    2017 

RUSSIAN JOURNAL OF CHEMISTRY AND CHEMICAL TECHNOLOGY 
 
 
 

DOI: 10.6060/tcct.2017604.5560 

УДК: 547.751 

СИНТЕЗ N-ГИДРОКСИИНДОЛОВ 

Ж.В. Чиркова 

Жанна Вячеславовна Чиркова * 

Кафедра общей и физической химии, Ярославский государственный технический университет, Москов-
ский просп., 88, Ярославль, Российская Федерация, 150023 
E-mail: chirkovazhv@ystu.ru * 

В данном обзоре рассмотрены основные синтетические подходы для получения 
N-гидроксииндолов. Первый подход заключается во внутримолекулярной восстанови-
тельной циклизации орто-замещенных нитроароматических соединений различными 
химическими восстановителями. В качестве субстратов для синтеза N-гидроксииндо-
лов используются 2-нитрофенилацетальдегиды (синтез по Ачесону), N,N-дизамещенные 
амино-2-нитростиролы (синтез по Сомею), орто-нитрокетоэфиры различного строе-
ния или 1-(o-нитроарил)-1-цианоалкены, орто-нитрокетоны, орто-нитрофенилацето-
нитрилы. В качестве восстановителей применяются треххлористый титан, цинк 
либо в присутствии хлористого аммония, либо в уксусной кислоте, двухлористое олово, 
а также водород с использованием катализаторов на основе благородных металлов 
(платина, палладий). Вторым подходом является [3+2]-циклоприсоединение нит-
розоароматических соединений к алкинам или дезоксигенирование орто-замещенных 
нитроароматических соединений с последующей внутримолекулярной циклизацией. 
Третий подход представляет собой каталитическое окисление 2,3-дигидроиндолов или 
индолов различного строения концентрированной перекисью водорода в присутствии 
каталитических количеств вольфрамата натрия. Особое внимание уделено синтезу 
функциональных производных N-гидроксииндол-5,6-дикарбоновых кислот. Это обуслов-
лено тем, что данные соединения, как правило, синтезируют из коммерчески доступ-
ного сырья без использования дорогостоящих катализаторов, применяя хорошо извест-
ные и отработанные методы синтеза. При этом удалось получать индолы различного 
дизайна, которые, например, могут являться основными билдинг-блоками для синтеза 
БАВ, фталоцианинов различного строения, обладающих жидкокристаллическими и ка-
талитическими свойствами. Представители этого класса гетероциклов встречаются 
среди многочисленных природных соединений, могут быть использованы в качестве те-
рапевтических агентов, например, как ингибиторы человеческой лактатдегидрогеназы 
изоформы 5, селективные ингибиторы моноаминооксидазы А и Б, а N-метоксииндолы 
могут применяться для лечения рака молочной железы. 

Ключевые слова: N-гидроксииндолы, внутримолекулярная восстановительная циклизация, 
[3+2]-циклоприсоединение, дезоксигенирование, каталитическое окисление, орто-замещенные нитро- и 
нитрозоароматические соединения, 2,3-дигидроиндолы 
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The basic synthetic methods for obtaining N-hydroxyindoles were studied. The first method 
is intramolecular reductive cyclization of ortho-substituted nitroaromatic compounds by various 
reducing agents. Nitrophenyl acetaldehydes (synthesis by Acheson), N,N-disubstituted amino-2-
nitrostyrenes (synthesis by Somei), ortho-nitroketoetheres of different structure or 1-(o-ni-
troarene)-1-cyanoalkylnitroketones, ortho-nitrophenylacetonitriles were used as substrates for the 
synthesis of N-hydroxyindoles. Titanium chloride (III), zinc in THF solution of ammonium chlo-
ride or in acetic acid, stannous chloride in ethanolic HCl, and hydrogen with application of cata-
lytic agent on basis of noble metals (platinum, palladium) were used as reduction agents. The sec-
ond method is a [3+2]-cycloaddition with nitrozoaromatic compounds to alkynes or deoxygenation 
ortho-nitro substituted aromatic compounds with subsequent intramolecular cyclization. The third 
method is catalytic oxidation of 2,3-dihydroindoles or different indoles by concentrated hydrogen 
peroxide with application of of tungstate sodium as catalyst. We attended special attention to syn-
thesis of functional derivatives of N-hydroxyindole-5,6-dicarboxylic acids because these com-
pounds were synthesized from commercially available basic materials using well known synthetic 
methods and without using expensive catalysts. Indoles of various designs were synthesized. They 
may be building blocks for the synthesis of biologically active substances, phthalocyanines of dif-
ferent structures having mesomorphic and catalytic properties. Compounds of this class of hetero-
cycles were found among many natural products and they can be used as therapeutic agents, for 
example, as inhibitors of human lactate dehydrogenase of isoforms 5, selective inhibitors of mon-
oamine oxidase A and B, and N-methoxyindole can be used to treat breast cancer. 

Key words: N-hydroxyindoles, intramolecular reductive cyclization, [3+2]- cycloaddition, deoxygena-
tion, catalytic oxidation, ortho-substituted nitro and nitroso aromatic compounds, 2,3-dihydroindoles 
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Разработка методов синтеза различных за-

мещенных N-гидроксииндолов играет важную роль 
в синтетической органической и фармацевтической 
химии до сих пор, поскольку их биологическая роль 
так до конца и не изучена. Представители этого 
класса гетероциклов встречаются среди многочис-
ленных природных соединений, например, трипто-
фан [1], мелатонин [2], аплицианины (aplicyanins) 
[3], бирнбаумины (birnbaumins) [4], нокафиацин I 
[5], фитоалексин [6], паникуллидин В (panicullidine 
B) [7], степацидин В (stephacidin B) [7]. Они могут 
быть использованы в качестве терапевтических 
агентов, например, как ингибиторы человеческой 

лактатдегидрогеназы изоформы 5 [8-11], селектив-
ные ингибиторы моноаминооксидазы А и Б (МАО-
А и МАО-Б) в субмикромолекулярных количествах 
[12, 13], а N-метоксииндолы могут применяться для 
лечения рака молочной железы [14]. Также N-
гидроксииндолы являются селективными катализа-
торами при аэробном окислении аллильных и бен-
зильных спиртов [15]. В последнее время расши-
рился диапазон применения производных индола в 
нетрадиционных для него областях использования, 
например, в органической оптоэлектронике [16]. 
Все вышесказанное побуждает исследователей за-
ниматься разработкой новых методов синтеза N-
гидроксииндолов. 
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Целью данного обзора является обобщение 
наиболее эффективных методов синтеза замещенных 
N-гидроксииндолов, которые, кроме самостоятель-
ного практического применения, являются исход-
ными билдинг-блоками для получения более слож-
ных продуктов, содержащих индольный цикл.  

Анализ литературных данных показал, что 
для синтеза N-гидроксииндолов различного строе-
ния применяются три основных синтетических 
подхода. Первый подход заключается во внутри-
молекулярной восстановительной 
циклизации орто-замещенных 
нитроароматических соединений 
различными химическими восста-
новителями. Вторым подходом 
является [3+2]-циклоприсоедине-
ние нитрозоароматических соеди-
нений к алкинам или дезоксигени-
рование орто-замещенных нитро-
ароматических соединений с по-
следующей внутримолекулярной 
циклизацией (синтез индолов по 
Сандбергу (R.J. Sundberg)). Тре-
тий подход представляет собой 
каталитическое окисление 2,3-дигидроиндолов 
или индолов различного строения. Указанные под-
ходы разрабатываются продолжительное время, а 
начальные этапы этих исследований подробно от-
ражены в работах Ачесона (Acheson) [17, 18] и Со-
мея (Somei) [19], опубликованных в 70 – 90-х гг. 
прошлого века. За последние 15 лет химия N-
гидроксииндолов получила существенное развитие 
за счет использования новых субстратов, катализа-
торов и совершенствования методов синтеза и воз-
можностей модификации N-гидроксииндоль-ного 
цикла в более сложные структуры с различными за-
местителями. 

1. Внутримолекулярная восстановитель-
ная циклизация орто-замещенных нитроарома-
тических соединений 

Одним из основных методов синтеза N-гид-
роксииндолов является внутримолекулярная вос-
становительная циклизация орто-замещенных нит-
роароматических соединений различными химиче-
скими восстановителями. Данный подход является 

наиболее изученным и широко описанным в лите-
ратуре. В качестве субстратов для синтеза N-гид-
роксииндолов используются 2-нитрофенилаце-
тальдегиды (синтез по Ачесону (Acheson), путь А), 
N,N-дизамещенные амино-2-нитростиролы (синтез 
по Сомею (Somei), путь В), орто-нитрокетоэфиры 
различного строения или 1-(o-нитроарил)-1-циа-
ноалкены (путь С), орто-нитрокетоны (путь D), 
орто-нитрофенилацетонитрилы (путь Е) (схема 1). 

 

Схема 1  
Scheme 1 

 
Один из методов синтеза замещенных N-гид-

роксииндолов был описан Ачесоном (Acheson) с 
соавторами в 1974 г. [17, 18] (путь А). Данный ме-
тод представляет собой многостадийный процесс, в 
качестве исходного реагента используется 2-нитро-
анилин 1. Последний превращают в соль диазония 
2 при взаимодействии с нитритом натрия в кислой 
среде. Обработка полученной соли бутадиеном 
приводит к соединению 3. Далее соединение 3 окис-
ляют озоном до ацетальдегида 4, восстановительная 
циклизация которого цинком в присутствии хлори-
стого аммония дает целевой N-гидроксииндол 5 
(схема 2). В качестве восстановителя также может 
быть использован треххлористый титан [19]. Од-
нако описанный метод не может рассматриваться 
как общий для синтеза N-гидроксииндолов. Основ-
ным недостатком этого метода является многоста-
дийный синтез исходного нитроальдегида. 
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Схема 2  
Scheme 2 
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Другой метод синтеза N-гидроксииндолов 
был предложен в 1981 г. Сомеем (M. Somei) с соав-
торами [19-27] (путь В). Этот метод представляет 
собой двустадийный процесс [19, 20, 25, 28]. На 
первой стадии 2-нитро-толуол 6 взаимодействует с 
N,N-диметилацеталем диметилформамида (ДМА 
ДМФА) с получением соответствующего произ-
водного 7, которое затем восстанавливают трех-
хлористым титаном или цинком в присутствии 
хлористого аммония с получением целевого N-гид-
роксииндола 5 (схема 3).  

Применение данного метода ограничено 
строением исходного замещенного о-нитротолу-
ола. В качестве заместителей (R1) могут быть ис-
пользованы следующие группы: 4-NO2, 4-ОCH2Ph, 
4-COOMe, 4-NH2, 5-COOMe, 6-CHO. Показано, что 
введение электроноакцепторных групп увеличивает 
выход целевого N-гидроксииндола до 97%, а введе-
ние электронодонорных – уменьшает до 36% [19]. 

 

 
Схема 3  
Scheme 3 
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Схема 4  
Scheme 4 

 

По этому методу также получают 1-гидрок-
сииндол-5,6-дикарбонитрил 10 
(схема 4) [29]. В качестве суб-
страта в данной реакции исполь-
зуется 4-метил-5-нитрофтало-
нитрил (МНФН) 8 [30], который, 
взаимодействуя с ДМА ДМФА, 
дает 4-[(E)-2-(диметиламино)эте-
нил)]-5-нитро-фталонитрила 9, 
для восстановления последнего 
используется двухлористое оло-
во в кислой среде. 

Бачо и Лимгрубер (A.D. 
Batcho и W. Leimgruber) [31, 32], а также Кларк и 
Рипке (R.D. Clark и D.B. Repke) [33, 34] показали, 
что каталитическое гидрирование соединений 7 с 

использованием Pd/C (10%) в различных раствори-
телях также позволяет получать целевые N-
гидроксииндолы 5 в смеси с индолами соответ-
ствующего строения 11 (схема 5). Соотношение 
продуктов 5 и 11 определяется природой раствори-
теля. В неполярных, например, бензоле, преобла-
дает образование индола 11, а в полярных (ТГФ 
или метанол) – N-гидроксииндолы 5 [34]. 
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Схема 5  
Scheme 5 

 

K.C. Николау (К.С. Nicolaou) с соавторами 
[35, 36] разработали метод синтеза различных за-

мещенных N-гидроксииндолов (путь 
С), используя в качестве субстратов за-
мещенные орто-нитротолуолы 12, вза-
имодействие которых с диметилокса-
латом в присутствии NaH давало нитро-
кетоны 13. Последние обрабатывали 
диметилметилен аммоний хлоридом 

также в присутствии NaH с получением α,β-ненасы-
щенных кетоэфиров 14. Кетоэфиры 14 восстанавли-
вали активным цинком, который генерировали обра-
боткой цинковой пыли 1,2-дибромэтаном и TMSCl, с 
получением промежуточных гидроксиламинов 15, 
подвергавшихся внутримолекулярной конденсации 
в 2,3-дигидроиндольный цикл 16. Взаимодействие 
последних с различными мягкими нуклеофилами, 
например BnOH, давало целевые N-гидроксииндо-
лы 17 (схема 6).  

Кроме активного цинка в качестве восстано-
вителей используются двухлористое олово в 1,2-диме- 

 

i (CO2Me)2, NaH, DMF; ii CH2=N+Me2Cl-, NaH, THF; iii Zn 
(пыль (dust)), BrCH2CH2Br, TMSCl, THF; iv BnOH, p-TsOH,  
4 Å молекулярные сита (molecular sieves) (20 масс. %), DME 

Схема 6  
Scheme 6 
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токсиэтане с молекулярными ситами 4Å [35, 36-40] 
или двухлористое олово с ацетатом натрия в ТГФ [41]. 

Также установлено, что восстановительная 
циклизация соединений 14 в присутствии мягких 
нуклеофилов, например, силиленоловых эфиров 18, 
позволяет получать N-гидроксииндолы 19 и 20, за-
мещенные по положению три гетероциклического 
фрагмента, через 1,5-присоединение [35, 37, 42] 
(схема 7). 

Вробел и Макоза (Z. Wrobel и M. Makosza) 
показали, что обработка 1-(o-нитроарил)-1-циа-
ноалкенов 21 спиртовым раствором щелочи позво-
ляет получать хинолин N-оксиды 22, N-гидрокси-
3-цианоиндолы 23 и N-гидрокси-2-гидроксиметил-
3-цианоиндолы 24, для разделения смеси которых 
использовалась препаративная колоночная хрома-
тография с элюентом CHCl3-i-PrOH в соотношении 
100:1 (схема 8) [43]. 

Путь D также представляет собой внутри-
молекулярную восстановительную циклизацию 
орто-нитрокетонов различными восстановитель-
ными агентами. В качестве субстратов использу-
ются замещенные орто-нитротолуолы 12, взаимо-
действие которых с различными эфирами алифати-
ческих карбоновых кислот в присутствии основа-
ний дает нитрокетоны 13, восстановление которых 
через гидроксиламинов 25 приводит к получению 
целевых замещенных N-гидроксииндолов 26 
(схема 9).  

В качестве восстановителей используются 
двухлористое олово в DME с молекулярными си-
тами 4Å [10, 11, 44, 45], цинк в присутствии хлори-
стого аммония [46, 47], система Pd-TEAF [48] или 
KCN-EtOH-H2О [49], водород с использованием 
катализаторов Pt/C или Pd/C [50, 51]. 

Еще одним важным субстратом для получе-
ния N-гидроксииндолов различного строения явля-
ются 5-нитро-4-фенацил-1,2-дикарбонитрилы 29 
[52], которые получают по реакции ароматиче-
ского нуклеофильного замещения атома брома в 4-
бром-5-нитрофталонитриле 27 (БНФН) [53] С-нук-
леофилами – натриевыми енолятами эфиров 4-
арил-2,4-диоксобутановых кислот 28 [54] – и по-
следующей реакцией ретро-Кляйзена образующе-
гося интермедиата [52] (схема 10). Восстановление 
5-нитро-4-фенацил-1,2-дикарбонитрилов 29 двух-
лористым оловом в кислой среде или цинком в 
присутствии хлористого аммония давало N-гид-
роксииндол-5,6-дикарбонитрилы 30, а при исполь-
зовании дитионита натрия в качестве восстанови-
теля сначала образовывалась натриевая соль 31, 
обработка которой разбавленной соляной кислотой 
приводила к получению целевых N-гидроксиин-
долов 30 [52] (схема 10).  

5-Нитро-4-фенацил-1,2-дикарбонитрилы 29 
[52] используются для синтеза N-гидроксииндол-
5,6-дикарбоновых кислот 33 и 1-гидроксипирро-
ло[3,4-f]индол-5,7(1H,6H)-дионов 35 [13], получе-
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ние которых является двухстадийным процессом. 
На первой стадии орто-дицианогруппы соедине-
ний 29 гидролизовали в среде 85%-ной серной кис-
лоты или полифосфорной кислоты (ПФК) с полу-
чением соединений 32 с выходом более 90% и 34 с 
выходом более 85%, соответственно. На второй 
стадии кислоты 32 и имиды 34 восстанавливались 
двухвалентным оловом с получением N-гидрокси-
индол-5,6-дикарбоновых кислот 33 с выходом до 
80% и 1-гидроксипирроло[3,4-f]индол-5,7(1H,6H)-
дионов 35 с выходом до 61% [13] (схема 10). 

3-Ацилзамещенные N-гидроксииндолы 
строения 37 [55], 39 и 41 [56] получали следующим 
путем: 5-нитро-4-фенацил-1,2-дикарбонитрилы 29, 

5-нитро-4-фенацил-1,2-дикарбоновые кислоты 32 
и 5-(2-оксоэтил)-6-нитро-1H-изоиндол-1,3(2H)-ди-
оны 34 обрабатывали реактивом Вильсмейера-
Хаака с получением формильных производных 36 
с выходом до 72%, 40 с выходом до 79% и 38 с вы-
ходом до 78%, соответственно. Затем формильные 
производные 36, 40 и 38 восстанавливали SnCl2 с 
получением соответствующих 3-ацилзамещенных 
1-гидроксииндол-5,6-дикарбонитрилов 37 с выхо-
дом до 80%, 1-гидроксииндол-5,6-дикарбоновых 
кислот 41 с выходом до 67% и 1-гидроксипир-
роло[3,4-f]индол-5,7(1H,6H)-дионов 39 с выходом 
до 78% (схема 11). 
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В работе [13] также описан синтез N-

гидроксииндолов 45 с выходом до 81% при взаимо-
действии ангидридов 42, полученных при нагрева-
нии соответствующих замещенных 5-нитро-4-фена- 

цилбензол-1,2-дикарбоновых кислот 32 в уксусном 
ангидриде, с различными первичными аминами 43 с 
последующим восстановлением последних двухва-
лентным оловом по методике [52] (схема 12). 
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Путь Е представляется собой восстанови-
тельную циклизацию орто-нитрофенилацетонит-
рилов 46 цинком в уксусной кислоте [57-60], двух-
лористым оловом [51, 61] или водородом на Pd/C 
[57, 61, 62] с получением 2-амино-N-гидроксиин-
долов 47 (Схема 13). Наибольший выход (98%) це-
левого 2-амино-N-гидроксииндола 47 был получен 
при каталитическом гидрировании соединения 46 
на Pd/C в присутствии (Ph3P)4Pd [57]. 
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Установлено, что использование цинка в 
качестве восстановителя в различных условиях в 
большинстве случаев приводит к получению смеси 
продуктов N-гидроксииндола 47 и индола 48 [56, 
57, 63] (схема 14). 
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Вробел и Макоза (Z. Wrobel и M. Makosza) 
показали, что обработка орто-нитрофенилацето-
нитрилов 46 (R1=H) различными алкилирующими 
агентами дает нитрилы 49, циклизация которых в 
N-гидроксииндолы 50 протекает в различных 
условиях (Me3SiCl\Et3N\DMF\комнатная темпе-
ратура; NaOH\MeOH\ комнатная температура; 
Et3N\MeOH\ нагревание; NaOH\t-BuOH\ комнатная 
температура; NaOH\DMSO\комнатная температура) 
[64] (схема 15).  
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Реакция начинается с обратимого депрото-

нирования нитрила 49 в α-положении с образова-
нием аниона 51, в котором происходит внутримо-
лекулярный перенос протона из β-положения к 
атому кислорода нитрогруппы с образованием ин-
термедиата 52 (в случае использования Me3SiCl на 
этой стадии в реакции вместо протона принимает 
участие Me3Si+, который силирует атом кислорода 
нитрогруппы и сводит к нулю молекулярное де-
протонирование в β-положении). Последующее 
элиминирование гидроксильной группы (или 
OSiMе3) интермедиата 52 приводит к получению 
нитрозосоединения 53, которое, циклизуясь через 
нитрон 54, перегруппировывается в N-гидрокси-
индол 50 [64] (схема 16). 

 2-Амино-1-гидроксииндол-5,6-дикарбонит-
рилы 57 [65] с выходом до 70% синтезировали при 
восстановлении SnCl2 нитрофталонитрилов 56, по-
лученных при взаимодействии БНФН 27 с натрие-
выми енолятами замещенных бензилцианидов 55 в 
ДМФА (схема 17).  

 

N
+

O

R

CN

H
R

3

NO2

CN

R

R
3

N
+

CN

R

H

O
O

R
3

N
+

CN

R

H

MO
O

R
3

N
+

CN

R

MO
OH

R
3

N

CN

R

H

MO
O

R
3

 

N

CN

R

O

R
3

N

OH

R

CN

R
3

54

49 51

Me3SiCl

52

-

50

-OM

53

M = H, SiMe3

осн.

перенос протона, М = Н

 
Схема 16  
Scheme 16 

 



 
Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2017. Т. 60. Вып. 4 
 

Izv. Vyssh. Uchebn. Zaved. Khim. Khim. Tekhnol. 2017. V. 60. N 4  11 
  
 

Br

NO2

NC

NC

Me

ONa
N

R

RNO2NC

NC

CN

N

OH

R

NH2

NC

NC

+

55

SnCl2

27
56

57

1. DMF

2. H+

 
Схема 17 
Scheme 17 

 

2. [3+2]-Циклоприсоединение нитрозо-
ароматических соединений к алкинам или дез-
оксигенирование орто-замещенных нитроаро-
матических соединений с последующей внутри-
молекулярной циклизацией  

Альтернативным методом синтеза N-гид-
роксииндолов является восстановительная цикли-
зация нитрозоароматических соединений, которые 
либо синтезируют предварительно, либо генери-
руют in situ из нитростильбенов. 

В работах Иеронимо (G. Ieronimo) [66] и 
Пенони (A. Penoni) [67] с соавторами описан син-
тез N-гидроксииндолов 60 при взаимодействии 
нитрозоароматических соединений 58 с алкинами 
59 при нагревании (схема 18). 
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Рассматриваемая реакция протекает в три 
стадии: на первой стадии, являющейся лимитиру-
ющей, образуется связь между атомом азота нит-
розогруппы соединения 58 и атомом углерода при 
кратной связи алкина 59 с формиро-
ванием полярного бирадикала 61; на 
второй стадии протекает быстрая 
циклизация этого бирадикала 61 за 
счет образования углерод-углерод-
ной связи с получением циклогек-
сандиенильного нитроксильного ра-
дикала 62, таутомеризация которого на третьей 
стадии дает целевой N-гидроксииндол 60 (схема 
19) [68]. Механизм реакции представляет собой 
[3+2] циклоприсоединение [40]. 

Схема 19  
Scheme 19 

Также в работах [66, 69, 70] показано, что 
при каталитическом взаимодействии замещенных 
нитрозоароматических соединений 58 с алкинами 
59 в среде СО в качестве основных продуктов ре-
акции образуются замещенные индолы 63 (схема 
20). В качестве катализаторов используются ком-
плексы Fe и Ru [71], Pd [72] и смесь металлов Pd-
Ru [73]. 
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Схема 20  
Scheme 20 

 

Впервые генерация нитрозосоединения in 
situ из замещенного нитростирола была описана 
Сандберг (R. J. Sundberg) [74]. Он показал, что при 
восстановлении нитростиролов 64 мягкими восста-
новителями, например, триэтилфосфитом [74] или 
триметилфосфитом [41], образуются N-гидрокси-
индолы 65. Он установил, что первоначально в суб-
страте 64 происходит восстановление нитрогруппы 
до нитрозо- (дезоксигенирование), и только затем – 
внутримолекулярная циклизация с получением це-
левого N-гидроксииндола 65 (схема 21).   

Схема 21  
Scheme 21 

 
Бунян (P.J. Bunyan) и Кадоган (J.I.G. Ca-

dogan) [75], Рассел (G.A. Russell) [76] и Персон (H. 
Person) [77] также показали, 
что α- и β-нитростиролы под-
вергают быстрому дезокси-
генированию нитрогруппы с 
образованием гетероцикли-
ческого соединения (индолы 
 или N-гидроксииндолы). 
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Маждиер-Барановска (Н. Majgier-Baranowska) 
с соавторами изучали механизм реакции получе-
ния N-гидроксииндолов по Кадоган-Сандбергу 
(Cadogan–Sundberg) [78]. Замещенные нитростиль-
бены 67 с радиоактивным атомом кислорода (18О) 
нитрогруппы были синтезированы из соответству-
ющих орто-нитротолуолов 12 и ароматических 
альдегидов 66. Далее нитростильбены 67 обраба-
тывали триэтилфосфитом с получением нитрозо-
соединений 68, восстановительная циклизация ко-
торых приводила к получению целевых N-гид-
роксииндолов 69 с сохранением радиоактивного 
атома кислорода (18О) (схема 22). Таким образом, 
был подтвержден тот факт, что в реакции прини-
мает участие атом кислорода нитрогруппы. 

Девис (I.W. Davies) с соавторами предло-
жили и теоретически доказали альтернативный дез-
оксигенированию механизм получения N-гидрокси-

индолов и N-гидроксикарбазолов из нитрозостиро-
лов и нитрозостильбенов [79]. Они рассматривают 
механизм циклизации нитрозостильбенов 68, полу-
ченных из соответствующих нитроароматических 
соединений 67, как 6π-электроциклизацию, приводя-
щую к образованию промежуточного нитроната 70, 
последующим 1,5-гидридным сдвигом, в котором об-
разуется 3H-индол 1-оксид 71. Изомеризация послед-
него формирует пятичленную гетероциклическую 
систему N-гидроксииндола 69 (Схема 23). 

В работе [29] описано получение 2-заме-
щенных индол-5,6-дикарбонитрилов 30 с выходом, 
не превышающим 30%, в смеси с аминостирилфта-
лонитрилом 73 при взаимодействии МНФН 8 с 
ароматическими альдегидами (при катализе пипе-
ридином) и последующим восстановлением обра-
зующихся этенильных производных 72 двухва-
лентным оловом (схема 24). 
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3. Окисление 2,3-дигидроиндолов или ин-
долов 

Кроме вышеописанного Сомей (M. Somei) 
с соавторами [2, 80-86] предложили еще один ме-
тод синтеза замещенных N-гидроксииндолов 75, 
заключающийся в окислении 2,3-дигидроиндо-
лов 74 в смеси метанол-вода перекисью водорода 
(30% раствор) в присутствии каталитических ко-
личеств вольфрамата натрия (Na2WО4) [19] 
(схема 25). Первоначально авторы исследовали 
прямое окисление индолов различными реаген-
тами: 2Na2O·P2O5·12WO4·18H2O, Na2MoO4·2H2O, 
NaVO3, 2KHSO5·KHSO4·K2SO4 [80] или мочевиной 

с перекисью водорода [84], однако ни одна из си-
стем не приводила к нужному результату.  
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Этот метод остается актуальным до сих 

пор, например, для синтеза фитоалексина 76 [41] 
(схема 26), вырабатываемого растениями в ответ на 
оказываемое патогенное воздействие [87]. 
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Томакиниан (T. Tomakinian) с соавторами 

показали, что N-гидроксииндолы 78 могут быть по-
лучены при окислении индольного цикла 77 3-хлор-
надбензойной кислотой (m-CPBA) в метаноле при 
изменении температуры от 0 °С до комнатной 
(схема 27) [88]. 
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Кроме того, в литературе имеются данные 

о том, что для окисления индолов до N-гидрокси-
индолов используется хлоранил (2,3,5,6-тетрах-
лор-п-бензохинон) [89]. 

В настоящее время основными методами 
синтеза N-гидроксииндолов различного строения 
являются восстановительная циклизация орто-
нитроароматических субстратов, [3+2]-циклопри-
соединение нитрозоароматических соединений к 

алкинам или дезоксигенирование орто-замещен-
ных нитроароматических соединений с последую-
щей внутримолекулярной циклизацией, каталити-
ческое окисление 2,3-дигидроиндолов или различ-
ных индолов. Особое внимание уделено синтезу  
N-гидроксииндол-5,6-дикарбоновых кислот и их 
функциональным производным. Это обусловлено 
тем, что данные соединения, как правило, синтези-
руют из коммерчески доступного сырья без исполь-
зования дорогостоящих катализаторов, применяя 
хорошо известные и отработанные методы синтеза. 
При этом удалось получать индолы различного ди-
зайна, которые, например, могут являться основ-
ными билдинг-блоками для синтеза, БАВ, фталоци-
анинов различного строения, обладающих жидко-
кристаллическими [90, 91] и каталитическими 
свойствами [92-94]. Кроме того, гидроксииндолы 
могут легко образовывать водорастворимые соли 
при замещении атома водорода гидроксильной 
группы, например, на атом калия или натрия, что 
существенно расширяет их практическое примене-
ние. Вследствие вышесказанного данное синтети-
ческое направление имеет перспективы дальней-
шего развития и разнообразного практического 
применения. 
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