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НОВЫЕ ДОСТИЖЕНИЯ В СИНТЕЗЕ ЦИКЛОАЛКА[b]ИНДОЛОВ 

Р.Р. Гатауллин 

В обзоре обобщены данные о синтезе соединений, остовом которых служит гете-

роцикл циклоалка[b]индольного строения. Рассмотрены подходы к синтезу гомологичных 

структур, начиная от аннелированного карбоциклического фрагмента с тремя атомами уг-

лерода до восьмичленных аналогов. Представлены примеры циклизаций, в том числе с наве-

дением хиральных центров с использованием соответствующих каталитических систем, с 

различной энантио- и диастереоселективностью. Уделено внимание реакциям карбоцикли-

зации, протекающим в присутствии комплексов металлов, алкилатов лития, меж- или 

внутримолекулярного циклоприсоединения алленов, активированных алкенов с 1,3-диполяро-

филами или диеноподобными системами. При получении циклопропа[b]индолов наиболее ча-

сто используются реакции [2+1]-циклоприсоединения индолов с различными карбенами, в 

подходах к синтезу индолов, аннелированных с циклобутаном применение находят реакции 

[2+2]-циклоприсоединения. Для получения индолов, к которым 2,3-аннелированы карбоциклы 

средних размеров, эффективно используются синтетические приемы, включающие приме-

нение в качестве исходных веществ производных индола, 3-нитроиндола, внутри- и межмо-

лекулярные реакции 3-этинил-, 3-алленил-, 3-алкенил- или функционализированных 2-алки-

замещенных индолов в присутствии комплексов палладия, золота, родия, меди, серебра, ин-

дия, фосфорорганических кислот и их амидов, трифторэтанола, гексафторизопропанола, 

органических сульфо- или трифторуксусной кислот. Известны методы фотохимического 

воздействия, приводящие к циклопента[b]индолам. При получении этих гетероциклов 

успешно используются реакции циклоприсоединения 1,3-диполей, генерируемых из (2-индо-

лил)диарилметанолов, к диполярофилам. Не менее эффективны реакции циклоприсоедине-

ния производных 2-винилиндола к активированным алкенам или карбонильным соедине-

ниям в присутствии различных катализаторов, приводящие к ди- или тетрагидрокарбазо-

лам или их семичленным гомологам. Одним из часто используемых подходов для получения 

циклоалка[b]индолов являются реакции, основанные на катализируемых превращениях ин-

долзамещенных циклопропанов или межмолекулярном взаимодействии циклопропанов с 

индолами в различных условиях. 
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NEW ADVANCES IN THE SYNTHESIS OF CYCLOALKA[b]INDOLS 

R.R. Gataullin 

The review summarizes data on the synthesis of compounds whose backbone is a cyclo-
alka[b]indole heterocycle. Approaches to the synthesis of homologous structures are considered, 
ranging from a carbocyclic fragment with three carbon atoms to eight-membered analogues. Ex-
amples of cyclizations are presented, including those with induction of chiral centers using appro-
priate catalytic systems, with different enantio- and diastereoselectivity. Attention is paid to carbo-
cyclization reactions occurring in the presence of metal complexes, lithium alkylates, inter- or in-
tramolecular cycloaddition of allenes, activated alkenes with 1,3-dipolarophiles or diene-like sys-
tems. In the preparation of cycloprop[b]indoles, [2+1]-cycloaddition reactions of indoles with var-
ious carbenes are most often used. In approaches to the synthesis of indoles annelated with cyclo-
butane, [2+2]-cycloaddition reactions are used. To obtain indoles, to which 2,3-annelated carbocy-
cles of medium size, synthetic methods are effectively used, including the use of indole derivatives, 
3-nitroindole derivatives as starting materials, intra- and intermolecular reactions of 3-ethynyl-, 3-
allenyl -, 3-alkenyl- or functionalized 2-alkyl-substituted indoles in the presence of complexes of 
palladium, gold, rhodium, copper, silver, indium, organophosphorus acids and their amides, triflu-
oroethanol, hexafluoroisopropanol, organic sulfo- or trifluoroacetic acids. Methods of photochem-
ical exposure are known, leading to cyclopenta[b]indoles. In the preparation of these heterocy-
cles, cycloaddition reactions of 1,3-dipoles generated from (2-indolyl)diarylmethanols to dipolar-
ophiles are successfully used. Equally effective are cycloaddition reactions of 2-vinylindole de-
rivatives to activated alkenes or carbonyl compounds in the presence of various catalysts, leading 
to di- or tetrahydrocarbazoles or their seven-membered homologues. One of the frequently used 
approaches to obtain cycloalka[b]indoles are reactions based on catalyzed transformations of 
indole-substituted cyclopropanes or intermolecular interaction of cyclopropanes with indoles un-
der various conditions. 

Key words: cyclopenta[b]indole, 2,3-annulation, cycloaddition, tetrahydrocarbazole, cyclohepta[b]indole 
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ВВЕДЕНИЕ 

Соединения, имеющие в своем составе 

структурный элемент циклоалка[b]индола, обнару-
жены во многих природных алкалоидах [1-7], а 

также находят применение при получении синте-
тических биологически активных веществ [8-10] 

или структурных единиц, сенсибилизированных 
красителем солнечных элементов [11-13], чем и 

обусловлен высокий интерес к соединениям такого 
строения [14-19]. 

ЦИКЛОПРОПА[b]ИНДОЛЫ 

Циклопропа[b]индольный остов встреча-
ется в структуре алкалоидов ряда лундурина [20, 21], 

обладающих цитотоксической активностью, и в 
некоторых полициклических соединениях. Наибо-

лее часто применяемым подходом к синтезу этого 

конденсированного с циклопропаном гетероцикла 

являются реакции [2+1]-циклоприсоединения, ко-
торые проводятся в присутствии металлокомплек-

сов [22] или при фотооблучении. Так, проходящее 
при облучении синим светом циклопропанирова-

ние индолов 1 продуктом разложения арил(ди-
азо)ацетатов 2 приводит к циклопропа[b]индолинам 

3 с выходами от умеренных до высоких (схема 1). 
Диастереоселективность этого превращения, про-

текающего в мягких условиях, достигает 20:1 dr. 
В случае отсутствия при атоме азота заместителя 

(R1 = H), продукт циклопропанирования не образу-
ется [23]. 

ЦИКЛОБУТА[b]ИНДОЛЫ 

Гетероциклы с циклобута[b]индольным 
остовом обнаружены при изучении механизмов 

реакции и реакционной способности некоторых 
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азациклических соединений при различных усло-

виях [24]. При взвимодействии соединения 4 с пер-
вичными анилинами в присутствии пара-TsOH 

были получены циклобута[b]индолы 5 с выходами 
44-90% (схема 2). Электроноакцепторные замести-

тели при анилиновом фрагменте способствуют по-
вышению выхода продукта реакции [25]. 

 

 
Схема 1 

Scheme 1 

 

 
Схема 2 

Scheme 2 

 

Широкий набор аналогичных гетероциклов 

с циклобута[b]индольным остовом можно полу-

чить при взаимодействии 2,3-диметил-, цикло-

пента[b]-, циклогепта[b]- и 5,10-дигидроиндено[1,2-

b]индолов с алленамидами в присутствии различ-

ных катализаторов. При получении гетероциклов 6 

(X = Boc, Me) реакцией [2+2]-циклоприсоединения 

индолов 7 с алленамидами 8 в присутствии фосфин-

содержащего лиганда (R)-DTBM-segphos (5 мол%) 

[(R)-(–)-5,5′-бис[ди(3,5-ди-трет-бутил-4-метокси-

фенил)фосфино]-4,4′-би-1,3-бензодиоксол] эффек-

тивно использовали диметисульфид хлорида золота 

Me2SAuCl (10 мол%) и трифлат серебра (10 мол%). 

Если при атоме азота защитная группа отсутствует 

(X = H), то продукт реакции образуется с низким 

выходом. В этом случае выход соединения 6 со-

ставляет лишь 8%, хотя энантиоселективность до-

стигает 91%. Умеренные выходы (55% и 41%) два-

жды спиросочлененных гетероциклов 6 [где R2 +  

+ R3 = (CH2)3, (CH2)5] отмечены и в случае цикло-

присоединения алленов к индолам 7 (X = Boc, R1 = 

Br). Показаны также синтетические возможности 

[2+2]-циклоаддуктов 8 для выхода к продукту де-

блокирования 9, N-метилирования 10, лактониза-

ции 11 или восстановления двойной связи 12. Во 

всех этих реакциях сохраняется энантиоселектив-

ность (ee 93%), как и в исходном циклобута[b]ин-

доле 6 [26] (схема 3). 
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Scheme 3 

 

Реакция внутримолекулярного [2+2]-цик-

лоприсоединения кетенов, генерируемых при взаи-

модействии енаминов 13 с пивалоилхлоридом в 
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присутствии аминного основания протекает в мяг-

ких условиях с образованием циклобута[b]индолов 

14 с удовлетворительными выходами (схема 4). Во 

всех экспериментах авторы при анализе ЯМР спек-

тров сырой смеси фиксировали второстепенные 

побочные продукты реакции. Тем не менее, в каж-

дом случае был выделен только один диастерео-

изомер [27], но анализ ВЭЖХ с использованием 

хирального носителя подтвердил, что он был полу-

чен в виде рацемата. 

 

 
Схема 4 

Scheme 4 

 

При взаимодействии N-ацетил-3-(4-пен-

тен-1-ил)индола 14 с FeCl3 (2,4 эквив.) получен 

тетрациклический индолин 16 с умеренным вы-

ходом, остовом которого служит циклобута[b]ин-

дол (схема 5). В [2+2]аннелировании, протекаю-

щем с нарушением ароматичности, участвуют кон-

цевая алкенильная группа и С2-С3-связь индола [28]. 

 

 
Схема 5 

Scheme 5 

 

ЦИКЛОПЕНТА[b]ИНДОЛЫ 

Гетероциклы с таким остовом перспек-

тивны для использования при получении органиче-

ских сенсибилизаторов фотоэлементов [29] или 

природных соединений. Продолжаются исследова-

ния по поиску новых подходов к синтезу алкалои-

дов ряда бруцеллина, представляющих интерес как 

противомалярийные агенты и средства при лече-

нии других недугов. В рамках этих исследований 

хорошо зарекомендовали себя подходы, основан-

ные на применении реакций внутримолекулярной 

циклизации производных 2- или 3-алкинил-, а 

также алкенилиндолов под действием различных 

катализаторов. Тандемная катализируемая ком-

плексом золота(I) перегруппировка/реакция Наза-

рова енинилацетатов 17 эффективна при получе-

нии циклопента[b]индолонов 18. Низкий выход 

продуктов реакции карбоциклизации отмечается в 

случаях, когда заместителем является R2 = NO2 или 

MeO2C (30 и 43%). Наряду с продуктами 18 с вы-

ходами 50 и 37% получены также α,β-ненасыщен-

ные кетоны 19 (схема 6). В остальных случаях вы-

ходы соединений 18 достигают 61-84%. Полученный 

циклопента[b]индол 18 (R1 = MeO, R2 = R3 = 

= H, R4 = R5 = Me) использовали в полном синтезе 

бруцеллина H [30]. В дальнейшем при проведении 

реакции карбоциклизации авторами был использо-

ван только 3 мол% (4-CF3C6H4)3PAuSbF6 в качестве 

катализатора. В этом случае реакция завершилась 

в течение 50 мин и выход продукта 18 (R1 = BnO, 

R2 = R3 = H, R4 = R5 = Me) составил 82%. Получен-

ный гетероцикл использовали при получении 

бруцеллина I [31].  

 

 
Схема 6 

Scheme 6 

 

При кипячении 3-пренилиндолов 20 с три-

фторнадуксусной кислотой с последующим окисле-

нием 2,3-дихлор-5,6-дициано-1,4-хиноном (DDQ) в 

смеси диоксан-вода (5:1) образуется смесь бруцел-

лина D и E в соотношении 1.3:1. Это превращение 
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происходит как последовательность реакций эпок-

сидирования, циклизации и окисления. Анало-

гично из 3-пренилиндола 20 (R = OH) получали 

бруцеллин Н и его дезоксианалог 21 (R = OH) в со-

отношении 0.7:1 [32] (схема 7). 

 

 
Схема 7 

Scheme 7 

 

Облучение раствора производных индола 

22 видимым светом с помощью компактной люми-

несцентной лампы в тетрахлорэтане приводит к 

циклопента[b]индол-1-онам 23 с умеренными вы-

ходами (схема 8). В случаях, если заместителями 

бензольного кольца являются метильная, меток-

сильная группа или атом фтора, выходы продуктов 

реакции снижаются до 34-40% [33]. 

 

 
Схема 8 

Scheme 8 

 

Реакции гидроацилирования 3-винил-2-ин-

долкарбальдегидов 24 в присутствии катализато-

ров, приготовленных из циклооктадиен-родиевого 

хлоридного димера, хиральных бисфосфинов и 

NaBARF в ТГФ при 60 °С приводят к гетероциклам 

25 с высокими выходами и энантиоселективно-

стью. Использование катализатора, полученного из 

[Rh(cod)Cl]2, (R)-MeO-Biphep и NaBARF оказалось 

наиболее оптимальным условием, при котором до-

стигается высокий выход и энантиообогащенность 

циклопента[b]индол-3-она 25. Метильная группа 

или атом хлора при арильном фрагменте (R2 = 2-

MeC6H4, 84% ee или 2-ClC6H4, 87% ee) несколько 

снижают энантиоселективность, в случае других 

заместителей она остается на уровне 97-99% ee 

(схема 9). В аналогичных условиях из региоизомер-

ного соединению 24 N-метил-2-(1-фенилэтен-1-ил)-3-

индолкарбальдегида можно получить (R)-энантиомер 

N-метил-3-фенил-3,4-дигидроциклопента[b]индол-1-

она с выходом 77% и 97% ee. Реакция применима 

для получения аналогичных гетероциклов с фура-

новым или тиофеновым кольцом. Синтезирован-

ные соединения могут быть использованы для по-

лучения 3-гидроксилзамещенных аналогов цикло-

пента[b]индолов [34]. 

Катализируемая ацетатом палладия окис-

лительная циклизация эфиров 5-(индол-3-ил)кар-

боновой кислоты 26 при нагревании в трет-бути-

ловом спирте в присутствии хлорпиридина и уксус-

ной кислоты приводит к смеси циклопента[b]индо-

лов 27-29 [35] (схема 10). 

При получении циклоалка[b]индолов не 

менее эффективны реакции циклоприсоединения. 

В этих синтезах в качестве исходного вещества ча-

сто используют производные 2-индолилметанола 

30. Диенофилы, генерируемые из спиртов 30, всту-

пают в катализируемую диоксафосфепинилтри-

фторметилсульфонамидом 31 межмолекулярную 

реакцию [3+2]-циклоприсоединения с пара-гид-

роксистиролами 32 (1.5 эквив.), где образуются 

энантиообогащенные циклопента[b]индолы 33. В 

этом методе может использоваться только ограни-

ченный набор винилфенолов. Присоединение про-

исходит лишь при взаимодействии с пара-винил-

фенолами 32, попытки проведения эту реакцию с 

орто-, мета-гидрокси-, пара-метоксистиролами 

или же с N-метильным гомологом 2-индолилмета-

нола 30 оказались безуспешными, в этих случаях 

продукты реакции не получены. Высокая энан-

тиоселективность (99:1 ee) наблюдается в реакции 

индолилметанола 30 (R1 = Br, R2 = H, Ar = Ph) c 

диарилэтиленом 32 (R3 = H, R4 = 4-MeOC6H4), в 

остальных случаях она составляет от 85:15 до 97:3 

ee [36] (схема 11). 

Производные 3-нитроиндолов также нашли 

применение при получении различных цикло-

алка[b]индолов [37]. Реакция [3+2]-циклоприсо-

единения 3-нитроиндолов с активированными ви-

нилциклопропанами катализируется комплексами 

палладия в присутствии различных производных 

фосфора или фенантролинов. Продуктами реакции 
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во всех случаях являются 1,1-дизамещенные 3-

винил-циклопента[b]индолы. Выход, энантио- и 

диастереоселективность реакции зависит от при-

роды используемой каталитической системы. Вза-

имодействие нитроиндолов 34 с избытком динит-

рилов циклопропанкарбоновой кислоты в присут-

ствии лиганда 35 приводит к гетероциклам 36 с хо-

рошими выходами. Относительно высокая диасте-

реоселективность (88:12 dr) наблюдается в случае 

нитроиндола 34 (R1 = Bz, R2 = R3 = H, R4 = Me), из 

других индолов гетероциклы 36 образуются с 

диастереоселективностью в пределах 3:2 – 7:3 [38]. 

При использовании в качестве диоксазолового ли-

ганда 37 умеренный выход продуктов реакции (53-

58%) наблюдается при взаимодействии нитроиндо-

лов 34 (R1 = CO2Et, R2 = Me, R3 = R4 = H или R1 = Bz, 

R2 = R3 = R4 = H) c дибензиловым эфиром ви-

нилциклопропандикарбоновой кислоты. В осталь-

ных случаях выходы соединений 38 достигают 79-

99%. При этом, преобладающий диастереомер про-

дукта циклоприсоединения 38 представлен с 83-

92%-ной энантиообогащенностью, тогда как этот 

показатель у минорного диастереомера колеблется 

на уровне 23-82% ee [39]. В реакции [3+2]-цикло-

присоединения нитроиндолов 34 с трифторметило-

выми эфирами винилциклопропана в качестве ката-

литической системы использовали Pd(dba)2·CHCl3 в 

присутствии 4,7-дифенил-1,10-фенантролина (BPhen) 

и иодида тетрабутиламмония. Продукт циклопри-

соединения 39 образуется с высоким выходом и 

умеренной диастереоселективностью. Однако, ко-

гда взаимодействие индола 34 (R2 = R3 = R4 = H, 

R5 = CO2Me) c эфиром винилциклопропановой 

кислоты проводили без добавления иодида тетра-

бутиламмония, цис-диастереомер 39 (49:1 dr) был 

получен с высокой диастереоселективностью. Ве-

роятно, из-за электронно-донорных факторов, в ре-

акции 5-метоксииндола с этим винилциклопропа-

ном продукт циклоприсоединения не образуется. 

Продукт реакции не получен также в случае, когда 

вместо нитрогруппы при атоме С-3 индола 34 нахо-

дится трифторацетильный фрагмент. Показаны 

возможности дальнейшей трансформации полу-

ченных трифторэтиловых эфиров 39, как восста-

новление нитрогруппы до аминогруппы, переэте-

рификация замещением трифторэтильного фраг-

мента на этильный [40]. 

Часто при получении циклоалка[b]индолов 

используются реакции индолов с диазосоединени-

ями [41]. Формальное [3+2]-аннелирование индо-

лов 40 с электрофильными енолкарбеновыми про-

межуточными соединениями, in situ генерируе-

мыми из енолдиазоацетамидов 41 в присутствии 

диродиевого катализатора Rh2(S-MSP)4 протекает с 

высокой регио- и энантиоселективностью (94-98% 

ee) с образованием амидов циклопента[b]индол-1-

илкарбоновой кислоты 42. В этом превращении до-

норно-акцепторные циклопропены, генерируемые 

из енолдиазоацетамидов, служат предшественни-

ками карбенов, промежуточных соединений при 

образовании карбенов металлов. Это доказано про-

ведением реакции циклоприсоединения циклопро-

пена 43 с N-метилиндолом 40 в аналогичных усло-

виях [42] (схема 13). 

 

 
Схема 9 

Scheme 9 

 

 
Схема 10 

Scheme 10 
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Схема 11 

Scheme 11 

 

 
Схема 12 

Scheme 12 

 

Дидегалогенирование (R)-3-иод-2-(фе-

нил)пропилиндола 44 под действием бутиллития 

(1.1 эквив.) протекает в мягких условиях и приво-

дит к 1,2,3,4-тетрагидроциклопента[b]индолу 45 с 

хорошим выходом и энантиоселективностью. 

Окисление этого соединения 2,3-дихлор-5,6-дици-

ано-1,4-хиноном в водном тетрагидрофуране 

можно использовать для получения 3-оксопроиз-

водного 46 [43] (схема 14). 

 
Схема 13 

Scheme 13 

 

 
Схема 14 

Scheme 14 

 

Известны несколько примеров использова-

ния при получении циклоалка[b]индолов в качестве 

исходного соединения {2-[циклопропилиден(фе-

нил)метил]арил- или алкил}аминов [44]. Строение 

продуктов взаимодействия анилинов 47 с диалки-

лацетилендикарбоксилатами или ди-N-фенилаце-

тилендикарбоксамидом 48 зависит от условий про-

ведения реакции. При взаимодействии винилани-

линов 47 с ацетиленами 48 в атмосфере кислорода 

образуются циклопента[b]индолы 49. В случае ди-

амида 48 (R3 = NHPh) и ацетилендикарбоновой 

кислоты (R3 = OH) продукты реакции не получены. 

Сложноэфирные группы синтезированных гетеро-

циклов 49 могут быть гидролизованы до карбоно-

вых кислот в присутствии гидроксида лития или же 

восстановлены до спиртов обработкой алюмогид-

ридом лития. Двойная связь алкоксикарбметилиде-

новой группы этих соединений легко гидрируется 

водородом в присутствии палладия на угле при 

комнатной температуре. По иному направлению 

проходит реакция при проведении реакции в атмо-
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сфере аргона. В этом случае получают цикло-

бута[b]индолы 50, спиросоединенные с циклопро-

паном. Умеренные выходы зафиксированы только 

в случае R3 = NHPh (35%), O-t-Bu (64%), а также 

когда R1 = 2-фуранил (50%) (схема 15). При взаи-

модействии анилина 47 с ацетилендикарбоновой 

кислотой (R3 = OH) продукт реакции не получен [45]. 

 

 
Схема 15 

Scheme 15 

 

Есть два примера образования цикло-

алка[b]индолов 51 при нагревании фенилцикло-

алкенилметиламинов 52 в присутствии ацетата 

меди (20 мол.%) и сульфата магния (1,5 эквив.) в 

атомосфере кислорода (схема 16). В этой реакции 

предполагается, что метиламиногруппа вначале 

перемещается к ароматическому ядру, при этом в 

качестве промежуточного соединения образуется 

N,N-диметил-2-(1-циклоалкен-1-ил)анилин, после-

дующая катализируемая ацетатом меди циклиза-

ция которого приводит к продукту индольной 

структуры 51 [46] (схема 16). 

 

 
Схема 16 

Scheme 16 

 

ЦИКЛОГЕКСА[b]ИНДОЛЫ 

Карбазолы различной гидрогенизации 

представляют интерес для широкого круга иссле-

дователей [47-51]. В природе весьма распростра-

нены алкалоиды, в качестве остова которых слу-

жит гексагидрокарбазольный фрагмент [52, 53]. 

При получении тетрагидрокарбазолов часто при-

меняется также классическая индолизация по Фи-

шеру [54] или же вариации этого метода [55]. Есть 

примеры использования в этих синтезах многоком-

понентных реакций [4+2]-циклоприсоединения/ал-

лилирования, позволяющие получить производные 

гексагидрокарбазолов с аллильным заместителем 

при углеродном атоме С-4a [56]. 

Непродолжительный контакт вторичных и 

третичных спиртов 53 с трифторметансульфокис-

лотой в мягких условиях завершается образова-

нием тетрагидрокарбазолов 54 с умеренными вы-

ходами (39-52%) в случае третичных (R2 = Me, ви-

нил) спиртов 53. В случае вторичных спиртов 53 

(R2 = H) выходы достигают 73-92%. Показаны не-

сколько примеров применения образующихся тет-

рагидрокарбазолов 54 в синтезе 2,3,3а,6-тетра-

гидро-1Н-пиридо[3,2,1-jk]карбазола 55 и каркасов 

карбазолов, встречающихся во многих природных 

продуктах [57] (схема 17). 

 

N
OH

R3

R2

N R3

R2

TfOH

CH2Cl2, 0 oC - 20 oC

30 min

53

54, 39-92%

R1

R1

R1 = H, H2C=CHCH2

R2 = H, Me, H2C=CH

R3 = Me, Et, Ph, 4-Me-. 2-OMe-, 4-FC6H4

2-фурил

N Ph

55, 88%

 
Схема 17 

Scheme 17 

 

При получении карбазолов различной гид-

рогенизации часто используются алкенил- [58] или 

алкинилзамещенные индолы [59]. В зависимости 

от применяемого катализатора и температуры кар-

боциклизация третичных спиртов 56 завершается 

образованием гомологов 1-метилкарбазола или 

1-метилиден-2-гидрокситетрагидрокарбазола. При 

нагревании в присутствии п-TsOH (0,25 эквив.) об-

разуются 2-алкилзамещенные 1-метилкарбазолы 

57 с высокими выходами. Применение трифлата 

серебра (0.25 эквив.) для катализа этой карбоцик-

лизации при 0 °С с последующим доведением ре-
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акции до комнатной температуры позволяет прове-

сти превращения, приводящие к 1-метилиден-2-

гидрокси-2-алкил(арил)карбазолам 58. Показано, 

что при нагревании в присутствии п-TsOH (0,25 эк-

вив.) тетрагидрокарбазолы 58 подвергаются дегид-

ратации/гидридным сдвигам, приводящим к карба-

золам 57. В контрольных экспериментах с использо-

ванием незамещенного индола 56 (R1 = R2 = R3 = H, 

R4 = Me), авторы получали смесь трех продуктов, 

состоящую из двух диастереомерных спиросочле-

ненных индоленинов и метилидентетрагидрокар-

базола 58 как в присутствии трифлата серебра, так 

и п-TsOH. Дальнейшее нагревание этой смеси при-

водило к ароматизации в карбазол 57 [60]. Есть 

также подход к синтезу 1-метилиденкарбазолов 58 

с выходами 57-93% в последовательных однокол-

бовых реакциях [3+3]-аннулирования 2-этинилиндо-

лов активированными циклопропанами (схема 18). 

Эти процессы катализируются вначале трифлатом 

меди в присутствии хиральных лигандов, затем 

трихлоридом индия [61].  

 

 
Схема 18 

Scheme 18 

 

Реакции циклоприсоединения производ-

ных 2-винилиндола с активированными алкенами 

[62] или алленами позволяет синтезировать широ-

кий набор замещённых тетрагидрокарбазолов. Пе-

регруппировка пропаргилового эфира 59 в аллен 

60 катализируется [AuP(ArO)3Cl] (5 мол.%). После-

дующая реакция [4+2]-циклоприсоединения этого 

аллена с 2-винилиндолом 61 приводит к производ-

ным тетрагидрокарбазола 62 с выходами от уме-

ренных до хороших и высокой диастероселектив-

ностью. В случаях, когда в реакцию вводятся про-

паргиловые эфиры 59 с заместителями R4-C6H4, об-

разуется единственный диастереомер. Замена 

этого R4-C6H4 арильного фрагмента на метильную 

группу (два примера, R5 = Ph, 60%, dr 3:1 и R5 = Et, 

88%, dr 2:1) приводит к снижению диастереоселек-

тивности [63]. 

 

 
Схема 19 

Scheme 19 

 

Катализируемая Pd2dba3 (2,5 мол.%) меж-

молекулярная реакция аллильного алкилирования 

по типу Фриделя-Крафтса замещенных индолов 63 

винилоксираном 64 в присутствии 1,3-бис(дифенил-

фосфино)пропана (dppp, Ph2P(CH2)3PPh2, 5,5 мол.%), 

Et3B (2,5 эквив.) и MgSO4 (1 эквив.) является эф-

фективным методом синтеза тетрагидрокарбазо-

лов 65 [64]. В этой карбоциклизации успешно ис-

пользуется свойство винилоксирана, который при 

взаимодействии с подходящим нуклеофилом в 

присутствии палладиевого катализатора способен 

генерировать аллиловый спирт. В качестве нук-

лефильного фрагмента в индолах 63 служит СH-

кислотная группа, активированная двумя кар-

боксильными заместителями. Образование 2,3-ан-

нелированного индола 65 свойственно только в 

случае производных 63, если заместитель  

-CH2CH(CO2R2)2 находится при С-3 атоме индоль-

ного кольца, то образуются 3,3-спиросочлененные 

индолениновые гомологи. 
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Схема 20 

Scheme 20 

 

Значительная часть исследований в обла-

сти получения частично гидрированных карбазо-

лов посвящена синтезам, где продуктами реакции 

оказываются карбазолоны [65-67] или гидрокси-

карбазолы. При взаимодействии альдегида 66 с му-

равьиной кислотой образуются рацемические тет-

рагидрокарбазолы 67 с высокими выходами. Реак-

ция карбоциклизации не идет в случае, когда при 

атоме азота индола 66 находится Boc-группа, а 

также, когда вместо альдегидной представлена 

кето-группа [68]. Предложен вариант получения 

энантиообогащенного спирта 67 (R = Bn, 77%, 

> 99% ee) восстановлением кетона 68 в присут-

ствии азеотропной смеси HCO2H–Et3N в качестве 

источника водорода и рутениевого катализатора 

Ноери–Икария 69 (2 мол. %) [69] (схема 21). 

 

 
Схема 21 

Scheme 21 

 

ЦИКЛОГЕПТА[b]ИНДОЛЫ 

Циклогепта[b]индольный остов встреча-

ется в природных и в синтетических фармацевти-

ческих соединениях. Широкий спектр биологиче-

ских свойств, как противовоспалительная, проти-

вотуберкулезная активность, антивозрастное дей-

ствие соединений, основанных на этом структур-

ном остове, стимулирует исследования по разра-

ботке эффективных подходов к получению этих ге-

тероциклов [70, 71]. При получении соединений с 

циклогепта[b]индольным остовом в качестве ис-

ходных веществ успешно используются производ-

ные 2- или 3-винилиндола, а также аллильные и го-

моаллильные аналоги. Реакция [4+3]-циклоприсо-

единения 2-винилиндолов 70 и in situ генерируе-

мых из α-бромкетонов 71 оксиаллильных катионов 

завершается образованием гетероциклов с цикло-

гепта[b]индольным остовом 72 или 73 (схема 22). 

Наиболее оптимальным условием реакции оказа-

лось использование в качестве основания EtN(i-

Pr)2 (1,4 эквив.) в присутствии трифторметанола 

(6 эквив.). Выход продукта реакции 73 при исполь-

зовании N-Boc-замещенного винилиндола срав-

нима с N-этоксикарбонилированным аналогом. 

При взаимодействии N-метилированного винилин-

дола с α-бромциклопентаноном циклогепта[b]ан-

нелированный гетероцикл не получен, в этом слу-

чае образуется продукт С-3 замещения индольного 

протона на циклопентаноновую группу [72].  

 

 
Схема 22 

Scheme 22 

 

Реакция [5+2]-циклоприсоединения 2-ал-

лилиндолов 74 с ацетиленами 75 (4 эквив.) при 

нагревании в толуоле в присутствии триодида ин-

дия (10 мол.%) приводит к циклогепта[b]индолам 
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76. В тех случаях, когда при алкенильном фраг-

менте индола находятся заместители R1 = 4-

MeOC6H4, 2-фурил- или n-Pr, транс-изомер явля-

ется преобладающим продуктом реакции (dr > 20:1, 

показаны 3 примера). В остальных реакциях ав-

торы использовали индол 74 с заместителем R1 = H, 

в этом случае образуется единственный продукт 

реакции [73] (схема 23).  

 

 
Схема 23 

Scheme 23 

 

Есть примеры получения циклогепта[b]ин-

долов из орто-этинил-N-Boc-анилидов или орто-

инолзамещенных N-тозиланилинов. При облуче-

нии растворов амидов 77 в дегазированном 2,2,2-

трифторэтаноле в герметичных кварцевых пробир-

ках с помощью ртутных ламп низкого давления 

(Emax = 254 нм) образуются циклогепта[b]индолы 

78. При фотоциклизации анилидов 77 с заместите-

лями R2 = MeO (57%), R3 = MeO2C (66%), R2 + R3 = 

-OCH2O- (52%), -(CH2)4- (50%), наблюдается неко-

торое снижение выхода продукта реакции. В 

остальных случаях выходы гетероциклов 78 дости-

гают 75-91% (схема 24). Попытка применения 

этого подхода для циклизации нафтиламинного го-

молога оказалась безуспешной. Соединение с 

бензо[f]циклогепта[b]индольным остовом авторам 

получить не удалось [74]. 

 

 
Схема 24 

Scheme 24 

Одноколбовая реакция енинолов 79 под 

действием вначале ацетата серебра (2 мол.%), за-

тем катализируемое трихлоридом индия (5 мол.%) 

алкенилирование образующихся 2-арилидениндо-

лов 80 триметилсилилаллилом (AllylTMS, 1,5 эк-

вив.) и завершающая стадия метатезиса с циклооб-

разованием диена 81 в присутствии катализатора 

Граббса I поколения (G-I) ведет к циклогепта[b]ин-

долам 82. Метод имеет ограничение, в случае R1 =  

= R2 = R3 = H, R4 = Ph третья стадия не реализуется 

и продукт аннелирования 82 не получен. В случае 

R4 = 4-MeOC6H4 продуктивность реакции оказа-

лась низкой, выход соединения 82 составил лишь 

26%. Диастереоселективность реакции только в 

трех случаях, когда заместители R1 = R3 = H, R4 =  

= 3-FC6H4, 2-тиенил и R1 = Cl, R3 = H, R3 = Ph до-

стигает 20:1, в остальных случаях колеблется в 

пределах от 2:1 до 10:1. Обрабатывая образующе-

еся на первой стадии соединение 80 тригалогени-

дом висмута можно провести внутримолекуляр-

ную С-С-циклизацию, которая приводит к тетра-

гидрокарбазолам 83 с хорошими выходами [75] 

(схема 25). 

 

 
Схема 25 

Scheme 25 
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Исследована одноколбовая реакция този-

лата 84, который в присутствии трифлата серебра 

легко превращается в продукты гидроаминирова-

ния 85, при взаимодействии которых с диенами в 

присутствии дихлорида цинка образуются цикло-

гепта[b]индолы 86 (схема 26). Без добавления кис-

лоты Льюиса дальнейшее аннелиривание цикло-

гептанового цикла не происходит, реакция оста-

навливается на стадии образования продукта цик-

лоизомеризации 85. В случае замены тозильной 

группы на трет-бутоксикарбонильную (Boc) или 

на бензильную, продукт циклизации также не по-

лучен. На стадии [4+3]-циклоприсоединения про-

дукта гидроаминирования 85 и циклических дие-

нов (n = 1 или 2) наблюдается образование диасте-

реомерных продуктов реакции 87. При этом, низ-

кая диастереоселективность (dr 2:1) отмечается в 

случае циклопентадиена (n = 1). Умеренная диасте-

реоселективность (dr 5:1 – 7:1) наблюдается в слу-

чае циклопропильного и циклогексильного заме-

стителей R5 = CyPr, циклогексил, а в остальных 

случаях dr > 20:1 [76]. 

 

 
Схема 26 

Scheme 26 

 

Аналогичные вышеописанным региоизо-

мерные в каркасном фрагменте соединения 87 об-

разуются в реакции [4+3]-циклоприсоединения (3-

индолил)арил- или (3-индолил)алкилметанолов 88 

с циклопентадиеном, которая катализируется гекс-

афторизопрпанолом. Диастереоселективность при 

этом варьируется в пределах от 1:1 до 9:1; наимень-

шая селективность наблюдается в случае, когда ал-

кильной группой является этильный фрагмент 

(R2 = Et) (схема 27). Попытки введения в эту реак-

цию диенов, замещенных фуранов или 3-(ви-

нил)индола вместо циклопентадиена оказались ме-

нее успешными. В этих случаях продукты цикло-

присоединения не были получены [77]. Катализи-

руемое хиральным эфиром фосфорной кислоты 

Cat 4 (4 мол.%) [4+3]-циклоприсоединение (3-ин-

долил)арил- или (3-индолил)винилметанолов 88 с 

енамидами 89 в мягких условиях приводит к цик-

логепта[b]индолам 90 с выходами 31-77%. В слу-

чае диенкарбаматов 89, где R8 = H, диастереоселек-

тивность снижается (3:1 dr), при этом для обоих 

диастереомеров сохраняется высокая энантиосе-

лективность [78]. 

 

 

Схема 27 

Scheme 27 

 

Образование конденсированного с семи-

членным карбоциклом индола может быть одним 

из этапов многостадийной схемы получения при-

родных соединений. Так, пирролидон 91 вначале 

восстанавливают триэтилборгидридом лития, за-

тем продукт гидрирования превращают в трифтор-

метилсульфонат, который легко циклизуется в 

циклогепта[b]индол 92 [79] (схема 28). Этот гете-

роцикл использовали в синтезе гидрохлорида 

(–)-актинофилловой кислоты, которая была выде-

лена в 2005 г. [80].  
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Схема 28 

Scheme 28 

 

Циклогепта[b]индол – довольно устойчи-

вое к термическому воздействию соединение. При 

высоких температурах могут происходить обрати-

мые скелетные изменения с образованием гетеро-

циклических соединений или продуктов раскрытия 

цикла. Мгновенный вакуумный пиролиз (флэш-ва-

куумный пиролиз, FVP) циклогепта[b]индола 93, 

предположительно, через норкарадиен-винилиде-

новый механизм азулен-нафталиновой перегруп-

пировки, дает фенантридин 94 и 2-цианобифенил 

95. При 750 °C образуется 2% фенантридина 94, 

45% 2-цианобифенила 95 (конверсия 45%) (схема 29). 

При повышении температуры пиролиза до 1100 °С 

наблюдается полная конверсия с образованием 94 

(21%) и 95 (35%), но дополнительно образуются 3- 

и 4-цианобифенилы с выходами 1,3 и 30% соответ-

ственно [81]. 

 

 
Схема 29 

Scheme 29 

 

ЦИКЛООКТА[b]ИНДОЛЫ 

Циклоалка[b]индолы, включая и их цикло-

окта[b]гомологи, находят применение при получе-

нии различных связанных через N-CH2-CH(OH)-

CH2-N – спейсер производных индола [82]. Од-

ноколбовая реакция [5+3]-циклоприсоединения 

между 2-аллилиндолами 98 и циклопропанами 99 

(1,1 экв) сначала при нагревании в дихлорэтане в 

присутствии трифлата иттербия (5 мол.%), затем 

при последующем добавлении 2 эквивалентов гид-

рида натрия при комнатной температуре приводит 

к циклоокта[b]индолам 100 с выходами от умерен-

ных до хороших (схема 30). Первоначальной стадией 

является алкилирование по Фриделю-Крафтсу ин-

дола 98 дикарбметоксициклопропаном, активиро-

ванным Yb(OTf)3, с образованием 2,3-дизамещен-

ного индола 101. Последующее инициируемое гид-

ридом натрия внутримолекулярное присоединение 

по Михаэлю в этой молекуле приводит к цикло-

окта[b]индолу 100 [83]. Соотношение цис-/транс-

изомеров лишь в одном случае в приведённых при-

мерах достигает 8.3:1, в остальных случаях стерео-

селективность метода невысокая и составляет от 

1,4:1 до 5,2:1 в зависимости от природы заместите-

лей R1, R2, R3 и электроноакцепторной группы 

EWG. 

 

 
Схема 30 

Scheme 30 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Синтез циклоалка[b]индолов различной 

гидрогенизации, наряду с другими гетероцикличе-

скими соединениями [84, 85], остается важным и 

развивающимся направлением исследований в ор-

ганической химии. При получении гетероциклов 

этого ряда широкое применение находят реакции 

циклоприсоединения диполярных интермедиатов, 

генерируемых из производных индола, с олефи-

нами, алкдиенами. Взаимодействие винил-, аллил-, 

гомоаллил- или алкинилзамещенных индолов с ак-

тивированными алкенами или алкинами в присут-



 

R.R. Gataullin 

 

ChemChemTech. 2023. V. 66. N 2  19 

  

 

ствии или без каталитических систем позволяет по-

лучать аддукты с различным количеством звеньев 

аннелированной углеводородной цепи. При полу-

чении циклоалка[b]индолов также успешно ис-

пользуются тандемные превращения орто-алке-

нил-, орто-алкиниланилинов. Синтезируемые ан-

нелированные соединения могут проявлять широ-

кий спектр биологической активности и быть ис-

пользованы в качестве полупродуктов при получе-

нии других гетероциклов. 
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