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Гидроксипроизводные азотсодержащих гетероциклических соединений широко 

применяются в органическом синтезе. На их основе синтезирован ряд эффективных пре-

паратов для лечения онкологических заболеваний, туберкулеза, сердечно-сосудистых за-

болеваний и др. Гидроксипроизводные получают различными методами, включая реакции 
нуклеофильного замещения, окисления, циклизации. В настоящей работе изучена воз-

можность получения гидроксипроизводных пиридина, хинолина и 3-метилиндола их пер-

сульфатным окислением по реакции Эльбса. Реакция окисления пиридина персульфатом 

аммония протекает достаточно гладко до промежуточного 2-пиридинилсульфата, ко-

торый в кислой среде превращается в 2-гидроксипиридин. Выход последнего без катали-

затора 25%, в присутствии фталоцианинов переходных металлов выход пиридинилсуль-

фата увеличивается до 81%, а гидроксипиридина – до 57%. Оптимальная температура 45 °С, 
количество катализатора 0,1-0,2 % масс. Использование в качестве окислителя бинарной 

смеси персульфат аммония – пероксид водорода (1:1, моль) позволило повысить выход гид-

роксипроизводного до 7%. Дальнейшее окисление 2-гидроксипиридина персульфатом ам-

мония привело к 2,5-дигидроксипиридину с выходом 71%. В тех же условиях осуществлено 

персульфатное окисление хинолина и 3-метилиндола. Окисление хинолина приводит к 3-

гидроксихинолину, выход которого без катализатора не превышает 8%, а при добавлении 

фталоцианина Co(II) в количестве 0,02 % масс. достигает 49%. Окисление бинарной сме-

сью персульфат аммония – пероксид водорода (1:1, моль) незначительно увеличило выход 
продукта до 53%. При окислении 3-метилиндола с последующим гидролизом в кислой 

среде образуется 2-гидрокси-3-метилиндол, выход которого при катализе фталоциани-

ном Co(II) составляет 60-62%. Строение полученных соединений установлено спектраль-

ными методами и элементным анализом. 

Ключевые слова: пиридин, хинолин, 3-метилиндол, персульфат аммония, окисление, катализ, 
фталоцианины, реакция Эльбса 
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Hydroxyl derivatives of nitrogen-containing heterocyclic compounds are widely used in or-
ganic synthesis. Based on these compounds, a number of effective medications have been synthe-

sized for the treatment of oncological diseases, tuberculosis, cardiovascular diseases, and others. 

Hydroxyl derivatives are obtained through various methods, including nucleophilic substitution 

reactions, oxidation, and cyclisation. This study investigates the possibility of obtaining hydroxyl 

derivatives of pyridine, quinoline, and 3-methylindole through persulfate oxidation via the Elbs 

reaction. The oxidation of pyridine with ammonium persulfate proceeds smoothly to the interme-

diate 2-pyridylsulfate, which, in an acidic environment, transforms into 2-hydroxypyridine. The 

yield of the latter without a catalyst is 25%. In the presence of transition metal phthalocyanines, 
the yield of pyridylsulfate increases to 81%, while that of hydroxypyridine rises to 57%. The optimal 

temperature is 45 °C, and the amount of catalyst is 0.1-0.2% by weight. The use of a binary mixture 

of ammonium persulfate and hydrogen peroxide (1:1, mol) as an oxidizing agent made it possible 

to increase the yield of the hydroxyl derivative to 72%. Further oxidation of 2-hydroxypyridine with 

ammonium persulfate led to 2,5-dihydroxypyridine with a yield of 71%. Under the same conditions, 

the persulfate oxidation of quinoline and 3-methylindole was carried out. The oxidation of quino-

line yield 3-hydroxyquinoline, with a yield not exceeding 8% without a catalyst, while the addition 
of Co(II) phthalocyanine at a concentration of 0.02% by weight increases the yield to 49%. Oxida-

tion using the binary mixture of ammonium persulfate and hydrogen peroxide (1:1, mol) only 

slightly increased the yield of the product to 53%. When oxidising 3-methylindole, followed by hy-

drolysis in an acidic environment, 2-hydroxy-3-methylindole is formed, with a yield of 60-62% 

when catalysed by Co(II) phthalocyanine. The structures of the obtained compounds were estab-

lished through spec-tral methods and elemental analysis. 

Keywords: pyridine, quinoline, 3-methylindole, ammonium persulphate, oxidation, catalysis, phthalo-
cyanines, Elbs reaction 
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ВВЕДЕНИЕ 

Азотсодержащие гетероциклические соеди-
нения, в том числе пиридин, хинолины и индолы, 
широко применяются в органическом синтезе [1-7]. 
Особый интерес представляют в этом ряду их гид-
роксипроизводные, на основе которых синтезиро-
ван ряд эффективных препаратов для лечения он-
кологических заболеваний, туберкулеза, сердечно-
сосудистых заболеваний и др. [8-12]. Гидроксипро-
изводные получают различными методами, вклю-
чая реакции нуклеофильного замещения, окисления, 
циклизации [8]. Перспективным направлением вве-
дения OH-группы в состав ароматических соедине-
ний является окисление их персульфатом аммония 
по реакции Эльбса в присутствии различных ката-
лизаторов [13-15]. 

Ранее нами показана возможность внедре-
ния гидроксильной группы в состав урацилов [16], 

ароматических аминов [17] и фенолов [18]. Окисле-
ние осуществляется персульфатом аммония, натрия 
или калия в присутствии фталоцианинов Fe(II), Co, 
Fe(III), Ni, Zn, Mn, широко применяющихся в раз-
личных областях науки и техники [19], а также с 
использованием бинарной смеси окислителей пер-
сульфат аммония (далее ПСА) – пероксид водорода. 

В настоящей работе нами изучена возмож-
ность получения гидроксипроизводных пиридина, 
хинолина и 3-метилиндола их персульфатным окис-
лением по реакции Эльбса. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Спектры 1Н и 13С ЯМР записаны на импуль-
сных спектрометрах Bruker AMX-300 с рабочими 
частотами 300,13 МГц (1Н) и 75,47 МГц (13С), рас-
творитель CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. Тем-
пературу плавления измеряли на приборе марки 
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Boetius. Молекулярную массу полученных соеди-
нений определяли на жидкостном хроматомасс-спек-
трометре Shimadzu LCMS-2010 EV. Индивидуаль-
ность полученных соединений контролировали ме-
тодом тонкослойной хроматографии, выполненной 
на пластинках Sorbfil ПТШ-АФ-В (ЗАО «Сорбполи-
мер», Краснодар) с обнаружением веществ по па-
рам йода, элюент EtOH:NH4OH = 4:1.  

Реагенты и растворители, использованные в 
работе, готовили по стандартным методикам [20, 21]. 

Методика окисления пиридина. Раствор 
4,9 г (0,06 моль) пиридина в 20 мл азеотропного 
раствора воды и ацетона (1:1) при перемешивании 
приливали к 20 мл 24 %-ого раствора NaOH. Тем-
пературу поднимали до 45 °С и добавляли по кап-
лям расчетное количество ПСА в 30 мл воды. В не-
которых случаях после ПСА прикапывали еще 
один окислитель – 30%-ый раствор H2O2. Реакци-
онную смесь перемешивали 8 ч, охлаждали до ком-
натной температуры, упаривали при пониженном 
давлении на 1/3 объема, экстрагировали этилацета-
том (2×20 мл) для удаления непрореагировавшего 
пиридина, затем бутанолом (3×50 мл). Объединен-
ный бутаноловый экстракт упаривали досуха, оста-
ток промывали горячим этанолом, выдерживали 
при 0 °С 12 ч. Выпавший осадок декантировали, 
получали продукт 2 в виде густой массы темно-ко-
ричневого цвета. 

Гидролиз 2. 2,8 Г (0,0146 моль) соединения 
2 растворяли при 90 °С в 30 мл дистилированной 
воды. При перемешивании добавляли по каплям 
1,6 мл 30%-ой HCl. Нагревали 3 ч, контролируя по 
ТСХ, охлаждали до комнатной температуры, под-
щелачивали раствором NaHCO3 до pH 7-8, экстра-
гировали хлороформом (3×10 мл). Экстракт су-
шили над MgSO4, растворитель удаляли, получен-
ную густую массу светло-коричневого цвета пере-
кристаллизовывали из этанола. 

2-Гидроксипиридин (3), порошок белого 
цвета, Тпл 107-110 °С. 1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 6,16 
(1H, dd, С5H), 6,38 (1H, d, С3H), 7,38 (1H, d, С6H), 
7,40 (1H, dd, С4H), 11,5 (1H, c, C1-OH). 13С ЯМР 
(CDCl3, δ, м.д.): 104,8 (С4), 119,77 (С3), 135,19 (С6), 
140,81 (С2), 162,32 (С5). Масс-спектр, ИЭР (m/z): 94 
(M)-. Найдено, %: С 63,18; H 5,19; N 14,70; C5H5NO. 
Вычислено, %: С 63,16; H 5,26; N 14,74. 

Получение 2,5-дигидроксипиридина (4). 
В колбе, защищенной от попадания CO2, пригото-
вили раствор 0,01 моль 3 в 25 мл воды, содержащей 
6% NaOH. При температуре 5 °С добавляли по кап-
лям раствор 2,28 г (0,01 моль) ПСА в 10 мл воды. 
После достижения комнатной температуры добав-

ляли расчетное количество катализатора в виде фта-
лоцианинов и перемешивали в течение 20 ч. В рас-
твор оранжевого цвета добавляли 1 мл концентри-
рованной H2SO4 и осторожно кипятили 2 ч. После 
охлаждения доводили до pH = 6 40%-ым раствором 
NaOH. Экстрагировали хлороформом (2×20 мл), вод-
ный слой упаривали, полученную красно-коричне-
вую массу обрабатывали этанолом. После перекри-
сталлизации получали соединение 4 в виде светло-
бежевых кристаллов. 

Тпл 107-109 °С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3, δ, 
м.д.): 6,96 (1H, С3H), 7,16 (1H, С6H), 7,60 (1H, С4H), 
9,76 (C5-OH), 10,78 (C2-OH). Спектр 13С ЯМР 
(CDCl3, δ, м.д.): 106,18 (С3), 118,09 (С4), 128,40 (С6), 
136,50 (С5), 141,40 (С2). Масс-спектр, ИЭР (m/z): 
110 (M)-. Найдено, %: С 54,00; H 4,56; N 12,54, 
C5H5NO2. Вычислено, %: С 54,05; H 4,50; N 12,61. 

Получение 3-гидроксихинолина (8). Сме-
шали растворы, содержащие 4,9 г (0,038 моль) хи-
нолина в 20 мл воды и 1,52 г (0,038 моль) гидрок-
сида натрия в 10 мл воды. В течение 1 ч добавляли 
по каплям 12,9 г (0,057 моль) ПСА в 25 мл воды, 
затем расчетное количество катализатора. Переме-
шивали при 45 °С 8 ч, отслеживая по ТСХ. После 
охлаждения подщелачивали раствором NaHCO3 до 
pH = 7-8, экстрагировали хлороформом (2×20 мл), 
сушили над MgSO4. После удаления растворителя 
продукт перекристаллизовывали из этанола. Полу-
чили 2,7 г (49%) 8 в виде светло-бежевых кристаллов. 

Тпл 78-80 °С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3, δ, 
м.д.): 7,46 (1H, С4H), 7,51 (1H, C6H), 7,63 (1H, C7H), 
7,71 (1H, C5H), 7,98 (1H, C8H), 8,60 (1H, C2H), 9,42 
(1H, OH). Спектр 13C ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 111,32 
(C4), 126,48 (C5), 127,20 (C4α), 127,45 (C6), 128,90 
(C7), 129,93 (C8), 133,46 (C2), 147,14 (C8α), 153,05 
(C3). Масс-спектр, ИЭР (m/z): 144 (M)-. Найдено, 
%: С 74,59; H 4,88; N 9,56, C9H7NO. Вычислено, %: 
С 74,48; H 4,83; N 9,66. 

2-Гидрокси-3-метилиндол (9). Получили 
из 0,5 г (0,038 моль) 3-метилиндола аналогично 8. 
Выход 0,35 г (62%), Тпл 205-208 °С. Спектр 1Н ЯМР 
(CDCl3, δ, м.д.): 1,29 (1H, C3CH3), 3,43 (1H, C3H), 
4,80 (1H, C2H), 6,44 (1H, NH), 6,58 (1H, C2OH), 6,63 
(1H, C7H), 6,82 (1H, C5H), 7,09 (1H, C6H), 7,28 (1H, 
C4H). Спектр 13С ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 14,33 
(C3CH3), 41,50 (C3), 92,54 (C2), 112,47 (C7), 123,06 
(C5), 124,57 (C4), 128,60 (C6), 128,68 (C3α), 144,44 
(C7α). Найдено, %: С 79,66; H 5,41; N 9,48. С9H8NO. 
Вычислено, %: С 73,47; H 6,12; N 9,52. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Реакция окисления пиридина (1) персуль-
фатом аммония протекает достаточно гладко до 
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промежуточного 2-пиридинилсульфата (2), который 
в кислой среде превращается в 2-гидроксипири-
дин (3). 

 

 
      1                         2                                       3 

Схема 1. Персульфатное окисление пиридина 

Scheme 1. Peroxysulphate oxidation of pyridine 

 
При проведении реакции окисления 1 без ка-

тализатора при комнатной температуре выход 3 со-
ставляет 25%. Лимитирующей стадией является пре-

вращение пиридина до сульфата 2, дальнейший гид-
ролиз которого протекает с почти количественным 
выходом. Поэтому дальнейшие исследования были 
направлены на оптимизацию 1-й стадии процесса. 

Введение катализаторов приводит к суще-
ственному увеличению выхода 2 (табл. 1), причем 
эти результаты достигнуты исключительно при ка-
тализе фталоцианинами металлов. Ацетилацетонат 
Co(II) и CoSO4×7H2O практически не проявили ка-
талитического эффекта. Наибольший выход проме-
жуточного продукта 2 достигается при добавлении 
0,2-0,3 % масс. фталоцианина кобальта (Фц Co), 
дальнейшее увеличение дозы катализатора уже не 
дает желаемого эффекта. 

 
Таблица 1 

Результаты персульфатного окисления 1. Мольное соотношение 1:NaOH:ПСА = 1:4:1.5, продолжитель-

ность реакции 10 ч, температура 45 °С 

Table 1. Results of persulphate oxidation 1. Molar ratio 1:NaOH:PSA = 1:4:1.5, reaction duration 10 h, tempera-

ture 45 °C 

№ Катализатор (% масс.) 
Выход, % 

№ Катализатор ( % масс.) 
Выход, % 

2 3 2 3 

1 - 30 25 11 Фц Zn (0,1) 47 42 

2 Фц Co (0,01) 55 50 12 Фц Zn (0,2) 53 47 

3 Фц Co (0,02) 58 52 13 Фц Mn (0,1) 45 40 

4* Фц Co (0,02) 56 50 14 Фц Mn (0,2) 50 45 

5 Фц Co (0,05) 67 59 15 Фц Ni (0,1) 49 44 

6 Фц Co (0,1) 78 70 16 Фц Ni (0,2) 51 45 

7 Фц Co (0,2) 81 74 17 Фц Fe (II) (0,1) 55 50 

8 Фц Co (0,3) 81 72 18 Фц Fe (II) (0,2) 57 51 

9 Фц Fe (III) (0,1) 57 51 19 CoSO4×7H2O (0,1) 35 13 

10 Фц Fe (III) (0,2) 60 54 20 Ацетилацетонат Ni (0,1) 43 28 

Примечание: • Температура 60 °С 

Note: • Temperature is 60 °С 

 
Повышение температуры до 60 °С также не 

привело к увеличению выхода 2 и 3, поэтому все 
дальнейшие опыты проводили при 45 °С. 

Использование в качестве окислителя би-
нарной смеси ПСА:H2O2 в мольном соотношении 
1:2 позволило повысить выход соединения 2 до 
86%, соответственно выход гидроксипроизводного 
3 достиг 72%. 

Полученный 2-гидроксипиридин 3 под-
вергли дальнейшему персульфатному окислению с 
образованием 2,5-дигидроксипиридина (4), о чем 

свидетельствует появление в спектре 1Н ЯМР по-
следнего двух синглетов OH-групп в области 9,76 
и 10,78 м.д. Наиболее эффективными катализато-
рами оказались фталоцианины Co(II), Fe(II) и Fe(III) 
(табл. 2). Реакция протекает и при отсутствии ката-
лизатора, только при этом выход 4 едва достигает 
24%. 
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Схема 2. Персульфатное окисление 3 

Scheme 2. Persulfate oxidation 3 

 
Таблица 2 

Результаты персульфатного окисления 3. Температура 45 °С, продолжительность реакции 8 ч, мольное  

соотношение 3:NaOH:ПСА = 1:4:2 
Table 2. Results of persulfate oxidation 3. Temperature 45 °C, reaction duration is 8 h, mol ratio 3:NaOH:PSA = 1:4:2  

Катализатор,  

масс. % 

ФцCo 

0,05 

ФцCo 

0,1 

ФцCo 

0,2 

ФцFe(II) 

0,05 

ФцFe(II) 

0,1 

ФцFe(III) 

0,05 

ФцFe(III) 

0,1 

Выход 4, % 60 71 71 54 62 51 60 
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Добавление H2O2 к ПСА не привело к суще-

ственному повышению выхода 4.  

В тех же условиях, как и пиридин, нами осу-

ществлено персульфатное окисление хинолина (6) и 

3-метилиндола (7). 

Известно, что гидроксилирование хинолина 

и изохинолина протекает в жестких условиях под 

действием сухого KOH с образованием хино-

лона-2 [19]. 

Нами установлено, что персульфатное окис-

ление хинолина при 45 °С приводит к образованию 

3-гидроксихинолина (8). Таким образом, электро-

фильное замещение в данной реакции протекает по 

положению С3, в отличие от пиридина (схема 2), 

что подтверждается также расчетами электронной 

плотности углеродных атомов (рисунок). 
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Схема 3. Персульфатное окисление хинолина (6) 

Scheme 3. Persulfate oxidation of quinoline (6) 

 

 

Рисунок. Электронная плотность углеродных атомов в моле-

куле хинолина 

Figure. Electron density of carbon atoms in a quinoline molecule 

 
Без использования катализатора и дополни-

тельных окисляющих агентов выход 8 не превы-

шает 8%, а при добавлении фталоцианина Co в ко-
личестве 0,02 масс. % достигает 49%. Окисление 

бинарной смесью ПСА:H2O2 при мольном соотноше-
нии реагентов 6:NaOH:ПСА:H2O2 равном 1:3:1.5:2 

незначительно увеличило выход продукта 8 до 53%.

 

При окислении 3-метилиндола (7) с после-

дующим гидролизом в кислой среде образуется 2-

гидрокси-3-метилиндол (9). 
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Схема 4. Персульфатное окисление 3-метилиндола (7) 

Scheme 4. Persulfate oxidation of 3-methylindole (7) 

 

При внесении в реакционную массу ФцCo в 

количестве 0,015 масс. % выход 9 составляет 60-62%. 
Строение полученных соединений установ-

лено спектральными данными 1Н, 13С ЯМР, а также 
масс-спектрометрией и элементным анализом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Реакцией персульфатного окисления неко-
торых азотсодержащих гетероциклических соеди-

нений, катализируемой фталоцианинами различ-

ных переходных металлов, с последующим кислот-
ным гидролизом получены с высоким выходом 2-

гидроксипиридин, 2,5-дигидроксипиридин, 3-гид-
роксихинолин и 2-гидрокси-3-метилиндол. 
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