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Разработан новый высокоэффективный метод конденсации (индол-3-ил)карбальдегидов с 2-метилазолами и 2-метилазинами под 

действием микроволнового облучения. Метод позволяет получать с высокими выходами структурный фрагмент бисгетарилэтиленовых 

флуоресцентных индикаторов, находящих широкое применение в медицинской, биоорганической и фармацевтический химии. 
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При лечении целого ряда неврологических и 

психиатрических расстройств, а также некоторых 

сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний 

применяются процедуры диагностики, результатив-

ность которых зависит от эффективности визуализации 

РНК.1,2 При этом ключевой проблемой часто оказы-

вается подбор РНК-селективных сенсоров, подходящих 

для работы в живых клетках.2,3 Среди доступных 

агентов визуализации чаще всего используются ком-

мерчески доступные цианиновые красители, однако 

они характеризуются невысокой светостойкостью и 

ограниченной РНК-селективностью, что создает опре-

деленные трудности их использования для покадровой 

визуализации препаратов.4 

С недавнего времени для изучения структуры клеточ-

ного ядра и идентификации конкретных фрагментов РНК в 

живых клетках методами люминесцентной микроско-

пии стали использовать люминесцентные красители типа 

E36 – иодид 2-[(E)-2-(1H-индол-3-ил)-винил]-1-метил-

хинолиния,3,5 демонстрирующие существенно улучшен-

ную фотостабильность и селективность по сравнению с 

традиционными цианиновыми индикаторами, особенно 

при работе in vivo. К тому же молекулы данного струк-

турного типа нашли применение как высокоселектив-

ные контрастные флуоресцентные индикаторы для 

анализа нуклеиновых и пептидонуклеиновых кислот.6 

Кроме того, среди подобных структур встречаются соеди-

нения с интересными биологическими свойствами, вклю-

чающими противораковую7 и противомалярийную8 

активность, а также ингибирование вируса иммуно-

дефицита человека.9 Неудивительно, что интерес к 

синтезу соединений этого типа очень велик.  

В недавней работе Женга2 был предложен синтез 

красителя Е36 (4) посредством N-алкилирования сти-

рола 3aa с предварительной защитой индольного азота. 

При этом суммарный выход целевого продукта 

составил всего 21% (схема 1). Предложенный в той же 
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работе альтернативный путь включал кватернизацию 

хинальдина (2a) на первой стадии и последующую 

конденсацию полученной соли с альдегидом 1a. 

Однако выход, полученный в этом случае, практически 

не изменился и составил около 23–24%.2  

Очевидно, что проиллюстрированные на данных 

примерах ограничения типовых методик обсуждаемой 

конденсации сильно ограничивают их потенциал для 

комбинаторного синтеза с целью создания коллекций 

флуоресцентных индикаторов или библиотек для 

медицинского скрининга. При этом следует отметить, что 

подобные конденсации с участием индол-3-альдегидов, 

замещенных по положению 2, вообще никогда не были 

реализованы. 

В рамках осуществляемого в нашей группе меж-

дисциплинарного проекта, направленного на изучение 

синтетической10 и медицинской11 химии производных 

индола, мы заинтересовались этой проблематикой. Мы 

предположили, что общий высокоэффективный про-

цесс конденсации индол-3-альдегидов с различными 

метилазинами и азолами можно осуществить в усло-

виях микроволновой активации. Для проверки этой 

идеи смесь альдегида 1a и хинальдина (2a) нагревали в 

микроволновом реакторе без растворителя в присут-

ствии каталитических количеств пиперидина, варьируя 

температуру и осуществляя хроматографический мони-

торинг протекания реакции. Протекание реакции также 

оказалось удобно контролировать с помощью спектро-

скопии ЯМР 1Н, поскольку используемое почти экви-

молярное соотношение реагентов позволяет легко 

оценивать расход исходного альдегида и наблюдать 

появление хорошо разрешенных сигналов продукта 

конденсации 3аа. Найденные и оптимизированные для 

проведения процесса условия включали изотермиче-

ское нагревание смеси реагентов в присутствии 

каталитического количества пиперидина (20 моль %) 

без растворителя при 160 °С в течение 4 ч. В этих 

условиях продукт конденсации 3aa образовывался 

количественно, а препаративный выход очищенного 

продукта составил 95% (схема 2). Структура и транс-

расположение двойной всязи этого соединения были 

однозначно подтверждены данными рентгеноструктур-

ного анализа (рис. 1). В идентичных условиях с хиналь-

дином (2a) реагировали и (индол-3-ил)карбальдегиды, 

замещенные по положению 2: (2-метил-1H-индол-3-ил)-

карбальдегид (1b), (2-фенил-1H-индол-3-ил)карбальдегид 

(1c) и [2-(нафт-2-ил)-1H-индол-3-ил]карбальдегид (1d). 

Хотя при увеличении стерических препятствий стано-

вится заметным некоторое снижение эффективности 

процесса, тем не менее соответствующие гетеростиль-

бены 3ba, 3ca и 3da были получены с достаточно 

высокими препаративными выходами. Сходным обра-

зом и в тех же условиях легко протекали реакции с 

участием 2-метилбензоксазола (2с), приводя к образо-

ванию винилоксазолов 3ac, 3bc, 3cc и 3dc. 

Реакция 1H-индол-3-карбальдегида (1a) с 2-пиколи-

ном (2b) при проведении ее в стандартных условиях 

протекала слишком медленно и, согласно данным 

спектров ЯМР 1H, сопровождалась образованием смеси 

побочных продуктов, не содержащих транс-двойной 

связи. Дополнительная оптимизация позволила найти 

альтернативные условия, включающие использование 

ДБУ в качестве основания и проведение реакции при 

более высокой температуре в течение меньшего вре-
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Схема 2 

Рисунок 1. Структура соединения 3aa в представлении 

атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% вероят-

ностью. 
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мени (2 ч при 240 °С). Такая модификация позволила 

выделить продукт 3ab, хотя и с несколько пониженным 

выходом, вследствие частичного осмоления реакцион-

ной смеси (схема 2). 

Таким образом, был разработан новый "зеленый" 

метод для препаративного получения соединений, 

содержащих несимметричный бисгетарилэтиленовый 

структурный фрагмент и представляющих огромный 

интерес для биоорганической и медицинской химии. 

Синтез проводился конденсацией индол-3-илкарб-

альдегидов с 2-метилированными азотистыми гетеро-

циклами, протекающей без растворителя в присутствии 

каталитических количеств органического основания 

при облучении микроволнами. По сравнению с ранее 

опубликованными методиками, предлагаемый процесс 

позволяет значительно улучшить выходы и успешно 

использовать даже наиболее пассивные стерически за-

трудненные альдегиды, замещенные по положению 2.  

Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на фурье-спектрометре 

Shimadzu IRTracer-100 с насадкой нарушенного пол-

ного отражения PIKE MIRacle. Спектры ЯМР 1H и 13С 

записаны на спектрометре Bruker Avance III HD 400 

(400 и 100 МГц соответственно) в CDCl3, стандарт 

TMС. Масс-спектры высокого разрешения (ионизация 

электрораспылением) записаны на спектрометре Bruker 

mAxis Impact в растворах в MeCN–H2O, калибровка 

выполнена по HCO2Na–HCO2H. Температуры плав-

ления определены на приборе Stuart SMP30. Контроль 

за ходом реакций и чистотой полученных соединений 

осуществлен методом ТСХ на пластинах Kavalier 

SILUFOL UV-254, элюент EtOAc–гексан, 1:3. Все реак-

ции осуществлены в пробирках G10 с использованием 

микроволновой печи Anton Paar Monowave 300 с авто-

матическим контролем температуры. Использованы 

следующие сокращения названий гетероциклов в 

спектрах ЯМР 1Н: Qu – хинолин, Ind – индол, Py – 

пиридин, Bxl – бензоксазол, Naph – нафталин. 

Синтез 2-[(E)-2-(1H-индол-3-ил)винил]гетаренов 

3аа–dc (общая методика). К смеси 2.5 ммоль исходного 

1H-индол-3-карбальдегида 1a–d и 3.0 ммоль соответ-

ствующего 2-метилгетарена 2a–c добавляют 0.05 мл 

(0.5 ммоль) пиперидина и при перемешивании нагре-

вают смесь в микроволновом реакторе при 160 °С в 

течение 4 ч. По истечении указанного времени охлаж-

денную смесь количественно переносят в другой сосуд, 

используя CH2Cl2 (3 × 10 мл). Растворы соединений 

3aa и 3ac упаривают в вакууме и перекристал-

лизовывают из EtOH. Растворы остальных продуктов 

концентрируют, остаток очищают с помощью флеш-

хроматографии на силикагеле, элюент – 5% раствор 

изопропанола в CH2Cl2. Примечание: в качестве осно-

вания при проведении реакции 1H-индол-3-карб-

альдегида (1a) с 2-метилпиридином (2b) используют 

0.075 мл (0.5 ммоль) ДБУ, микроволновое облучение 

осуществляют при 240 °С в течение 2 ч. 

2-[(E)-2-(1H-Индол-3-ил)винил]хинолин (3aa). Выход 

641 мг (95%), оранжевые кристаллы, т. пл. 210–211 °C 

(EtOH) (т. пл. 212–213 °C12), Rf 0.45. ИК cпектр, ν, см–1: 

4600, 3403, 3161, 3053, 2921, 2854, 1505, 1455, 1423, 

1337, 1312, 1221, 1141, 1009, 820, 740. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 8.49 (1H, уш. с, NH); 8.14–8.12 (1H, м, 

H Ind); 8.11 (1H, д, J = 8.5, H Qu); 8.08 (1H, д, J = 9.0, 

H Qu); 7.95 (1H, д, J = 16.4, CH=); 7.77 (1H, д, J = 7.9, 

H Qu); 7.71–7.68 (1H, м, H Qu); 7.68 (1H, д, J = 8.5, H Qu); 

7.53 (1H, д, J = 2.5, H Ind); 7.47–7.45 (1H, м, H Qu); 7.44 

(1H, д, J = 16.4, CH=); 7.44–7.42 (1H, м, H Ind); 7.28–7.26 

(2H, м, H Ind). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 157.3; 148.4; 137.2; 

136.4; 129.8; 129.0; 128.1; 127.6; 127.2; 126.1; 125.8; 125.3; 

123.1; 121.1; 120.7; 119.2; 115.4, 111.7. Найдено, m/z: 

271.1234 [M+H]+. C19H15N2. Вычислено, m/z: 271.1230. 

3-[(E)-2-(Пиридин-2-ил)винил]-1H-индол (3ab). 

Выход 396 мг (72%), оранжевые кристаллы, т. пл. 190–

191 °C (MeOH) (т. пл. 190–191 °C13), Rf 0.34. ИК спектр, 

ν, см–1: 3425, 3121, 3078, 3060, 1583, 1506, 1342, 1236, 

1160, 985, 930, 802, 738, 693. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 8.50–8.49 (1H, м, H Py); 7.93 (1H, д, J = 15.3, CH=); 

7.91–7.89 (1H, м, H Ind); 7.50 (1H, д, J = 3.4, H Ind); 7.41–

7.29 (2H, м, H Py, H Ind); 7.20–7.14 (2H, м, H Ind); 7.16 

(1H, д, J = 15.7, CH=); 6.94 (1H, уш. с, H Py); 6.76 (1H, 

уш. с, H Py). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 158.5; 149.2; 

136.9; 136.6; 127.7; 127.3; 123.5; 123.4; 122.3; 122.0; 

121.9; 120.9; 120.2; 115.9; 111.1. Найдено, m/z: 221.1074 

[M+H]+. C15H13N2. Вычислено, m/z: 221.1073. 

2-[(E)-2-(1H-Индол-3-ил)винил]-1,3-бензоксазол (3ac). 

Выход 559 мг (86%), желтые кристаллы, т. пл. 182–183 °C 

(EtOH), Rf 0.56. ИК cпектр, ν, см–1: 3170, 3050, 2934, 

2860, 1628, 1490, 1269, 1168, 740. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 8.02 (1H, д, J = 16.4, CH=); 8.01–7.99 (1H, м, 

H Ind); 7.67–7.64 (1H, м, H Bxl); 7.52–7.50 (1H, м, 

H Ind); 7.48–7.46 (1H, м, H Bxl); 7.44–7.42 (1H, м, 

H Ind); 7.32–7.27 (4H, м, H Bxl, H Ind); 7.06 (1H, д, 

J = 16.3, CH=). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 164.5; 151.1; 

142.5; 137.4; 136.0; 133.5; 128.1; 125.4; 124.4; 123.4; 123.0; 

120.4; 119.4; 114.3; 112.0; 110.2; 109.4. Найдено, m/z: 

261.1018 [M+H]+. C17H13N2O. Вычислено, m/z: 261.1022. 

2-[(E)-2-(2-Метил-1H-индол-3-ил)винил]хинолин 

(3ba). Выход 645 мг (91%), темно-красное масло, 

Rf 0.46. ИК спектр, ν, см–1: 3403, 3163, 3055, 2965, 1593, 

1456, 1422, 1329, 1222, 949, 816, 741. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 8.09–8.06 (1H, м, H Ind); 8.05–8.02 (2H, 

м, H Qu); 7.95 (1H, д, J = 16.4, CH=); 7.77 (1H, д, J = 8.0, 

H Qu); 7.69–7.66 (2H, м, H Qu); 7.50–7.46 (1H, м, H Qu); 

7.44–7.40 (1H, м, H Ind); 7.38 (1H, д, J = 16.4, CH=);  

7.29–7.27 (2H, м, H Ind); 2.75 (3H, c, CH3). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 157.8; 148.5; 136.8; 136.2; 129.7; 129.3; 127.9; 

127.6; 127.1; 126.3; 125.9; 125.5; 124.3; 121.0; 120.8; 

120.2; 119.4; 115.5; 111.0; 25.4. Найдено, m/z: 285.1389 

[M+H]+. C20H17N2. Вычислено, m/z: 285.1386. 

2-[(E)-2-(2-Метил-1H-индол-3-ил)винил]-1,3-бенз-

оксазол (3bc). Выход 514 мг (75%), светло-желтое 

масло, Rf 0.58. ИК спектр, ν, см–1: 3249, 3054, 2967, 

2861, 1616, 1456, 1242, 952, 737. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 8.02 (1H, д, J = 16.4, CH=); 7.96–7.94 (1H, м, 

H Ind); 7.66–7.65 (1H, м, H Bxl); 7.47–7.45 (2H, м, 

H Bxl, H Ind); 7.30–7.26 (4H, м, H Bxl, H Ind); 7.05 (1H, 

д, J = 16.4, CH=); 2.64 (3H, с, CH3). Спектр ЯМР 13C, 
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δ, м. д.: 163.8; 150.5; 146.7; 140.7; 137.2; 135.8; 135.0; 

126.1; 124.2; 123.9; 123.6; 123.0; 121.0; 118.9; 115.0; 110.8; 

109.9; 12.4. Найдено, m/z: 275.1184 [M+H]+. C18H15N2O. 

Вычислено, m/z: 275.1179. 

2-[(E)-2-(2-Фенил-1H-индол-3-ил)винил]хинолин 

(3ca).14 Выход 728 мг (84%), темно-красное масло, 

Rf 0.52. ИК cпектр, ν, см–1: 3156, 3058, 2963, 1597, 1450, 

1311, 1245, 1073, 952, 743, 695. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 8.20–8.18 (1H, м, H Ind); 8.05–8.02 (2H, м, H Qu); 

7.93 (1H, д, J = 16.4, CH=); 7.78–7.73 (1H, м, H Qu); 7.70–

7.65 (2H, м, H Qu); 7.63–7.61 (2H, м, H Ph); 7.50–7.46 

(3H, м, H Ph); 7.43–7.40 (3H, м, H Qu, H Ind, CH=); 7.28–

7.24 (2H, м, H Ind). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 159.0; 

150.1; 148.2; 146.9; 137.5; 136.7; 135.3; 135.1; 131.3; 

130.1; 129.6; 129.3; 128.5; 127.5; 126.3; 125.8; 125.0; 

124.3; 123.0; 122.1; 121.2; 115.0; 111.1. Найдено, m/z: 

347.1540 [M+H]+. C25H19N2. Вычислено, m/z: 347.1543. 

2-[(E)-2-(2-Фенил-1H-индол-3-ил)винил]-1,3-бенз-

оксазол (3cc). Выход 757 мг (90%), светло-желтое 

масло, Rf 0.63. ИК спектр, ν, см–1: 3442, 3230, 3063, 

2937, 2858, 2360, 1616, 1451, 1241, 741, 696. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 8.00 (1H, д, J = 16.3, CH=); 7.99–

7.96 (1H, м, H Ind); 7.63–7.61 (3H, м, H Bxl, H Ph); 7.56–

7.51 (3H, м, H Ph); 7.38–7.36 (2H, м, H Bxl, H Ind); 7.32–

7.28 (4H, м, H Bxl, H Ind); 7.04 (1H, д, J = 16.3, CH=). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 165.0; 152.3; 149.0; 147.7; 142.1; 

138.4; 137.2; 135.5; 130.3; 129.7; 129.4; 126.3; 124.6; 124.0; 

123.4; 123.0; 122.6; 120.5; 115.2; 111.2. Найдено, m/z: 

337.1340 [M+H]+. C23H17N2O. Вычислено, m/z: 337.1335. 

2-{(E)-2-[2-(Нафталин-2-ил)-1H-индол-3-ил]винил}-

хинолин (3da). Выход 793 мг (80%), темно-красное 

масло, Rf 0.68. ИК спектр, ν, см–1: 3180, 3054, 2967, 

1597, 1426, 1304, 1237, 950, 818, 745. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 8.29–8.27 (1H, м, H Ind); 8.11 (1H, уш. с, 

H Naph); 8.06–7.99 (4H, м, H Naph, H Qu, CH=); 7.94–

7.91 (2H, м, H Naph); 7.79–7.74 (2H, м, H Naph, H Qu); 

7.70–7.63 (2H, м, H Qu); 7.58–7.55 (2H, м, H Naph); 7.50–

7.42 (3H, м, H Qu, H Ind, CH=); 7.31–7.27 (2H, м, H Ind). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 157.8; 148.4; 140.0; 136.4; 129.8; 

129.6; 128.9; 128.7; 128.1; 127.9; 127.1; 126.8; 126.7; 126.1; 

125.8; 125.6; 124.0; 123.3; 123.2; 122.4; 122.1; 121.3; 121.2; 

120.7; 120.2; 118.6; 111.8; 111.1. Найдено, m/z: 397.1705 

[M+H]+. C29H21N2. Вычислено, m/z: 397.1699. 

2-{(E)-2-[2-(Нафталин-2-ил)-1H-индол-3-ил]винил}-

1,3-бензоксазол (3dc). Выход 802 мг (83%), светло-

желтое масло, Rf 0.75. ИК cпектр, ν, см–1: 3213, 3055, 

2941, 2858, 1616, 1446, 1241, 820, 743. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 8.95 (1H, уш. с, NH); 8.12 (1H, д, J = 16.3, 

CH=); 8.08–8.06 (2H, м, H Ind, H Naph); 7.98–7.95 (1H, 

м, H Naph); 7.91–7.82 (3H, м, H Naph); 7.66–7.64 (1H, м, 

H Bxl); 7.57–7.55 (2H, м, H Naph); 7.50–7.42 (2H, м, 

H Bxl, H Ind); 7.33–7.25 (4H, м, H Bxl, H Ind); 7.13 (1H, 

д, J = 16.3, CH=). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 161.7; 151.6; 

149.0; 141.9; 138.0; 137.2; 135.8; 133.8; 133.2; 129.8; 129.3; 

128.6; 128.1; 127.7; 127.5; 127.4; 126.8; 126.4; 126.3; 124.7; 

123.5; 122.6; 122.1; 121.3; 115.4; 112.0; 111.2. Найдено, m/z: 

387.1495 [M+H]+. C27H19N2O. Вычислено, m/z: 387.1492. 

Рентгеноструктурный анализ соединения 3аа 
проведен на дифрактометре Agilent SuperNova с 

детектором AtlasS2 CCD, рентгеновский монохроматор 

(CuKα 1.54184 Å), сканирование при 291.86 K. Струк-

тура расшифрована с помощью программы SHELXS и 

уточнена с помощью полноматричного МНК по всем 

F2-данным, используя программный комплекс SHELXL15 

в сочетании с графическим интерфейсом OLEX2. 

Кристаллографические данные депонированы в Кем-

бриджском банке структурных данных (депонент 

CCDC 1431568). 
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