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В обзоре приводятся сведения о способах получения этинилиндолов и их 
производных. Подробно рассмотрен весь круг превращений этих соединений. По-
казано, что индолы, содержащие высоко ненасыщенные группировки, интересны 
не только как объекты для проведения фундаментальных исследований, но могут 
с успехом применяться и для решения различных практических задач. 
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Среди обширного семейства различных производных индола важное 
место занимают ацетиленилиндолы и родоначальники этого ряда соеди-
нений – этинилиндолы. Наличие в молекуле одновременно индольного 
ядра и тройной связи – фрагментов, обладающих высокой реакционной 
способностью, позволяет с успехом использовать данные структуры для 
решения широкого круга практических задач, включая получение самых 
разнообразных производных индола, целенаправленный синтез соеди-
нений с заданной структурой и свойствами. Им отводится также ключевая 
роль при проведении исследований, направленных на получение структур, 
природные аналоги которых обладают высокой биологической актив-
ностью. Из индолилацетиленов уже получены лекарственные препараты с 
ярко выраженной профилактической и терапевтической активностью, 
успешно используемой при лечении воспалительных процессов и забо-
леваний, сопутствующих ожирению, диабету, аллергии. На их основе 
также был разработан синтез веществ, обладающих как антипсихоти-
ческим действием, так и показавшим хороший эффект при лечении 
остеопороза [1–7]. 

В свете сказанного выше не вызывает никаких сомнений, что направ-
ление исследований, объектами которых являются производные индола, 
содержащие в своем составе высоко ненасыщенные группировки, пред-
ставляются важными и актуальными. 

Цель данного обзора – на основании литературных источников и ре-
зультатов собственных исследований дать представление о методах полу-
чения этинилиндолов и их производных, рассмотреть химические свой-
ства данного класса соединений и пути их практического применения. 
____________ 

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 
отмечена звездочкой. 



1. МЕТОДЫ  ПОЛУЧЕНИЯ  ЭТИНИЛИНДОЛОВ  И  ИХ  ПРОИЗВОДНЫХ 

Из имеющихся на сегодняшний день в литературе данных о методах 
получения этинилиндолов и их производных видно, что все они заклю-
чаются либо в последовательном ступенчатом преобразовании функцио-
нальных заместителей, связанных непосредственно с индольным циклом, 
либо во введении уже готовой ацетиленовой группировки в гетероцик-
лическое ядро. Первая группа включает в себя реакции элиминирования 
дигалогенидов, фрагментирования β-хлоракролеинов, N-ацилхлорвинил-
индолов и силилацетиленов, термическое расщепление третичных ацети-
леновых спиртов, изоксазолонов, 1,3-диоксандионов, щелочное расще-
пление ацильных производных основания Фишера. Во втором случае речь 
идет о реакциях сочетания индолилгалогенидов с ацетиленидами меди или 
терминальными алкинами, либо о гетероциклизации ароматических 
аминов, уже содержащих в ядре фрагменты, как с концевыми, так и некон-
цевыми тройными связями. 

 
 

1.1. Методы, основанные на преобразовании функциональных 
заместителей, связанных с индольным ядром 

 
Первые попытки превращения 5-ацетил-1-метилиндола (1) в соответ-

ствующий этинилиндол последовательным действием PCl5 и NaNH2 оказа-
лись безуспешными [8]. 

Поставленную задачу удалось решить, применив индол-индолиновый 
метод, позволяющий с хорошими выходами получать различные трудно-
доступные функционально замещенные индолы [9, 10]. 

Действительно, окисление 1-метил-5-этинилиндолина (4) диоксидом 
марганца в бензоле приводит к 1-метил-5-этинилиндолу (2) с выходом 
97%. При повышенной температуре время реакции дегидрирования сокра-
щается в несколько раз без уменьшения выхода [8]. Исходный индолин 4 
получали с выходом ~45% обработкой 5-ацетил-1-метилиндолина (3) 
сначала PCl5 в абсолютном ТГФ, а затем амидом натрия в жидком аммиаке 
[11]. 
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Превратить связанную с индольным ядром 3-ацетильную группу в эти-
нильную удалось щелочным гидролизом 3-индолилхлоракролеина (7) 
в диоксане при температуре 0–5 °C в присутствии каталитического коли-
чества триметилбензиламмонийхлорида, выход 3-этинилиндола (8) соста-
вил 34%. Соединение 7 получали, в свою очередь, с выходом 60% конден-
сацией 3-ацетилиндола 5 с комплексом Вильсмайера и последующим дей-
ствием насыщенным холодным раствором бикарбоната натрия на образу-
ющуюся иммониевую соль 6 без выделения ее из реакционной смеси. 
Попытки же синтеза 3-этинилиндола (8) обработкой 3-ацетилиндола 5 
сначала PCl5, а затем NaNH2 в жидком аммиаке оказались безрезультат-
ными и в этом случае [12]. 
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ТМБАХ – триметилбензиламмонийхлорид 

Аналогичное щелочное расщепление N-замещенных индолил-β-хлор-
акролеинов 10а–e успешно приводит к 3-ацетиленилиндолам 11а–e. Тре-
буемые для этого ключевые индолилхлоральдегиды 10а–e были получены 
с выходами 53–59% (соединения 10d и 10е не выделяют из реакционной  
смеси) в тех же условиях, что и акролеин 7 при обработке соответствую-
щих кетонов 9а–e комплексом Вильсмайера [2, 13, 14]. 
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При конденсации кетонов 5, 9a и 12 с комплексом Вильсмайера поми-
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мо соответствующих индолилхлоракролеинов были получены с выходами 
~10% N-ацил-3-(1-хлорвинил)индолы 13a–c. Их обработка 40% раствором 
NaOH в присутствии каталитического количества триметилбензиламмо-
нийхлорида приводила с выходами 30 и 4% к 3-этинилиндолу (8) и 3-индо- 
лилфурфурилацетилену (16). Необходимо отметить, что 3-индолил-
ацетилены 11c–d являются индольными аналогами толана – дифенил-
ацетилена – соединения, применяемого в качестве сцинтиллятора, а алки-
ны 11e и 16 представляют собой индольные аналоги оксида карлина – 
2-фурилбензилацетилена, входящего в состав эфирного масла, выделен-
ного из корней растения Carlina acauera и обладающего антибио-
тическими свойствами [13–15]. 

На основании полученных результатов авторами было сделано предпо-
ложение, что происходящее превращение хлорвинилиндолов 13a–c в ин-
долилалкины 8 и 16 начинается с нуклеофильной атаки гидроксид-анио-
ном ацильного атома углерода молекулы хлорвинилиндола и протекает 
через образование промежуточных неустойчивых алленовых производ-
ных  индоленинов 14 и 15. 
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Трансформация гем-дигалогенидного фрагмента, связанного непосред-
ственно с индольным ядром, в этинильный в присутствии сильного осно-
вания была осуществлена А. Р. Козиковским с сотрудниками [16]. Ими 
в результате обработки индолилвинилдибромида 18 н-бутиллитием в тет-
рагидрофуране при температуре ~78 °C в атмосфере аргона получен 
с выходом 97% 4-этинилиндол 20. Исходный дибромид 18 авторы полу-
чали с выходом 90% из 4-формилиндола (17) действием на него в хлори-
стом метилене (дибромметилен)трифенилфосфина, образующегося in situ 
из   четырехбромистого    углерода   и  трифенилфосфина. При реакции же  

 
индолилбромида 19 с трет-бутиллитием, проводимом в (трет-бутил-

 646 



диметилсилокси)ацетоне, наблюдалось образование смеси различных про-
дуктов, из которой 4-этинилиндол  20  был выделен  лишь с выходом 10%. 
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3-Этинилиндол (8) синтезирован с высоким выходом термическим рас-
щеплением 3-метил-4-(3-индолилметилен)-5(4Н)-изоксазолона (23) при 
700–800 °C и давлении 10–3–10–4 мм [17]. Необходимый изоксазолон 23 
получали с выходом 90% конденсацией 3-формилиндола (21) с 3-метил-
5(4Н)-изоксазалоном (22). По-видимому, превращение изоксазолона 23 
в индол 8 протекает через образование промежуточного карбена 24. Этот 
метод оказался вполне пригодным и для синтеза других труднодоступных 
традиционными способами терминальных гетарилацетиленов [17]. 
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Проводимое в аналогичных условиях термическое расщепление 5-(3- и 

2-индолилметилен)-2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дионов 28a–b и 29, 
образующихся с высокими выходами по реакции Кнёвенагеля 2-(3)-
формилиндолов 21, 25, 26 с 2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дионом 27 
(кислота Мелдрума)  в  бензоле  при  ~20 °C  в  течение 24 ч, давало серию 
этинилиндолов 8, 32, 35 со свободным и замещенным положением 1 цикла. 
Однако их выходы оказались низкими (6–20%) [18]. Вероятный механизм 
образования индолилалкинов 8, 32, 35 заключается, по мнению авторов, 
в превращении при термической обработке дионов 28a–b, 29 в 
индолилметиленкетены 30, 33а,b. Затем следует отщепление от них 
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молекулы оксида углерода, приводящее через промежуточные карбены 31, 
34а,b к этинилиндолам 8, 32, 35. 
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Термическое расщепление третичных α-ацетиленовых спиртов при 

нагревании со щелочью или гидридом натрия  приводит к образованию 
терминальных арил- и гетарилацетиленов (данный метод синтеза алкинов 
с концевой тройной связью известен из  литературы, как обратная реакция  

 
Фаворского) [19–25]. Этим методом индолилкарбинолы 36–39 были 
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успешно превращены в этинилиндолы 32, 35, 40, 41 [26, 27]. Чтобы избе-
жать осмоления, сопровождающего зачастую процесс ''сухого'' расщепле-
ния, фрагментирование спирта 37 осуществляли при 120–130 °C и давле-
нии 1.5–4 мм в высококипящем масле ''Алкарен'' 15% гидроксидом  калия, 
а спиртов 36, 38 и 39 – прокаленным порошкообразным КОН с одновремен-
ной отгонкой образующихся в этих условиях индолилалкинов. 
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Из индолилсилилацетиленов 42a,b при обработке карбонатом калия в 

метаноле получены этинилиндолы 43a,b, а из соединения 44 при действии 
водно-метанольного раствора KOH – 1-(4-фторфенил)-5-этинилиндол (45) 
[5, 28]. В обоих случаях десилилирование происходит в очень мягких 
условиях (~20 °C). 
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Десилилирование 4-индолилсилилацетиленов 46a–c, проводимое в ТГФ 

при –10 – –20 °C в присутствии тригидрата тетрабутиламмонийфторида, 
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давало с высокими выходами 3-замещенные 4-этинилиндолы 47a–c [29]. 
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В значительно более жестких условиях (90 °C, 20 ч) происходило удале-
ние силильной защиты при обработке индолилалкина 48 аммиачномета-
нольным раствором, приводящее к образованию 1-фенилсульфонил-2-фу-
роил-3-этинилиндола (49) с выходом 70%  [6]. 
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Удаление силильной защиты с одновременным N-аллилированием ин-
дольного цикла, приводящего с выходом 70%  к 1-аллил-2-этинилин-
долу (51), происходит при взаимодействии триметилсилил-2-индолил-
ацетилена 50 с бромистым аллилом в ДМФА в присутствии карбоната 
цезия при 60 °C в токе аргона [30]. 
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Ацетиленовая фрагментация ацильных производных основания Фише-
ра (индолиновых енаминокетонов) хорошо зарекомендовала себя как до-
статочно удобный метод синтеза ряда терминальных арил- и гетарил-
ацетиленов (о самом методе, его возможностях, области применения, 
экспериментальных данных, позволяющих судить о механизме превраще-
ния индолиновых енаминокетонов в этинильные производные, уже сооб-
щалось ранее в работах [31, 32]). Действительно, енаминокетон 52 при 
нагревании в диоксане с хлороксидом фосфора и последующей обработке 
реакционной смеси 10% раствором гидроксида натрия при ~20 °C обра-
зует с выходом 80% 1-метил-5-нитро-2-этинилиндол (53). Вторым про-
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дуктом щелочного гидролиза являлся 1,3,3-триметил-2-оксиндол (54) [33]. 
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1.2. Методы,  основанные  на  введении  готового  ацетиленового 

фрагмента  в  индольный цикл 
 

Одним из таких методов является реакция ацетиленовой конденсации, 
представляющая собой введение в ароматическое ядро готового фрагмен-
та с тройной связью. Оно происходит при взаимодействии арилгалогени-
дов, как правило арилиодидов, с предварительно приготовленными и весь-
ма реакционноспособными ацетиленидами меди. Однако из-за их взрыво-
опасности более широкое распространение получил каталитический вари-
ант ацетиленовой конденсации, заключающийся в том, что вместо ацети-
ленидов меди используются терминальные алкины, а сам процесс прохо-
дит только в присутствии оснований, таких как карбонат калия, вторич-
ные или третичные амины, и катализаторов в инертной среде, чтобы 
подавить конкурентное окислительное сочетание ацетиленового компо-
нента. В качестве катализаторов применяют металлическую медь или ее 
галогениды Cu2X2 (X = I, Cl, Br), трифенилфосфиновые комплексы Pd(0), 
либо комбинированную палладиево-медную каталитическую систему 
Pd(PPh3)2Cl2–CuI [19, 34–38]. 

При использовании реакции ацетиленовой конденсации в индольном 
ряду одним из решающих оказался фактор стабильности исходных индо-
лилгалогенидов. Так, например, из-за сильной склонности 3-иодиндола 
(55a) к дезиодированию, его конденсация с фенилацетиленом приводила 
не к ожидаемому индолилфенилацетилену 11с, а к индолу. Получить 
алкин 11с, и то лишь с выходом 34%, удалось только в условиях ацети-
ленидного синтеза при взаимодействии иодида 55a с высоко реакцион-
носпособным фенилацетиленидом меди в кипящем пиридине. Аналогич-
ная картина наблюдалась при катализируемой комбинированным палла-
диевомедным комплексом конденсации иодокарбинола 55b c 2-метил-
3-бутин-2-олом в диэтиламине. Вместо ди(ацетиленил)индола 39 был 
получен индолилалкинол 37 [4, 36]. 
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R
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Pd(PPh3)2Cl2–CuI

N
H

C

Et2NH

N
H

C

R = H CCMe2OH

CPh

CH CCMe2OH

CuC CPh

CH CPh

C CCMe2OH55 a R = H, b R =

– I

– I

Py, K2CO3

Py, 
3.5 ч

55a,b

∆ 11c 37

 
 

2-Метил-3-бутин-2-ол и фенилацетилен вступают в каталитическую 
конденсацию с менее склонным к дезиодированию 3-иод-1-метилиндо-лом 
(56), что приводит к образованию  индолилалкинов 57, 58 с выходами 57 и 
60%, а взаимодействием иодиндола 59 c 2-метил-3-бутин-2-олом, про-
водимым в аналогичных условиях, c выходом 70% получен диалкинол 39 
[4, 27]. 
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CCMe2OH
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CCMe2OH
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Me
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HC

N
Me

C CPh

CCMe2OH

CCMe2OH

57

58

45–50 oC
9–18 ч

39
K2CO3, 20 ч
Py, 60 o C

Py, K2CO3

CCMe2OH

56

59
 

 
В отличие от своих β-аналогов 55а и 56, 2-иод- и 1-метил-2-иодиндолы 

60 и 62 практически не дегалогенируются, поэтому они одинаково хорошо 
вступают в реакцию как с терминальными алкинами, так и с ацетиленида-
ми, что позволяет получать с высокими выходами (80–90%) соединения 
36, 61, 63 и 64a–с [4, 27, 30, 36]. 
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CuC
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C C(CH2)3Me
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C(CH2)3Me
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H

I
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H

C CSiMe3

HC CSiMe3

N

Py, 2.5 ч,   

37, 64a–c

63

45–50 oC

61

37  R = CMe2OH,  c R = Ph b R = CH264 a  R = CH2

20 oC, 4 ч, PhMe

45–50 oC, 13–19 ч

,,

62

60

 

Побочный процесс дегалогенирования затруднялся, если в индольном 
ядре, независимо от положения атома галогена в нем, присутствуют 
электроноакцепторные заместители. Например, катализируемой комбини-
рованным медно-палладиевым комплексом конденсацией 3-иод-2-этокси-
карбонилиндола (65) получены индолилалкины 66a–c [39]. 

 

N
H

I

CO2Et
N
H

C

CO2Et

CR

HC CR

65 66a–c

Pd(PPh3)2Cl2–CuI, Et3N

Ar, 20–60 oC 
 

 66 a R = Bu (28%), b R = SiMe3 (75%), c R = Ph (89%) 
 

Аналогичная реакция 3-иод-1-метилсульфонилиндола (67) с терминаль-
ными алкинами, проводимая в тех же условиях, заканчивается образова-
нием c выходами 70–75% соединений 68a–d (при добавлении ДМФА вы-
ходы возрастают на 5–6%) [39]. 
 

N

SO2Me

C CR

N

SO2Me

I

HC CR

68a–d

Pd(PPh3)2Cl2–Cu 
Et3N, Ar  

20 oC67  
 

 68  a R = Bu, b R = SiMe3, c R = Ph, d R = CH2OH 
 

Из 4-иодиндолов 69 и 70 и терминальных алкинов в присутствии трифе-
нилфосфиновых комплексов Pd(0) или Pd(II) получены с выходами 45–95% 
индолилацетилены  71a–f.   Если  катализатором  данной  реакции  служит  
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генерируемый in situ из трифенилфосфина и палладия на угле Pd(PPh3)4, то 
для ее осуществления требуется нагревание реакционной смеси до 100 °C, 
что существенно уменьшает выходы целевых соединений [40]. 

 

N
H

RI

N
H

RC

HC CR1

69, 70 71a–f

R1C

 

69 R = CH=CHNO2; 70 R = (CH2)2NO2; 71 a–c R = CH=CHNO2, a R1 = SiMe3; b  R1 = Bu; 
c   R1 = CH2OH;  d–f R = (CH2)2NO2, d R1 = SiMe3; e R1 = CH2OH;  f  R1 = CMe2OH 

 
Взаимодействием индолилиодида 72 с 1-диметиламино-2-пропином и 

фенилацетиленом в ацетонитриле с добавлением диэтиламина в присут-
ствии трифенилфосфинового комлекса Pd(0) и CuI получены с выходами 
35 и 40%, соответственно, 2-индолилацетилены 73a,b. Время реакции при 
40 °C составляло  6 ч, а при ~20 °C – 12 ч [41]. 

 

Pd(PPh3)4–CuI N

CHSiMe3

C
HC CR

N

CHSiMe3

I CR

EtO EtO

72 73a,b

Et2NH, MeCN

 
73  a R = CH2NMe2, b R = Ph 

 
При высокой температуре под давлением замещение атома брома на 

ацетиленовую группировку в индолилбромидах 74a,b, несмотря на весьма 
жесткие условия конденсации, приводит к индолилацетиленам 75a,b с до-
статочно высоким выходом [5]. 

 

N
R

CH2CNBr

Me3SiC

Pd(PPh3)2Cl2–CuI
Et3N,

CH

Me3SiC

N
R

CH2CNC

74a,b
120–125 oC15 ч,

    давление 75a,b

74, 75 a R = H, b R = Me  
 

В каталитическую конденсацию вступают также и индолилиодиды, 
в молекулах которых имеются два электроноакцепторных заместителя. 
Так, при взаимодействии 1-метилсульфонил-2-этоксикарбонил-3-иодин-
дола (76) и терминальных алкинов в тех же условиях, в которых были 
синтезированы соединения 66a–c, ацетиленилиндолы 77а–с образуются 
с выходами 50, 60, 65%. В смеси Et3N–ДМФА выход соединения 77а соста-
вил 65%, а 77b – 45% [39]. 
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a R = Ph, b R = Bu, c R = SiMe3 

 
Ацетиленилиндолы 79a–i и 81 образуются с выходами 55–90% из 3-иод-

2-ацил-1-фенилсульфонилиндолов 78a–d и 4-иод-3-нитровинил-1-
тозилин-дола (80) в присутствии каталитической системы Ph3P–Pd(0)–CuI 
в смеси Et3N–ДМФА. 
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SO2Ph
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HC CR1

OH

OH

20 o С, 24 ч
Et3N–DMF

78, 79 a R = Me, b R = Ph, c R = H, d R = 2-фурил; 79 a R1 = Ph, b R1 = Ph, 

f R = Ph, R1 = 

h R = H, R1 = CMe2OH, i R = 2-фурил, R1 = CMe2OH

,

78a–d 79a–i

Pd (PPh3)4–CuI

 c  R1 = 2-фурил, d R1 = C5H11;   e R = Me, R1 = C5H11;  

 g R = Me, R1 = ,

 
 

N
Ts

CHI

HC CBu

CHNO2

N
Ts

CHC CHNO2BuC

Et3N–DMF
20 oC, 24 ч

Pd(PPh3)4–CuI

80 81  
 
 

Также как и иодиндолилалкинол 59, в каталитическую ацетиленовую 
конденсацию с алкинами вступают и другие иодиндолы, содержащие 
одновременно электронодонорные и электроноакцепторные заместители. 
Так, этинилированием N-метилиндолилгалогенидов 82 и 83 в тех же 
условиях, что и для соответствующих неметилированных аналогов 65 и 
70b, получены c высокими выходами (60–90%) соединения 84a–с и 85a,b 
[4, 5, 40]. Катализируемое же медно-палладиевым комплексом взаимодей-
ствие 4-иод-1-тозилиндола 86 с триметилсилилацетиленом при ~20 °C 
в токе азота в смеси триэтиламин–хлористый метилен, 80:1, давало с 
выходом 80% N-тозил-5-амино-7-метокси-4-индолилтриметилсилилаце-
тилен (87) [37]. 
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 85 a, b  R = OMe, R1 = CO2Me,  a R2 = Ph,  b  R2 =  

86 87

морфолинометил

82, 83

 
 
С помощью реакции ацетиленовой конденсации были получены также 

ацетиленовые производные β-тетрагидрокарболина 89 и карбазола 91a,b 
[36, 42, 43]. Выход алкина 89 составил ~85%, а выходы соединений 91a,b 
не превышали 20–30%, если проводить реакцию в кипящем пиридине в 
присутствии CuI и карбоната калия [42, 43]. Выходы удалось повысить до 
75% при использовании в качестве катализатора комбинированного 
медно-палладиевого комплекса, образующегося при растворении в ди-
этиламине PdCl2, PPh3 и CuI в мольных соотношениях 1:2:1, и возрастали 
еще на 10–15%, если медно-палладиевый комплекс генерировали in situ из 
Pd/C, PPh3 и CuI. При этом время полной конверсии сокращалось с 15 до 
2–3 ч. Также было установлено, что гетерогенный катализ обладает еще 
рядом преимуществ. Одно из них – легкость регенерации катализатора, 
дающая возможность использовать его более 10 раз. Кроме того, ди(аце-
тиленил)карбазолы 91a,b, полученные по гомогенному методу, с большим 
трудом подвергаются дальнейшим превращениям. Предполагается, что 
причина этого кроется в ингибирующем действии микропримесей двухло-
ристого палладия, присутствующих в продуктах конденсации, избавиться 
от которых не удавалось даже после многократной кристаллизации. 
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С помощью ацетиленовой конденсации пока не удалось синтезировать 

родоначальников гомологического ряда индолилалкинов – этинилиндолов 
ни ацетиленидным синтезом, ни по каталитическому варианту. Дело в том, 
что из-за низкой реакционной способности индолилгалогениды не успе-
вают вступать во взаимодействие со склонным к диспропорциониро-
ванию ацетиленидом меди. Проведение же реакции непосредственно с 
самим ацетиленом требовало применения высоких температур и длитель-
ного периода времени, что, учитывая бифункциональность ацетилена, 
приводило, в основном, к продуктам диарилирования последнего. 

Другой, известный из литературы путь синтеза индолилалкинов, в 
результате которого в гетероциклическое ядро также вводится готовая 
ацетиленовая группировка, заключается в гетероциклизации ароматиче-
ских диацетиленов, содержащих в орто-положении к одному из фрагмен-
тов с тройной связью группировку нуклеофильного характера. 

Так, 2-индолилалкинол 37 был получен c выходом 70% из о-аминофе-
нилдиацетилена 93 реакцией внутримолекулярного циклоприсоединения 
аминогруппы по вицинальной тройной связи (CuI, ДМФА, 70 °C, 11 ч). Исход-
ный диацетилен 93, в свою очередь, синтезирован с выходом 70% конден-
сацией о-иоданилина (92) с 2-метил-3,5-гексадиин-2-олом, катализируе-
мой медно-палладиевым комплексом [26, 27]. 

 
 

N
H

C CCMe2OH

I

NH2

CHC CCMe2OHC

NH2

C C CCMe2OHC

11 ч, 70 oC 
CuCl, DMF

37

92 93

 
 

Бис(фенилэтинил)бензол 95 в ТГФ, содержащем стехиометрическое 
количество тетрабутиламмонийфторида, гетероциклизуется уже при ком-
натной температуре и с количественным выходом образует 2-фенил-5-фе-
нилэтинилиндол (96) [44]. Циклообразование сопровождается гидролизом  
карбаматной группы. Исходное соединение 95 было получено с выходом 
70% конденсацией этил-N-[4-бром-2-(фенилэтинил)фенил]карбамата (94) 
с фенилацетиленом при 20 °C в триэтиламине в присутствии комплекса 
PdCl2(PPh3)2–CuI. 
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Циклизация ди(этинил)ацетанилидов 97b и 99b при реакции с гидри-
дом натрия в ДМФА сопровождается дезацетилированием и приводит 
к соединениям  98 (выход 50%) и 100 (выход 45%). Следует отметить, 
что N-незамещенные соединения 97а и 99а в тех же условиях не цикли-
зуются [32]. 

Тем самым нами было показано, что реакции внутримолекулярного 
циклоприсоединения по вицинальной тройной связи в молекулах арома-
тических диацетиленов представляют собой метод получения как этинил-
индолов, так и замещенных по метиновому атому углерода их производ-
ных. 

 
 

C

NHR

C

N
H

R1

C

CR1 NaH, DMF

1 ч  при 80–85 oC
и 12 ч, ~20 oC

R1C

R1C
R1 = морфолинометил

b R = Ac

, 99, 100 R1 = H97, 98

97a,b, 99a,b

98, 100

a R = H

 
 
Один из традиционных методов формирования индольного бицикла —

внутримолекулярная циклизация о-аминобензилкетонов – был с успехом 
распространен на силилированный о-аминобензилэтинилкетон 101, 
который при обработке 1 н. раствором NaOH в метаноле был превращен 
с выходом 55% в 5,6-дихлор-2-этинилиндол (102). В этих условиях про-
цесс гетероциклизации сопровождается удалением триметилсилильной 
защиты [45]. 
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2. ПРЕВРАЩЕНИЯ  ЭТИНИЛИНДОЛОВ  И  ИХ  ПРОИЗВОДНЫХ 
 

Этинилиндолы и их производные вступают во многие превращения. 
С одной стороны это характерные для ацетиленовых соединений реакции 
замещения с сохранением тройной связи, присоединения по ацетилено-
вому фрагменту, перефункционирования, внутримолекулярного цикло-
присоединения с образованием поликонденсированных систем, с другой – 
трансформации с участием индольного ядра. 
 

 

2.1.  Реакции  с  сохранением  тройной  связи 

К данному типу реакций относятся, прежде всего, превращения с уча-
стием терминальных алкинов, протекающие по метиновому атому углеро-
да. Одной из них является реакция окислительного сочетания. Например, 
3-этинилиндол (8) при сдваивании по Глязеру–Эглингтону (обработка 
Cu(OAc)2 в пиридине) при 35 °C за 14 ч превращается с выходом 40% в 
1,4-бис(3-индолил)-1,3-бутадиин (103a). А при его перекрестном сдваива-
нии в тех же условиях с фенилацетиленом и пропаргиловым спиртом, 
взятыми в избытке для подавления конкурирующего процесса симметрич-
ной димеризации, получены несимметричные диацетилены 103b и 103c. 
Однако выходы последних, вследствие неполной конверсии этинилин-
дола 8, не превышают 30–40%. В условиях же классической реакции 
Глязера (обработка окислителем, обычно кислородом воздуха, в присут-
ствии каталитического количества соли одновалентной меди в водно-
спиртовой среде) вместо димеризации алкина 8 происходит его превра-
щение в 3-ацетилиндол 5 [1, 12, 13]. 

 

N
H

C C C CR
CRHCCRHC

по Гля  зeру–
Эглингтону

5

103a–c

103  a R = 3-индолил, b R = Ph, c R = CH2OH

   
по Гля  зeру
R = 3-индолил

8

 
 

Окислительным сдваиванием этинилиндолов 4 и 53 в пиридине в атмо-
сфере аргона и присутствии Cu2Cl2 получены симметричные 1,4-диин-
долилбутадиины 104, 105 с выходами 85 и 37% соответственно [3, 33]. 

 

N

Me

CCH

N

Me

C

N

Me

CC C

4 104

Ar
пиридин
Cu2Cl2
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N

Me

O2N
C CH

N

Me

C
NO2

C
N

Me

O2N
C C

Cu2Cl2

53

105

Ar

пиридин

 

 
Из этинилиндолов 8 и 32 по реакции Кадио–Ходкевича (катализируе-

мое солями одновалентной меди взаимодействие терминальных алкинов 
с бромацетиленами) получены несимметричные диацетиленовые димеры 
103b, 106, 107a,b [3, 4], выходы которых составляли: первых двух – ~30%, 
а вторых – 85%. 
 

CR1BrC
C C CR1

ON

N

R

C

C C

C C CR1

CR1
OCH2O

103b, 106, 107a,b 

32

30–35  oC

3-C

2-C

8
DMF

THF, Ar

где

где 103b R = H, R1 = Ph; 106 R = H, R1 = 

107a R = Me, R1 = CH2 , b R = Me, R1 = CMe2OH

,

,

20 oC

 
 

Последовательная обработка 4-этинилиндола 20 сначала этилмагний-
бромидом, а затем трет-бутилдиметилсилоксиацетоном приводила с вы-
ходом 45% к индолилсилоксикарбинолу 111. Взаимодействием же маг-
нийорганического производного 3-этинилиндола 108 с ацетоном с выхо-
дом 90% получен этинилкарбинол 109, а с диметилкарбонатом с выходом 
65%  – пропиолат 110 [12, 16]. 

 

EtMgBr

N
H

C

OH

Me

CH2O Si
Me

Me
Bu-C C

20
1.

2. MeCOCH2OSiMe2(Bu-t)

t

111  
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N
H

C CCMe2OH

N
H

C

Cu2Cl2

EtMgBr

N

MgBr

C CMgBr

Ac2CO

CCO2Me

20–25 oC,  14 ч

12–14 ч

20–25 oC,   3 ч

20–25 oC,  
110

109

108

8

Me2CO

Et2O

 

 
3-Индолилацетиленид меди (112) в свободном виде неустойчив, он 

быстро окисляется на воздухе до симметричного дииндолилдиацетилена 
103a. Такой ацетиленид удалось получить in situ при обработке 3-этинил-
индола (8) в инертной среде растворимым в ацетонитриле комплексным 
соединением ацетата одновалентной меди с ацетонитрилом Cu(МеCN)4OAc. 
Его взаимодействие с бромфенилацетиленом по Аткинсону–Куртису (мо-
дификация реакции Кадио–Ходкевича; сочетание алкинилбромидов с аце-
тиленидами меди в полярных апротонных растворителях, способных рас-
творять медные ацетилениды) приводит с выходом 30% к несимметрич-
ному индолилфенилдиацетилену 103b. Необходимый для получения аце-
тиленида 112 реагент получают нагреванием растворенного в смеси ацето-
нитрил–уксусная кислота ацетата двухвалентной меди с медным порош-
ком [1]. 

 

CPhBrCN
H

C CCu

MeCN, N2

8

112
20–25 oC,  12–14 ч

103a

Cu(MeCN)4OAc
103b

MeCN

[O]

 

Этинилиндолы, подобно другим терминальным ацетиленам, вступают в 
реакцию аминометилирования. Так, нагреванием в диоксане индолилал-
кинов 2 и 53 с формальдегидом и вторичными аминами (диэтиламином, 
пиперидином, морфолином, N-(2-фуроил)пиперазином, пиперазином) 
в присутствии CuCl получены индолилацетиленилметиламины 113a–c [8], 
а нами соединения 114a–d [33]. 

 

N
Me

C

диоксан, 
       ,  2 ч

2

113a–c
∆

R2NCH2CH2O, R2NH

Cu2Cl2
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CH
N
Me

O2N
C CH2NR2

N
Me

O2N
C

диоксан,  Cu2Cl2

80–90 oC, 30 мин – 1 ч
114a–d53

CH2O, R2NH

 
Основание 
Манниха R2N Выход, 

% 
113a Морфолино 90 
114a Морфолино 87 
113b Пиперидино 89 
114b Пиперидино 66 
113c Et2N 85 
114c 4-(2-Фуроил)пиперидино 75 
114d  4-[(1-Метил-5-нитроиндол-2-ил)- 

пропинил]пиперазино 
29 

 
 
С сохранением тройной связи протекают реакции модификации мет-

оксикарбонильной группы в молекулах индолилацетиленов 85a,b [4]. 
 

N
Me

C
MeO

CO2Me
CCH2

EtOH

NaOH

NH2NH2

ON

N
Me

C

CONHNH2

MeO
CPh

CR

N
Me

C

CO2H
MeO

ONCH2

(a)

(b)
a R = Ph, b R =

~20 oC

115

116

EtOH/H2O

85a,b

 

 
2.2. Реакции присоединения по тройной связи 

 
Другое направление практического применения индолилацетиленов – 

использование в реакциях, протекающих по тройной связи с образованием 
различных продуктов присоединения. Одной из них является восстановле-
ние ацетиленового фрагмента, которое в зависимости от условий может 
протекать исчерпывающе, либо частично. Так, 3-этинилиндол (8) в спирте 
при ~20 °C в присутствии никеля, полученного из Ni(OAc)2·4H2O, восста-
навливается с выходом 60% в 3-этилиндол (117), в то время, как алкин 71f 
при гидрировании над катализатором Линдлара превращается в алкенол 
118 с выходом 30% [12, 40]. 
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N
H

Et

Ni
8

117

[H]

 
 

N
H

CMe2CC

N
H

CH2CH2NO2
CHMe2CCH

OHOH [H]

катализатор
Линдлара

118
71f

(CH2)2NO2

 

 
В результате инициируемого 2,21-азобисизобутиронитрилом свобод-

норадикального присоединения по тройной связи, проходящего против 
правила Марковникова, из индолилалкинов 47a–c, 71d,f, 84b, 119a–c и 
алифатических и ароматических тиолов получены с выходами 70–97% 
индолилалкенилсульфиды 120a–l. Реакция идет в толуоле в токе аргона 
при 95–105 °C [29]. 

 
 

N

C R1

R2

RC

N

CH R1

R2

C
R

3

АИБН

95–105 oC   

R  SR3SH

47a,c, 71f, 84b, 119a,b 120a–l

PhMe

 
АИБН – 2,21-азобисизобутиронитрил 

 

Соединение R R1 R2 R3

120a H CH=O H p-МеС6Н4

120b H (CH2)2NO2 H p-BrС6Н4

120c H (CH2)2NO2 H p-МеС6Н4

120d H (CH2)2NO2 H CMe3

120e H (CH2)2NO2 H Ph 
120g H (CH2)2NO2 H Bu 
120f CH2OH (CH2)2NO2 Me Ph 
120i CH2OH (CH2)2NO2 Me p-МеС6Н4

120j Me2C(OH) (CH2)2NO2 H p-МеС6Н4

119a, 120k Bu (CH2)2NO2 H p-МеС6Н4

119b, 120l CH2OSiMe2Pr-i (CH2)2NO2 H p-МеС6Н4
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2.3. Реакции внутримолекулярного циклоприсоединения 
 

Этинилиндолы способны трансформироваться в определенных усло-
виях в циклические соединения, что позволяет рассматривать их в каче-
стве ключевых соединений для синтеза ряда труднодоступных полицикли-
ческих систем, многие из которых являются аналогами природных струк-
тур, обладающих биологической активностью, а также обеспечивает 
потенциальный доступ к новым соединениям гетероциклического ряда. 

Так, при длительном нагревании диацетилена 103а при 100 °C с суль-
фидом натрия в автоклаве образуется, правда лишь с выходом 15%, 
2,5-бис(3-индолил)тиофен (121) [1]. 

 
 

N
H

C C

N
H

CC

N
H

N
H

SNa2S

103a 121
100 oC, 100 ч

EtOH/H2O

 

 
Димеризация индолилалкинов, содержащих акцепторные группы, за-

частую сопровождается циклизацией [7]. Например, нагреванием индо-
лилпропиолата 122a и фенилсульфонилиндолилацетилена 122b в толуоле 
при 75–100 °C получены с выходами 60–65% 2,3,4-тризамещенные карба-
золы 123a,b [7]. Эта реакция является, по мнению авторов, примером 
ениналкинового межмолекулярного циклоприсоединения. Сведения о 
подобного рода циклизациях приведены также и в обзоре [46]. 

 

N

N
R

R

R1

R1

N
CH(OEt)SiMe3

C CCO2Me

N
C

SO2C6H4OMe-

CSO2Ph

1 ч

12 ч

122a

122b 123a,b
p

 

a R = CO2Me, R1 = CH(OEt)SiMe3, b R = SO2Ph, R1 = SO2C6H4OMe-p 
 

4-Этинил-3-индолилацетонитрилы 74a,b при взаимодействии с триме-
тилсилилалкинами в ТГФ в атмосфере азота при 65–70 °C (нагревание 
вольфрамовой лампой Sylvania ELH 300 W [5]) в присутствии циклопен-
тадиенилкобальта образуют с выходами 6–41% индолилхинолины 124a–j. 
Эти полициклические системы составляют структурную основу алкалои-
дов спорыньи [47]. 
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N
R

CH2CNCN

N
R

R1

Me3SiC CR1Me3SiC CR1

N

N
R

Me3Si
R1

CH

124a–e 124f–j

–Me3Si

74a,b
 

 
Соединение R R1 Соединение R R1

74a H – 124c,i H 
O

O

 
74b Me – 124d Me SiMe3

124a,g H CO2Et 124e Me Me 
124b,f H CH2OH 124j Me CONEt2

 
 

Из соединения 124a был получен с выходом 32% ЛСД, а соединение 
124b превращено с выходом 72% в рацемическую форму лизергина [5]. 

Внутримолекулярную циклизацию, приводящую к N-оксидам  γ-карбо-
линов 127a–c, претерпевали 3-индолилальдоксимы 126a–c, образующиеся 
при нагревании ацетиленилиндолов 125a–c с NH2OH в кипящем этаноле 
[3], причем образование оксимов 126a,b сопровождается их одновремен-
ной гетероциклизацией. Замыкание же оксима 126с, который удалось 
получить в свободном виде, оказалось возможным в токе аргона в кипя-
щем пиридине или толуоле. Последующим взаимодействием с PCl3 окси-
ды 127a–c были превращены в γ-карболины 128a,b. 

 

N
Me

CHO

C CR
N
Me

CH

C

N

N
Me

R

O N

N
Me

R

NOH
NH2OH

CR

ONH2C

EtOH

 2 ч 15 мин

a R = Bu, b R = , c R = Ph

∆,

∆,

127a–c 128a,b

126a–c125a–c

PCl3

2 ч 30 мин

CHCl3

 
 

Соединение (выход, %): 126c (78); 127a  (85); 127b  (45); 127c  (83); 128a  (73);  128b (63) 
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Ацетиленилиндолилкарбоновая кислота 116 при кипячении в пиридине 
(10 мин) в инертной атмосфере в присутствии фенилацетиленида меди и 
CuI образует с выходом 65% 1-оксопираноиндол 129, а гидразид 115 цик-
лизуется при нагревании с CuCl в ДМФА (140–145 °C, Ar, 1 ч) в 1-оксопи-
ридазиноиндол 130. Однако из-за сильного осмоления его выход составил 
лишь 25%. Нагревание соединения 130 с POCl3 приводит с выходом ~63% 
к 1-хлорпиридазиноиндолу 131 [4]. 

 

N
Me

C
MeO

CO2H

CCH2 ON

O

N
Me O

CH2
MeO

CPhCuC

ON

116

129

115 oС, 10 мин
Py, CuI

 
 
 
 

N
Me

C

CONHNH2

MeO
NH

N

N
Me O

CH2PhMeO

N
N

N
Me Cl

CH2PhMeO

CPh

CuCl

115 130

131

45 мин

145 oC, 1 ч
DMF

POCl3

∆,

 
 
При обработке 3-алкинил-N-фенилсульфонилиндолов 79a–i аммиаком 

в метаноле (20 ч, 90 °C) происходит их гетероциклизация в β-карболины 
132a–j. Известно, что β-карболиновое ядро входит в состав многих алка-
лоидов, а также соединений, обладающих антибиотическими свойствами, 
проявляющих антилейкемическую и противоопухолевую активность [6, 48]. 

Образование только незамещенных по атому азота карболинов, либо 
смеси N-замещенных и незамещенных гетероциклов, по-видимому, связа-
но с тем, что в одних случаях удаление N-фенилсульфонильной защиты 
предшествует процессу гетероциклизации, а в других сопровождает его  [6]. 
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N
SO2Ph

C

COR
NH3

N
N
H R

R1

N
N
H R

R1

N

N

SO2Ph
R

R1

CR1

OH

OH

132h,i 

90 oC
MeOH

20 ч

(30, 65%)

132a–g (55–80%)

132j,k (55, 30%)

a R = Me, R1 = Ph;  b R = Me, R1 = C5H11, c R = Me, R1 = ; d R = R1 = Ph

    e R = Ph, R1 = ,  f R = 2-фурил, R1 = CMe2OH, 

h, j R = H, R1 = Ph, i, k R = H, R1 = CMe2OH

+79a–j

g R = 2-фурил, R1 = C5H11; 

 

 
2.4. Реакции с участием индольного ядра 

Индолилацетилены вступают также в реакции, характерные для самого 
индола. Так, формилирование по Вильсмайеру алкинов 63 и 64b,c и иоди-
рование соединений 36 и 37 протекает по свободному положению 3 ин-
дольной молекулы без затрагивания тройной связи [27, 36]. 
 

 

N
Me

C

CHO

N
C

I

R1

CCMe2OH

I2-KI/KOH

R = CMe2OHN
C

R1

CR

CR

POCl3

ON

40–45 oC, 

2. NaOH 20 oC,  

5.5 ч

1 ч

36, 37, 63, 64b,c

1. DMF –

125a–c

R1 = Me
R1 = H, Me

39 R1 = Me
133 R1 = H 

a R = Bu, b R = CH2

c R = Ph
,

 
Соединение (выход, %):  39 (50); 125 a (90);  b (65); c (90); 133 (85) 

 
 

Соединение 98 также вступает в реакцию Манниха, превращаясь при 
этом в триаминометильное производное 134, выделенное в виде тригидро-
хлорида с выходом 85% [32]. 
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N
HC

CH2NR2

CH2NR2AcOH
N
HC

CH2NR2
 1 ч

134

   CH2O 
морфолин

98

85 oC, 

R2NCH2C

R2NCH2C

 
R2N = морфолино 

 
    По свободному положению 3 индольного ядра идет также аминоме-
тилирование 2-ацетиленилиндолов 64a,b, 107a, 114a–c. Причем, если при 
комнатной температуре реакция завершалась за 24 ч, то при повышенной 
температуре ее время уменьшалось в несколько раз, а выходы были, за 
редким исключением, достаточно высокими [4, 32, 33, 36]. 

 

N
Me

C

CH2NR2

N
Me

C CR

O;CH2N

AcOH

O;CCH2N

CR

R = CH2N ;

O;NCH2N , O;N

CH2N , O,CCH2N ON

20–25 oC,  

135a–d

24 ч

64 a

CH2O, 

64a,b, 107a  

b R = 107a R = C 

135 a R = b R = 

c R = d R = C

R1
2NH

1

R1
2N = NMe2 ,  

R1
2N = 

R1
2N = 

R1
2N = 

 
Соединение (выход, %):   135 a (86); b (92); c  (87);  d  (68) 

 

N
Me

O2N
C

N
Me

O2N
CCCH2R CCH2RAcOH

114a–c 136a–f

70–95 oC
0.5–5 ч

R1
2NH

CH2O CH2NR1
2

 

Соединение R R1 Выход, % 
114a Пиперидино   
114b Морфолино   
114c 

O
N N CO

 
  

136a Морфолино Морфолино 68 
136b Морфолино Пиперидино 45 
136c Пиперидино Пиперидино 78 
136d Пиперидино Морфолино 83 
136e Пиперидино 

O
N N CO

 

19 

136f 
O

N N CO
 O

N N CO
 

88 
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Таким образом, структуры, объединяющие в себе одновременно два 
таких фрагмента, как ацетиленовая группировка и индольное ядро 
обладают огромным синтетическим потенциалом. Доказательством этого 
служит то разнообразие превращений, в которые вступают этинилиндолы 
и их производные, протекающих как по ацетиленовой группе, так и по 
индольному ядру. В связи с этим они играют все более значимую роль в 
современных исследованиях, направленных на получение биологически 
активных соединений, поиск новых лекарственных препаратов и решение 
других практических задач. 
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