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Обобщены данные по способам получения и реакциям изатиновых и 

индольных альдоксимов, кетоксимов и амидоксимов. Отдельно рассмотрен 

синтез новых гетероциклов из индольных и изатиновых оксимов. Приведены 

также основные результаты исследования биологической активности произ-

водных оксимов. 
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Индольные и изатиновые оксимы широко применяются как интер-

медиаты в тонком органическом синтезе. В данной работе рассмотрены 

основные методы получения и реакции изатиновых и индольных оксимов. 

Отдельной главой выделены методы синтеза новых гетероциклических 

систем из производных этих оксимов. Также коротко рассмотрены основ-

ные методы исследования структуры изатиновых и индольных оксимов 

с учетом изомерии. Изложены основные пути селективного получения Е- 

или Z-изомеров оксимов и их О-эфиров. В последней главе работы 

приведены основные результаты исследования биологической активности 

производных индольных и изатиновых оксимов. 

 

 
1. СИНТЕЗ  И  СТРУКТУРА  ИНДОЛЬНЫХ  И  ИЗАТИНОВЫХ ОКСИМОВ 

 

1.1.  Cинтез  индольных  оксимов 

 
Классический метод синтеза индольных оксимов основан на взаимо-

действии альдегида или кетона с солянокислым гидроксиламином в при-

сутствии 10% водн. NaOH [1], NaOH–EtOH [2], NaOAc–n-PrOH–H2O [3], 

NaOAc–диоксан [4], Na2CO3–H2O [5] или Na2CO3–EtOH–H2O [6]. 

Модификация этих методов позволяет получить моно- или диоксимы 

1,2-бис(3-индолил)глиоксаля (1). Так, взаимодействие дикетона 1 с 1 экв. 

NH2OH•HCl в присутствии пиридина в этаноле приводит к смеси анти- (2) 

(выход 54%) и син-монооксимов (3) (выход 38%). Применение 10-кратно-

го избытка солянокислого гидроксиламина селективно приводит к 1,2-бис- 

(3-индолил)-1,2-бис(гидроксиимино)этану (4) с выходом 71%. Синтези-

рованные соединения проявили высокую антимикробную активность [7]. 
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N-Формилиндолы 5 также образуют соответствующие оксимы 6 в си-

стеме NH2OH•HCl–EtOH–пиридин. Однако, выходы продуктов в этом 

случае невысокие – 2–14% [8]. 
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Индолилгидроксамовые кислоты 9 и 10 успешно получены из соответ-

ствующих эфиров индолкарбоновых кислот 7 и 8 в реакции с солянокис-

лым гидроксиламином в присутствии КОН в МеОН [9]. 
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Взаимодействие 3-нитровинилиндолов 11 с гидроксиламином в этаноле 

приводит к альдоксимам 12 с выходами 35–61%. Образование продуктов 

12, возможно, происходит через распад промежуточных продуктов нук-

леофильного присоединения NH2OH к нитровинилиндолу [10]. 
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Оксимы изоиндолов были успешно получены из соответствующих 

иминов. Например, кетоимин 13 и солянокислый гидроксиламин в целло-

сольве образуют 
8
-гексагидро-1-гидроксиимино-3-оксоизоиндол (14) в 

качестве единственного продукта [11]. 

NH

NH
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NH
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NOH

           13                                                              14

NH2OH   HCl.

 
 

Ряд методов синтеза индольных оксимов основан на нитрозировании 

производных индола. Например, 2-арилиндолы 15 и нитрит натрия в ук-

сусной кислоте дают оксимы 16 с выходами до 100% [12, 13]. Похожие 

продукты также были получены из 2,3-незамещенных индолов [14]. В ка-

честве нитрозирующих агентов в синтезе индольных оксимов использова-

лись также этилнитрит [15], бутилнитрит [16] и изонитрозоацетон [17]. 

N
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N R

NOH

15                                                                                 16
R = H, Bn, CH2Bn  

Нитрозирование индола 17 и бензиндолов в присутствии NaNO2 и ук-

сусной кислоты исследовано несколькими авторами [18–20]. Показано, что 

реакция индола происходит с образованием двух продуктов 18 и 19, соот-

ношение которых зависит от температуры реакции. Так, при комнатной 

температуре преимущественно образуется соединение 18, а при 10 
о
С – 

продукт 19. 
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Успешно осуществлен межфазно-каталитический синтез 3-гидрокси-

иминопроизводных 21 из 2-арилиндолов 20 в системе 2-циано-2-пропил-

нитрат–КОН–дибензо-18-краун-6–MeCN. В этих условиях в качестве 

основных продуктов выделены оксимы 21 с выходами 54–72% [21]. 
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     Следует также отметить успешное применение в качестве нитрозирую-

щего агента N-нитрозодифениламина [22]. В системе Ph2NNO–CCl3COOH–

CH2Cl2 индолы 22 и 23 легко превращаются в соответствующие оксимы 24 

или 25 [23]. 
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Циклоприсоединение к индолам 28 нитрозоалкена 27, полученного из 

оксима 26 и Na2CO3, селективно ведет к образованию оксимов индола 29 с 

выходами до 74%. В случае 3-алкилтиоиндолов наблюдается миграция 

алкилтиогруппы в положение 2 [24–27]. 
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Оксимы индола успешно получены фотохимической реакцией нитро-

производных в ацетоне или ацетонитриле. Например, этиловый эфир 

-нитро--(3-индолил)пропионовой кислоты (30) дает смесь двух оксимов 

31 (выход 50%) и 32 (следы) [28]. Облучение 3-(2-нитропропил)индола (33) 

ртутной лампой (500 Вт) в ацетоне ведет к образованию оксима 34 с выхо-

дом 41% [29]. 
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Разработан интересный метод синтеза 1-оксима 1,2-диоксо-1Н,2,3,4,5-

тетрагидроазепино[4,5-b]индола (36) из гидразона 35 в реакции с соляно-

кислым гидроксиламином и уксусной кислотой [30]. 
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Производные индольных оксимов 38 и 39 также можно получать пере-

группировкой 2-диметиламино-5-фенил-7-хлор-3Н-1,4-бенздиазепин-4-ок-

сида (37) в присутствии литийдиметилсульфоксида. Кроме оксимов 38 и 39 

реакционная смесь содержала регенерированное исходное 37 и следовые 

количества хинолина 40 [31]. 
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Реакция производных индола 41 с фенилсульфонилнитрилоксидом (42) 

дает в качестве основных продуктов сульфонилоксимы 43 или 44 с выхо-

дами 11–82%. Образование оксимов происходит через изоксазольные ин-

термедиаты [32]. 
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Индольные амидоксимы были получены двумя методами. Индольные 

иминоэфиры 45 и гидрохлорид гидроксиламина в присутствии Na2CO3 в 

водно-диоксановой смеси дают индольные амидоксимы 47 с выходами 

75–80% [33, 34]. Амидоксимы 47 также были успешно получены из тио-

амидов индол-3-карбоновых кислот 46 в системе NH2OH•HCl–K2CO3–

H2O–EtOH или диоксан. Однако, выход продуктов в этих условиях не 

превышал 30–32% [34]. 
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1.2. Cинтез  изатиновых  оксимов 

 
Основная группа методов синтеза оксимов изатина основана на реак-

ции производных изатина и солянокислого гидроксиламина в воде или 

спирте [35–38]. Интересный метод синтеза изатиновых оксимов описан в 

публикации [39]. Обнаружено, что изатин 48 в системе NH2OH–Na2CO3–

EtOH–H2O при pH 7.0 дает селективно 3-изатиноксим 49. Однако, при 

увеличении до рН 7.6 наблюдается образование 2-изатиноксима 50. 
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2-Изатиноксим был получен также реакцией О-мeтилового эфира иза-

тина с гидроксиламином [40]. 

N-Ацетилизатиндиоксим (52) легко образуется реакцией N-ацетилпро-

изводного изатина 51 с гидроксиламином [41]. 
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Недавно описан интересный метод синтеза диметилсульфонамидного 

производного 3-изатиноксима 54 из 3,3-дихлороксиндола 53 в присут-

ствии водного раствора гидрохлорида гидроксиламина. В данных усло-

виях продукт 54 был получен с выходом 57% [42]. 
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Несколько методов синтеза изатиновых оксимов основанно на нитро-

зировании индольных производных. Таким образом, 1-ацетилиндоксил 55 

в системе NaNO2–AcOH–EtOH–H2O дает 1-ацетилизатин-2-оксим 56 с 

выходом 63% [43]. 6-Нитрооксиндол 57 в похожих условиях дает оксим 

6-нитроизатина 58 с выходом 91% [44]. 
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Реакция изатина 48 и нитрометана в присутствии 50% водного раствора 

КОН ведет к образованию 3-изатиноксима 49 [45]. Интересно, что взаи-

модействие изатинов 59 с ацетальдоксимом в присутствии уксусной 

кислоты дает оксимы 60 в качестве основных продуктов [17]. 
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Нитроацетанилиды 61 в присутствии CF3SO3H или H2SO4 превращают-

ся в соответствующие изатиновые оксимы 65 с выходами 42–89%. Интер-

медиаты этой реакции – соли 62 и 63 легко циклизуются в оксиндольные 

производные 64, дегидратация которых дает оксимы 65 [46–50]. Поли-

фосфорная кислота также успешно была использована для осуществления 

данной реакции [51]. 
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1.3. Cтруктура  индольных  оксимов 

 

Спектроскопия ЯМР является одним из наиболее надежных методов 

определения структуры изомерных оксимов индола. В работе [52] подроб-

но изучалась стереохимия оксимов 3-индолкарбальдегида, 3-ацетилиндо-

ла, оксиметил(3-индолил)кетона и их производных. Наиболее подробно 

были изучены оксимы 3-индолкарбальдегида. В спектре этого соединения, 

растворенного в CD3OD, наблюдаются синглеты при 7.72 м. д. и 8.29 м. д. и 

мультиплеты в интервале 7.05–7.85 м. д. После нагревания или хранения 

в спектре наблюдаются дополнительные сигналы – синглеты при 7.43 и 

8.32 м. д. и мультиплет при 8.05 м. д. Синглеты при 8.29 и 7.43 м. д. 

соответствуют протонам С-2 индольного кольца, так как в растворе 

DC(O)N(CD3)2 сигналы расщепляются за счет взаимодействия с протоном 

NH индольного кольца с  КССВ 3.5–4.0 Гц. Сигналы альдегидных групп 

наблюдаются при 8.32 и 7.72 м. д. (в CD3OD), разность химических сдвигов 

этих сигналов  0.6 м. д. Так как протон альдегидной группы в син-

изомерах оксимов смещен на 0.6–0.7 м. д. в слабое поле по сравнению с 

анти-изомером, то сделан вывод, что исходный оксим представляет анти-

форму. Таким образом, анти-оксим 3-индолкарбальдегида в растворе 

постепенно изомеризуется в син-изомер. Равновесное соотношение 

изомеров этого оксима устанавливается при нагревании анти-изомера в 
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CD3OD при 60 
о
С в течение 2 ч и соотношение син- и анти-изомеров 

составляет 47 : 53. 

Обычная для индольных кетоксимов син-, анти-изомерия дополняется 

возможностью различного взаимного расположения двойных связей, т. е. 

s-цис- и s-транс-изомерией [53]. Таким образом, для оксимов 66 принци-

пиально возможно существование четырех изомеров: 
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Согласно спектрам ЯМР 
1
Н, оксимы 3-ацилиндолов обладают s-транс-

конформацией и существуют в виде син-изомеров. Строение s-транс-син-

оксима 3-ацетил-1-метилиндола подтверждено данными РСА [53, 54]. 

Недавно методом РСА исследована структура цис-изомера оксима 

1-метил-3-индолкарбальдегида, транс-изомера оксима 1-метил-5-метокси-

3-индолкарбальдегида [55] и этилового эфира транс--гидроксиимино--

[2-(-диметилаллил)-3-индолилпропановой кислоты [56]. 

Пространственное строение оксимов 3-ацетил-2-метилиндолов иссле-

довано методами ЯМР 
1
Н и 

13
С, а также УФ и ИК спектроскопии [57]. 

В спектрах ЯМР 
13

С проявляется так называемый -эффект, связанный с 

влиянием гидроксильной группы. Этот эффект проявляется тем сильнее, 

чем больше протонов при рассматриваемом атоме углерода и чем ближе 

расположен пространственный -заместитель. На основании спек-

тральных данных показано, что оксимы 3-ацил-2-метилиндолов суще-

ствуют в виде смеси двух изомерных форм с преобладанием  s-транс-син-

изомера. Доля анти-формы возрастает (до 25–35%) с увеличением объема 

алкильного радикала в оксимной группировке [57]. 

Структура индольных оксимов широко исследована также методами 

масс-спектрометрии [58] и ИК спектроскопии [59]. 

Следует отметить, что 3-оксим N-метилизатина 67 превращается в 

изомерный оксим 68 (выход 35%) при облучении ртутной лампой (100 Вт) 

в метаноле. В похожих условиях изомеризация 2-оксима изатина не проис-

ходит [60]. 
 

 

N

Me

O

N OH

hv,  MeOH

67                                                                                 68

N

Me

O

N
OH
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Для некоторых изатиновых оксимов характеристики спектров ЯМР 
1
Н и 

13
С даны в публикации [61]. Структура изатиновых оксимов исследована 

также методами УФ спектроскопии [62, 63] и полярографии [64, 65]. 

Следует также отметить способность изатиновых оксимов образовывать 

характерные цветные комплексы с ионами металлов [66–68]. 

 

 
2. РЕАКЦИИ  ИНДОЛЬНЫХ  И  ИЗАТИНОВЫХ  ОКСИМОВ 

 

2.1.  Cинтез эфиров индольных и изатиновых оксимов 
 

Основная группа методов синтеза О-эфиров индольных и изатиновых 

оксимов основана на взаимодействии О-алкилпроизводных гидроксилами-

нов с карбонилпроизводными в присутствии Na2CO3 [69], EtOH – пиридин 

[70] или p-TsOH–EtOH [71]. Реакция индольных нитронов 69 с О-метил-

гидроксиламином в пиридине дает метиловые эфиры индольных оксимов 

70 с выходами до 75% [72]. 
 

 

N

R

N

R'

O C
6
H

11

NH2OMe, 

N

R

NOMe

R'
H

69                                                                                       70
R, R' = H, Me 

+

_

gbhbl by

 
 

Синтез О-арилпроизводных индольных оксимов 72 как перспективных 

инсектицидов и нематоцидов успешно осуществлен с использованием в 

качестве арилирующего агента 2,4-динитрохлорбензола. Таким образом, 

оксимы 71 в системе 2,4-динитрохлорбензол–NaOEt–NaOH при комнат-

ной температуре дают О-эфиры 72 с выходами 95–98% [73]. 
 

 

N

R

Cl

CH=NOH

Cl

O
2
N

NO
2

NaOEt, NaOH
N

R

Cl

N
O

NO
2

NO
2

71                                                                                                      72
R = Me, Et, Ph  

 

Алкилирование натриевой соли 3-оксима изатина также успешно реа-

лизовано в ДМФА [74]. 

Применение межфазно-каталитического метода позволяет успешно 

провести алкилирование индольных оксимов кремнийсодержащими ал-

килиодидами. Таким образом, индольные оксимы 73 и 74 в системе 

алкилиодид–тв. К2СО3–18-краун-6–бензол дают О-эфиры 75 или 76 с 

выходами до 38% [75]. 
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Pr

N

Me
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NOH

R3Si(CH2)nI, KOH,

N

Me

Me

NO(CH2)nSiR3

73 75

74                                                                                 76

R3Si(CH2)nI = n-PrMe2Si(CH2)3I, MeEt2SiCH2CH2Si(Me2)CH2I

18-r hf ey-6, PhH

18-r hf ey-6, PhH

 
О-Винильные производные индольных оксимов 78 получены присоеди-

нением ацетилена к оксимам 77 в присутствии КОН в ДМСО при 40–70 
о
С 

[76]. 

N

Me

N

OH

R'

R

HH

KOH, DMSO N

Me

N

OCH=CH
2

R'

R

77                                                                            78
R = H, Me; R' = H, Me, CHMe2  

 

Индольные 79 и изатиновые 49 оксимы легко силилируются в двухфаз-

ной системе Me3SiN3–CsF–18-краун-6–бензол. Силильные эфиры оксимов 

80 и 81 выделены с выходами до 100% [77]. 

N

R

NOH

49

79

N
H

NOSiMe
3

O

N

R

NOSiMe
3

80

81

Me3SiN3, CsF, 

PhH / 20 oC

R = Me, (CH2)3SiMe2Pr-n

18-r hf ey-6

 
О-Ацилпроизводные индольных и изатиновых оксимов [78] успешно 

получены ацилированием соответствующих оксимов ангидридами кислот 

[33]. Карбамоилпроизводные индольных [79] и изатиновых [80] оксимов 

получены реакцией соответствующих оксимов с алкил – или арилизоциа-

натами. Например, реакцией оксимов 82 с изоцианатами получают в 

качестве основных продуктов карбамоилпроизводные 83, обладающие 

антивирусной активностью [80]. 
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N

R

NOH

O
R'NCO

N

R

NOCONHR'

O

82                                                                    83
R = H, Me, Et; R' = Me, Ph  

 

Реакция 2-фенилиндола 84 с бензоилоксидиазонийхлоридом в хлоро-

форме приводит к образованию О-бензоилпроизводного оксима 85, выде-

ленного с выходом до 86% [81]. 

N
H

Ph PhRN=NOCOPh Cl

N

Ph

NOCOPh

84                                                                           85
R = Me, Et, Ph

_+

 
 

-Нитроалкилиндол 86 и фенилизоцианат в присутствии каталити-

ческих количеств триэтиламина дают трициклический ацилированный 

оксим 88 (выход 20%) и тетрациклический циклоаддукт 89 (выход 20%). 

Образование продуктов 88 и 89 происходит через интермедиат – нитрил-

оксид 87 [82]. 

N

NO
2

PhNCO, Et3N N

N O
 

N

NOCONHPh

N

O
N

86 87

88                                                                89

_+

+

 
 

 

2.2. Реакции индольных оксимных групп и колец 

 

Одной из характерных реакций индольных альдоксимов является 

реакция дегидратации. Индольные альдоксимы обычно легко превра-

щаются в соответствующие нитрилы в присутствии уксусного ангидрида 

[83–85], уксусного ангидрида и Et3N [86], Me2N
+
=CHCl 

–
SO3H [87], солей 

меди [88], фосфонитрилхлоридов [89] или биохимическими методами 

[90–93]. Индольные альдегиды успешно превращены в нитрилы под дей-

ствием NH2OH•HCl–HCOOH [94], NH2OH•HCl–NaOAc–AcOH [95] или 

NH2OH•HCl–NaOAc–EtOH [75]. Образование нитрилов в этих случаях 

происходит через интермедиаты – альдоксимы. Оксимы -кетокислот 91, 

полученные из соединений 90 и гидроксиламина, в кипящем метаноле [96] 

или воде [97] дают соответствующие нитрилы 92 с выходами до 60%. 
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N

R

O

OH

O

NH2OH

N

R

OH

O

NOH

( )n
( )n

N

R

CN
( )n

R = H, OH; n = 0,1

90
91

92  
 

Интересно, что кетоксим 93 в присутствии бензосульфохлорида дает 

1,2-диметил-3-(5-циано-1-пентенил)индол (94) с выходом 81% в качестве 

единственного продукта [98]. 

N

Me

NOH

Me

PhSO2Cl, EtOH

N

Me

Me

CN

93                                                                                94
 

 

Гидрирование индольных оксимов описано в нескольких статьях. 

Обычно гидрирование индольных кетоксимов в присутствии Рd–C [99] 

или PtO2 [100] приводит к образованию соответствующих аминов или 

гидроксиламинов. Однако гидрирование оксима 3-ацетилоксиндола 95 в 

присутствии палладия на угле в этаноле дает смесь 2-метилиндола 96 

(21%) и 3-(-аминоэтилиден)оксиндола (97) (66%) [101]. 
 

N
H

O

Me

NOH

H2, Pd–C, EtOH

N
H

Me + 
N
H

O

NH
2

Me

95                                                                  96                                         97  
 

Восстановление индольных альдоксимов 98 боргидридом натрия в при-

сутствии NiCl2
.
•6H2O в метаноле приводит к соответствующим аминам 99 

с выходами 67–82% [102]. 
 

N

R

NOH

N

R

NH
2

NaBH4, NiCl 2, MeOH, 20 oC

98                                                                                               99

R = Me, Boc, SO2Ph, Tos  
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Похожие индольные аминопроизводные были получены также в при-

сутствии BH3 в тетрагидрофуране [103] или амальгамы алюминия в эфире 

[104]. Однако восстановление оксима 100 LiAlH4 приводит к образованию 

2-метил-1,3,4,5-тетрагидробензо[c,d]индола (102) в качестве единствен-

ного продукта. Образование продукта 102 в этих случаях происходит 

через интермедиат – индоленин 101 [105]. 
 

 

N

Me

N OH

Me

Li+

N Me
 

LiAlH4

– H

N
H

Me

100                                                                      101                                            102

_

 
 

 

Интересно, что оксим 103 в присутствии полифосфорной кислоты дает 

в качестве основного продукта 1-амино-3,4,6-триметилиндоло[2,3-с]хино-

лин (104) с выходом 50% [106]. 
 

 

N
H

N

HON Me

Me

Me

        PPA,  120 oC

N
H

N

Me

Me

NH
2

Me

103                                                                                 104
 

 

 

Синтез енамидов индольных оксимов описан авторами [107]. Например, 

оксим 3-ацетилиндола (73) в присутствии уксусного ангидрида и пири-

дина дает N-[1-ацетил-3-индолил)винил]диацетамид (105) с выходом 28%. 
 

 

Ac2O,  Py

N

N

OO

Ac

73

105  
 

 

Оксим N-ацетилиндоксила (106) в присутствии уксусного ангидрида 

дает смесь N-ацетил-3-ацетиламино-2-ацетоксииндола (108) и ацетилок-

сима N-ацетилиндоксила 109. По-видимому, оксим 106 в кислой среде в 

таутомерной форме перегруппировывается в аминоиндол 107. Продукт 

перегруппировки 107 ацилируется с образованием соединения 108 [108]. 
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Показано, что соли иминов (таутомерные формы 110 и 111) в реакции с 

2-фенилиндолом дают в качестве основного продукта димер 112 [109]. 

 

 

2.3.  Синтез новых гетероциклов из индольных оксимов 

 

Достижения в синтезе гетероциклических систем из оксимов обобщены 

в обзоре [110], поэтому в данном разделе остановимся только на специ-

фических реакциях индольных оксимов. 

Реакция циклоприсоединения кетоксимов к ацетиленам (реакция Тро-

фимова [111–114]) использована в синтезе пирролоиндолов. Таким 

образом, реакция индольных кетоксимов 77 с ацетиленом в ДМСО при 

100–105 
о
С дает 3-(2-пирролил)индолы 113 с выходами 29–36% [76]. 
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77                                                                                            113
R = H, Me; R' = H, Me, CHMe2

100–105 oC

 



 20 

Реакция оксима 114 с натрием в присутствии фталевого ангидрида при-

водит к образованию фталимидного производного 115 в качестве един-

ственного продукта [105]. 
 

N
H

Me

N OH

Me
N Me

N

O

O

Me

1. Na, EtOH
2. a nf kt ds q
    f yubl hbl

114                                                                                  115  
Восстановление оксимов оксиндола 116 боргидридом натрия дает 

смесь трех пирроло[2,3-b]индолов 117–119. При температуре –10 
о
С в каче-

стве основных продуктов образуются индолы 117. Однако при более 

высоких температурах наблюдается образование продуктов 118 и 119 [115]. 
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Метиловые эфиры 120, содержащие тозилгидразоновую группировку, в 

присутствии NaH в тетрагидрофуране с последующей циклизацией в ки-

пящем бензоле превращены в азиридинпирроло[1,2-а]индолы 121 с выхо-

дами 61–67% [116]. 

N

NOMe

NNHTs

R

R'

R''

1. NaH, THF

R

R'

R''

N NOMe

120                                                                                           121

R = H, Br; R' = H, OMe; R'' = H, OBn

2. PhH / 80 oC

 
 

Описан ряд методов синтеза изоксазольных производных из индольных 

оксимов. Индольные альдоксимы 122 в присутствии NaOCl и Еt3N дают 

соответствующие нитрилоксиды 123. В случае индольных оксимов выде-

лить в чистом виде хлороксимы 124 не удается из-за нестабильности этих 

продуктов. Нитрилоксиды, полученные из альдоксимов, легко превраща-

ются в изоксазолины и изоксазолы в присутствии алкенов или алкинов. 

Например, реакция оксима 125 в системе алкен–NaOCl–Et3N–CH2Cl2 при-

водит к образованию смеси двух изоксазолинов 126, 127 (выход до 45%) и 

хлорированного оксима 128 [117, 118]. 
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Реакция оксимов 2-ацил-1,3-диметилиндолов 129 с азидами арилсуль-

фоновых кислот дает дигидроизоксазоло[4,5-b]индолы 130 с хорошими 

выходами [119]. 
 

N

Me

Me

NOH

R

R' SO
2
N

3

N

N
O

Me

NH

SO
2

R

R'

Me

R = Me, Et; R' = Cl, NO2

129 130

 
 

Похожий синтез изоксазольных производных из индольных оксимов 

описан в [120–123]. Изоксазолины 132 также успешно получены одно-

стадийным методом из соответствующих кетонов 131 в присутствии 

солянокислого гидроксиламина и пиридина. Образование продуктов 132 

происходит через интермедиаты – оксимы [124]. 
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R R

55–58%131 132
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При действии на этиловый эфир 4-(3-индолил)-2,4-бутандионовой ки-

слоты (133) гидроксиламина в присутствии пиридина был получен изокс-

азолин 135 с выходом 66%. Данная реакция проходит через оксим 134, 

который в ходе реакции циклизуется в продукт 135 [125]. В похожих 

условиях оксим 137, полученный in situ из кетоэфира 136 и NH2OH•HCl в 

присутствии пиридина, дает 3-(5-метокси-1Н-3-индолил)-4Н-изоксазолин-

5-он (138) с выходом 50% [126]. 
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Термическая реакция индольного альдоксима 139 и 3,5-ди-трет-бутил-

1,2-бензохинона в кипящем ксилоле дает бензоксазол 140 с выходом 37% 

[127]. 
 

N
H

NOH

Me
Me

Me

Me

Me
Me

O

O

, 

O

N

NH

Me
Me

Me

Me

Me Me

j -r cbkj k

139 140
 

Разработан двухстадийный синтез изотиазоло[5,4-b]индола (142) из 

оксима 3-индолальдегида. Реакция оксима 139 с SCl2 в уксусной кислоте 

дает сульфид 141 с выходом 67%. Интермедиат 141 в присутствии поли-

фосфорной кислоты циклизуется в трициклический продукт 142 (выход 

18%) [128]. 
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Удобный синтез индольных производных гидантоинов 144 с выходами 

до 59% в системе оксим 143 – бисульфит натрия–HCN–(NH4)2CO3–мета-

нол предложен в [129, 130]. 
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Конденсация индольных амидоксимов 145 с гидрохлоридами метило-

вых иминоэфиров карбоновых кислот в метаноле приводит к образованию 

3,5-дизамещенных 1,2,4-оксадиазолов 146 с выходами до 58% [33]. Ин-

дольные производные оксадиазолов предложены для лечения мигрени 

[131] и шизофрении [132]. 
 

 

N
H

NH
2

NOH
( )n

R–C(OMe)=NH  HCl, MeOH

N
H

N O

N

R

( )n

R = Alk;  n = 0, 1
145 146

.

 

 

Индольные оксимы широко используются в синтезе -, - и -карболи-

нов. Cинтез -карболинов 148 с выходом 45–72% легко осуществлен из 

О-2,4-динитрофенилоксимов -(3-индолил)кетонов 147 в системе 

NaBH3CN – NaH – 1,4-диоксан  [133]. 
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Синтез -карболинов 150 успешно проведен циклизацией оксимов 149 

в присутствии POCl3 в уксусной кислоте [134]. Похожие синтезы карболи-

нов также реализованы в присутствии PCl5 [135–137] или полифосфорных 

эфиров [138]. 
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149 150
 



-Карболины получены термической циклизацией оксимов 3-замещен-

ных 2-индолкарбальдегидов. Например, оксим 151 в о-дихлорбензоле при 

190 
о
С дает карболин 152 с выходом 81% [139, 140]. 3-Метил--карболинон 154 

получен циклизацией оксима 153 в кипящем уксусном ангидриде [141]. 
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Разработан также синтез -карболинового алкалоида 17,21-эпокси-

аповицамината циклизацией карболиновых оксимов [142]. 

Производные -карболинов успешно получены также циклизацией ок-

симных производных. Кипячение оксимов 155 в ксилоле дает -карболины 

156 с выходами 51–55% [143]. Разработан метод получения тетрацикли-

ческих карболиновых алкалоидов изокантина, изокантин-6-она, 1-метил-

изокантина и 1-метилизокантин-3-она внутримолекулярной реакцией 

гетеро-Дильса–Альдера. Например, оксим 157 в сульфолане при 285 
о
С 

дает изокантин 158 с выходом 8% [144]. 
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Несколько публикаций посвящено синтезу пятичленных производных 

оксазина – винкалкалоидов [145–148]. Оксим 159 в присутствии монопер-

оксифталата магния в уксусной кислоте дает пятичленный гетероцикл 160 

в качестве единственного продукта. 
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Циклизация производных оксимов 161 в соответствующие N-оксиды 

пиразина 162 успешно проведена в присутствии арилтиолатов лития (2-бенз- 

имидазолтиолата и 2-нафталинтиолата лития) [149]. Похожая циклизация 

оксимов также успешно проведена в присутствии дициклогексилкарбо-

диимида [150, 151]. 
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Оксимы 2-(2-фторфенил)-3-ацилиндолов 163 в присутствии гидрида 

натрия в ДМФА дают 1Н-индоло[3,2-d]бензоксазепины 164 с выходом  

33–51% [152]. 
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2.4.  Бекмановская перегруппировка индольных оксимов 

 

Перегруппировка Бекмана является одной из наиболее характерных 

реакций оксимов. Обычно перегруппировки индольных кетоксимов в 

соответствующие амиды проводят в присутствии уксусной кислоты [153] 

или НСl в уксусном ангидриде [154]. Разработан простой метод синтеза 

2-аминокарбазола (166), основанный на бекмановской перегруппировке 

оксима 2-ацетилкарбазола (165) в присутствии PCl5 в тетрагидрофуране, с 

последующим  гидролизом  интермедиата  (HCl–AcOH и NH4OH)  [155]. 
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Взаимодействие оксимов 2-арилиндолов 167 с PCl5 в эфире приводит к 

образованию 2-фенилхиназолонов 168 [156]. 
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R, R' = H, Alk167 168
 

 

 

Разработаны селективные методы получения 3,4,5,10-тетрагидроазепи-

но[3,4-b]индол-1(2Н)-она (170) и 3,4,5,10-тетрагидроазепино[2,3-b]индол-

2(1Н)-она (171) бекмановской перегруппировкой. Таким образом, оксим 

169 в полифосфорной кислоте при 100–110 
о
С дает азепин 170 с выходом 

72%. Однако реакция оксима 169 в присутствии п-толуолсульфохлорида 

(TsCl) в пиридине дает в качестве основного продукта лактам 171 с выхо-

дом 25% [157]. 
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2.5.   Реакции изатиновых оксимов 

 

3-Изатиноксим (49) легко нитруется NO2 в теплом ацетонитриле и дает 

3,3,5-тринитрооксиндол (172) с выходом 72% [158]. 
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Восстановление изатиновых оксимов LiAlH4 в различных условиях 

детально исследовано авторами [159]. Например, 2-изатиноксим (50) вос-

станавливается LiAlH4 в диоксане при 101 
о
С и дает смесь индола (14%), 

исходного оксима 50 (11%) и следовых количеств индиго. 

3-Оксим N-метилизатина (67) реагирует с диазометаном с образовани-

ем нитрона 173. Похожим образом оксим 67 реагирует с MeI–MeONa. 

Гидролиз нитрона минеральными кислотами дает 1-метилизатин (174) с 

выходом 87% [37, 160]. 

CH2N2
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Me
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N–Me
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Me

O

O

67
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+

 
Ряд реакций изатиновых оксимов основан на раскрытии пятичленного 

цикла этих соединений различными реагентами. Как основные продукты 

выделены 2-замещенные бензонитрилы. В реакции 3-изатиноксимов 175 с 

ангидридом трифторметансульфоновой кислоты в присутствии 1,8-диаза-

бицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU) и 2,6-лутидина образуются производные 

2-аминобензонитрилов 176 с выходами до 80% [161]. 
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Похожие 2-аминобензонитрилы из 3-изатиноксимов были получены 

также в присутствии PPh3 или Ph3P=CHR (R = CO2Me, CO2Et или COPh) [162], 

ArSO2Cl [163, 164], SOCl2 [165] или термическим разложением [166, 167]. 

При повышенной температуре наблюдается также образование N,N'-ди-

(о-цианофенил)мочевины [166]. Однако, реакция 3-изатиноксима с PCl5 в 

бензоле дает 2-изоцианатобензонитрил с выходом 90% [168, 169]. Также 

известно, что 2-изатиноксим при плавлении быстро разлагается с образо-

ванием изатина, аммиака и 2,4-диоксихиназолина. 

Изатиновые оксимы используются в синтезе новых гетероциклических 

соединений. Кипячение диоксима 1-ацетилизатина (52) в уксусном 

ангидриде дает 2-оксо-1,2-дигидро-10Н-имидазо[1,2-а]-1,2,5-оксадиазоло-

[3,4-b]индол (177) с выходом 31%. Соединение 177 в присутствии КОН в 

смеси метанола и воды (1:1) дает оксим 178 (выход 45%) и 1-ацетил-1,2,5-

оксадиазоло[3,4-b]индол (179) (выход 8%) [41]. 
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Облучение диоксима 52 ртутной лампой в метаноле дает N-ацетилинд-

азолон 181 с выходом 10%. Образование продукта 181 происходит через 

интермедиат – оксиазиридин 180 [60]. 
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Синтез 2-метилиндоло[3,2-d]тиазола (183) осуществлен в две стадии из 

3-изатиноксима: восстановление оксима 49 цинковой пылью в уксусной 

кислоте с последующей обработкой интермедиата 182 P2S5 в ксилоле дает 

трициклический продукт 183 с выходом 56% [170]. 
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Изатиновые оксимы 184 в присутствии реагента Вильсмайера (ДМФА–

POCl3) образуют N,N-диметил-N'-(о-цианофенил)формамидины (185). 

Обработка соединений 185 ацетатом аммония дает 4-аминохиназолины 

186 с выходами 71–80%. Однако при взаимодействии формамидинов 185 с 

солянокислым гидроксиламином образуются 3-оксиды 4-аминохиназо-

линов 187 (выход 80–94%) [171]. 
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Описан синтез N-оксида 3-амино-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (189) ще-

лочной циклизацией 3-нитрогуанилгидразона 2-изатиноксима (188) [172]. 
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3. БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  ПРОИЗВОДНЫХ  ИНДОЛЬНЫХ 

И  ИЗАТИНОВЫХ  ОКСИМОВ 

 
3.1. Действие на сердечно-сосудистую систему 

 
Исследован широкий спектр активности изатиновых оксимов, действую- 

щих на сердечно-сосудистую систему. Изатиновые оксимы 190 предложе-

ны в качестве средств против мигрени, при коронарной и ишемической 

болезни сердца, спазмах артерий, аритмии сердца, гипертонии и других 

болезнях [173]. 
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Оксимы 3-индолкарбальдегидов 191 проявляют антиаритмическую 

активность [174]. Гипотензивная активность найдена у тетрациклических 

производных индольных оксимов [175]. Например, оксим 192 при 200 мг/кг 

понижает кровяное давление у крыс на 28%. 
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Оксимы 3-алканоил-1-трет-аминоалкилиндола обладают вазоконстриктор-

ным действием [176]. Исследовано также блокирующее действие индоль-

ных О-(3-алкиламино-2-гидроксипропил)оксимов на -адренорецепторы 

[177]. 

 
 

3.2.  Антидепрессивная, транквилизирующая и противосудорожная 

активности 

 
Ряд работ посвящен изучению индольных [178] и изатиновых [69, 179–187] 

оксимов в качестве агентов, влияющих на центральную нервную систему. 

Следует отметить противосудорожную активность изатиновых оксимов 193 

[188, 189]. 
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Оксимы индольных аминокетонов 194 показали высокую антидепрес-

сивную и анальгетическую активность [190]. В качестве антидепрессантов 

применимы также индольные и карбазольные амидоксимы 

(ROCHR'C(=NOH)NH2, R = индолил, карбазолил; R' = H, Me) [191]. 

Оксимные производные -карболинов [192] и фуро[3,2-b]индолов [193] 

проявили хорошую психотропную активность. Исследована антидепрес-

сивная активность и антагонизм с амфетамином оксима 3-индолкарбаль-

дегида [194]. 

 

 

3.3. Анальгетическая и противовоспалительная активность 

 
 

Оксимные производные 5-хлориндола 195 [195] и 1-аминоалкилиндо-

лов 196 [196] показали высокую анальгетическую и противовоспалитель-

ную активность. 
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Ряд работ посвящен изучению карбоксилатов индольных оксимных 

эфиров как ингибиторов биосинтеза лейкотриена [70, 197, 198] или проста-

гландинов [199, 200]. Все эти соединения предложены в качестве противо-

воспалительных агентов, оксимные эфиры 197 и 198 отмечены как одни 

из наиболее активных. 
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Обладают противовоспалительной и антиастматической активностью 

также оксимные производные индолина [201, 202], изоиндола [203] и иза-

тина [204]. 

 

 

3.4. Противоопухолевая, противовирусная и бактерицидная 

активность 

 

Недавно [205] выявлена выраженная антилейкемическая активность у 

оксимных производных индирубина 199. Производные изатиновых окси-

мов (в том числе оксим 200, как наиболее активный) были исследованы в 

качестве ингибиторов теломеразы и показали высокую противоопу-

холевую активность [206]. 
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3-Изатиноксим проявил также активность против HIV-1 [207] и полио-

вируса [208]. Противовирусная активность найдена у карбамоилпроиз-

водных 3-индолоксима 83 [80]. Высокую антибактериальную активность 

показали оксимные производные митомициновых антибиотиков [209]. 

Следует отметить широкий спектр антимикробной активности оксимных 

производных 2-индолинона 201 [210].  
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Описана высокая активность 3-изатиноксима в отношении Mycobacte-

rium tuberculosis [211]. Индольные оксимные фрагменты входят в состав 

цефалоспориновых антибиотиков [212]. 

 

 

3.5. Индольные  оксимы  как  фунгициды  и регуляторы 

роста растений 

 

Высокой фунгицидной активностью обладают оксимные производные 

2-  202 [213] и 3-замещенных индолов 203 [214]. 
 

N

R

COR''

NOR'

202

R, R' = Alk; R'' = OAlk, SAlk, NHAlk, NAlk2

N

CONHN

H

NOH

203

 
 

Оксим 3-индолацетальдегида также проявляет фунгицидную актив-

ность [215] и используется в качестве регулятора роста растений [216]. 

 

 

3.6. Другие активности 

 

Кумариновые производные изатиновых оксимов применяются в каче-

стве флуоресцентных агентов в медицине [217]. Также следует отметить 

антидотную активность 3-изатиноксима при отравлениях фосфороргани-

ческими соединениями [218]. 
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