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Разработан упрощенный двухстадийный метод получения  
2-арил-3-броминдол-5,6-дикарбонитрилов из 2-арил-1-гидрок-
сииндол-5,6-дикарбонитрилов, основанный на прямом броми-
ровании бромом и последующем дегидроксилировании образо-
вавшихся интермедиатов. 

Введение 

Бромированные индолы являются важными продуктами органического синтеза. 
Они проявляют ряд биологических свойств, а именно: являются ингибиторами моно-
аминооксидаз А и Б (МАО А и Б) [1, 2], стимуляторами роста растений [3], составной 
частью некоторых природных соединений [4]. Кроме того, гетероциклические бромсо-
держащие соединения могут быть исходными билдинг-блоками для дальнейшей функ-
ционализации с использованием металлокатализа [5, 6]. Также надо отметить, что аро-
матические соединения с двумя орто-цианогруппами являются основными прекурсо-
рами для получения макроциклов [7, 8] и разветвленных полимеров [9]. В связи с этим 
разработка новых методов синтеза 3-броминдол-5,6-дикарбонитрилов является актуаль-
ной задачей. 

Известны разные методы получения 3-броминдолов [10-12]. Наиболее часто  
используемым в препаративной практике способом является метод бромирования  
индолов в 3 положение с использованием N-бромсукцинимида [13,14]. Мы ранее приме-
няли его для получения 3-бромгидроксииндолов 3 [2,15], а также использовали допол-
нительно метод дегидроксилирования для синтеза соответствующих 3-броминдолов 4 
[16]. Надо отметить, что гидроксиндолы 1 в присутствии N-бромсукцинимида бромиру-
ются селективно с образованием в основном 3-бром-1-гидроксиндола 3. При этом пер-
воначально, как правило, получаются неустойчивые 3,3-диброминдол-N-оксиды 2, кото-
рые трансформируются в более стабильные 3-бромгидроксииндолы 3, а их уже можно 
преобразовать в 3-броминдолы 4 согласно схеме: 

https://drive.google.com/file/d/1lpipLlFRUCkefkRMhxBPkVR2yHSJb6_R/view?usp=sharing
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a – R=C6H5; b – R=4-MeC6H4; c – R=4-MeOC6H4; d – R=2-тиенил 

Нами установлено, что прямое бромирование жидким бромом в уксусной кислоте 
или диоксане проходит не селективно и, как правило, приводит к смеси продуктов бро-
мирования 2-4. Однако полученные смеси броминдолов 2-4 без дополнительной очистки 
можно трансформировать в 3-броминдолы 4, используя метод дегидроксилирования, 
согласно следующей схеме. Это позволяет упростить способ получения целевых 3-бром 
индолов 4, а также исключить этапы очистки и выделения соединений 2, сократив таким 
образом общие затраты на использование реагентов и растворителей. 
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Наилучшие результаты были достигнуты при нагревании реакционной смеси до 
110 °С с двукратным избытком брома в уксусной кислоте в течение 3-4 часов. По данным 
ЯМР 1Н было установлено, что смесь продуктов состоит в основном из соединений 3 и 4, 
с содержанием целевого продукта до 20-30%. При этом суммарный выход достигал 78%. 
Попытки оптимизировать условия реакции с целью селективного получения 3-бромин-
дола 4 не увенчались успехом и часто приводили к значительному снижению общего вы-
хода продуктов, а также частичному гидролизу цианогрупп из-за выделяющегося броми-
стого водорода. Поэтому было предложено использовать дополнительную стадию дегид-
роксилирования для превращения смеси в однородный продукт 4. Для этого смесь, со-
стоящую преимущественно из продуктов 3 и 4, нагревали в изопропиловом спирте в 
присутствии эквимолярного количества фенацилбромида и триэтиламина по разрабо-
танной ранее методике. В результате целевой продукт 4 был получен с выходом 89%, что 
немного больше, чем при реакции с чистым 3-бром-1-гидроксиндолом 3, что вероятно 
связано с наличием в смеси целевого 3-броминдола 4. 

Физико-химические характеристики целевого соединения 4, полученные по реак-
ции с бромом, не отличались от продуктов, синтезированных с использованием  
N-бромсукцинимида [2]. Следует отметить, что при использовании соединения 1с 
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бромированию подвергался и тиофеновой цикл. В результате с выходом до 30% проис-
ходило образование 3-бром-2-(5-бромтиофен-2-ил)-1Н-индол-5,6-дикарбонитрила 4с. 
Выделить продукт дибромирования удалось дробной кристаллизацией из спирта, так как 
он накапливался в растворителе. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры записывали на приборе Фурье RX-1 Perkin Elmer с длиной волны  
700-4000 см–1. Анализируемые вещества находились в виде суспензии в вазелиновом 
масле. Спектры ЯМР регистрировали на приборе «Bruker DRX-400» или «Bruker DRX-
500» для растворов ДМСО-d6 при 30 °С. В качестве эталона для отсчёта химических сдви-
гов использовали сигналы остаточных протонов растворителя в ЯМР 1Н (δH 2,50 м.д.) 
или в ЯМР 13С (δС 39,5 м.д.), в качестве маркера использовали сигнал тетраметилсилана. 
Масс-спектры регистрировали на хромато-масс-спектрометре «FINNIGAN MAT.INCOS 50» 
при ионизационном напряжении 70 эВ и температуре в камере ионизации 100-220 °С. 
Элементный анализ проводился на приборе Perkin Elmer 2400. Температуру плавления 
определяли на аппарате для определения точки плавления и кипения Büchi M-560. 

Общая методика синтеза соединений 2 (а-c) и 3 (a-d) (общая методика). К раствору 
1 ммоль соединения 1 (a-d) в 10 мл ледяной уксусной кислоты добавляли 2 ммоль брома. 
Реакционную массу нагревали при температуре 80-100 °C в течение 4-8 ч. Затем её охла-
ждали и разбавляли десятикратным избытком холодной воды. Образовавшийся кри-
сталлический осадок отфильтровывали, перекристаллизовывали из этилового спирта 
(для получения соединений 4 (a-d) и сушили на воздухе. 

Синтез соединений 4 (a-d) (общая методика). К полученной на предыдущей стадии 
смеси соединений 2 (а-c) и 3 (a-d), добавляли 3 мл спирта, 1 ммоль фенацилбромида,  
2.5 ммоль ТЭА и перемешивали при температуре 40–65 °C в течение 2–8 ч. Затем реакци-
онную массу охлаждали и выдерживали при комнатной температуре в течение  
24 ч. После окончания реакции (контроль по ТСХ) добавляли 3 мл воды, образовавшийся 
осадок отфильтровывали, тщательно промывали водой и перекристаллизовывали из 
EtOH. Сушили на воздухе. 

 
3-bromo-2-phenyl-1H-indole-5,6-dicarbonitrile (4a): 
Серый порошок 228 мг (71%), т.пл. 273–275 °C. ИК (υmax, oil): 3278 (NH), 2238, (CN), 

1608 (Ar), MS (EI, 70 eV): m/z (%): 323 [M]+ (99), 321 [M]+ (100), 215 (22). IR (υmax, oil): 3267 
(NH), 2238, (CN), 1605 (Ar), 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7.54 (t, J=7.5 Hz, 1 H,  
7-H), 7.60 (t, J=7.5 Hz, 2 H, 3’,5’-H), 7.91 (d, J=7.5 Hz, 2 H, 2’,6’-H), 8.17 (s, 1 H), 8.22 (s, 1 H, 
4-H) 13.13 (br. s., 1 H, NH). Найдено, %: C, 59.43; H, 2.48; N, 13.01. C16H8BrN3. Вычислено, 
%: C, 59.65; H, 2.50; N, 13.04.  

 
3-bromo-2-(p-tolyl)-1H-indole-5,6-dicarbonitrile (4b) 
Серый порошок 261 мг (78%), т.пл.. 286–288 °C. IR (υmax, oil): 3283 (NH), 2242, 2222 

(CN), 1571 (Ar). MS (EI, 70 eV): m/z (%):337 [M]+ (98), 335 [M]+ (100), 254 (14). 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2.40 (s, 3H, Me), 7.41 (d, 2H, J=8.0 Hz, 3’,5’-H), 7.81 (d, 2H, J=8.0 
Hz, 2’,6’-H), 8.13 (s, 1H, 7-H), 8.20 (s, 1H, 4-H), 13.02 (s, 1H, NH).13C NMR (126 MHz, DMSO-
d6) δ (ppm): 20.9, 88.7, 104.7, 106.0, 117.1, 117.2, 118.6, 125.6, 126.3, 128.1 (2C), 129.4 (2C), 
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130.0, 135.5, 139.5, 140.7. Найдено, %: C 60.48; H 2.98; N 12.46. C17H10BrN3. Вычислено, %: 
C, 60.73; H, 3.00; N, 12.50.  

 
3-bromo-2-(4-methoxyphenyl)-1H-indole-5,6-dicarbonitrile (4c) 
Серый порошок 267 мг (76%), т.пл. 300–302 °C. ИК (υmax, oil): 3274 (NH), 2240, 2222 

(CN), 1604 (Ar), 1247, 1182, 1081(OCH3), MS (EI, 70 eV): m/z (%): 353 [M]+ (100), 351 [M]+ 
(99), 338 [M-Me]+ (24), 336 [M-Me]+ (25), 310 (11), 308 (11). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ (ppm): 3.85 (s, 3H, OMe), 7.16 (d, 2H, J=8.8 Hz, 3’,5’-H), 7.87 (d, 2H, J=8.8 Hz, 2’,6’-H), 8.12 
(s, 1H, 4-H), 8.18 (s, 1H, 7-H), 12.98 (s, 1H, NH). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 
55.4, 88.1, 104.7, 105.8, 114.3 (2C), 117.2, 117.3, 118.3, 121.3, 125.3, 129.6 (2C), 130.0, 135.4, 
140.6, 160.3. Найдено, %: C 57.76; H 2.84; N, 11.89. C17H10BrN3O. Вычислено, %: C 57.98; H 
2.86; N 11.93.  

 
3-bromo-2-(thiophen-2-yl)-1H-indole-5,6-dicarbonitrile (4d) 
Серый порошок 140 мг (43%), т.пл. 307–309 °C. ИК (υmax, oil): 3270 (NH), 2239, 2225 

(CN), 1590 (Ar), MS (EI, 70 eV): m/z (%): 328 [M]+ (100), 326 [M]+ (99), 248 (11), 165(11),. 
82(11). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.37 (dd, J=4.9, 3.9 Hz, 1 H, 7.59 (d, J=3.9 Hz, 
1 H), 8.01, (d, J=4.9 Hz, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 8.61 (s, 1 H), 13.0 (s, 1 H, NH). Найдено, %: C, 
51.07; H, 1.82; N, 12.77. C14H6BrN3S 328,19. Вычислено, %: C 51.24; H 1.84; N 12.80.  

 
3-bromo-2-(5-bromothiophen-2-yl)-1H-indole-5,6-dicarbonitrile (4е) 
Серый порошок 118 мг (29%), т.пл>300 °C с разложением. ИК (υmax, oil): 3268 (NH), 

2240, (CN), 1593 (Ar)MS (EI, 70 eV): m/z (%): 409(43), 406 [M]+ (76),405 (37) 344 [M]+ (19), 
343 (100), 344(94), 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.51 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 7.44  
(d, J=4.0Hz, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 8.63 (s, 1 H), 13.1 (s, 1H, NH). IR (υmax, oil): 3268 (NH), 2237, 
2227 (CN), 1596 (Ar). Найдено, %: C 41.23; H 1.22; N 10.29.C14H5Br2N3S. Вычислено, %:  
C 41.31; H 1.24; N 10.32. 
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