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Карболиновый фрагмент входит в состав большого 

числа как природных, так и синтетических соединений, 

обладающих высокой противораковой активностью.1 

Хроменоимидазопиридины также селективно прояв-

ляют цитотоксическую активность по отношению 

к раковым клеткам.2 Совмещение фармакофорных 

фрагментов карболина и хроменоимидазола в одной 

молекуле может привести к образованию соединений 

с высокой цитотоксичностью. Одним из современных 

подходов к синтезу сложных гетероциклических 

соединений является использование домино-реакций,3 

которые удовлетворяют многим требованиям зеленой 

химии.4 

Настоящая работа является продолжением исследо-

вания реакционной способности N-цианометильных 

четвертичных солей азагетероциклов. Ранее были 

изучены взаимодействия изохинолиниевых,5 бензо-

силанопиридиниевых,6 тиазолиевых,7 пирролопириди-

ниевых8 солей в реакциях с орто-гидроксибенз-

альдегидами в присутствии основания. Непредсказуе-

мость реакционной способности незамещенных по 

пиррольному атому азота гетероциклов, таких как 

индол или карболин, определяет необходимость 

дополнительного исследования. 

Цель настоящей работы – изучение взаимодействия 

карболиниевой четвертичной соли с орто-гидрокси-

бензальдегидами. 

Исходный 9H-β-карболин (1) получили по описанной в 

литературе методике.9 Кипячение карболина 1 с 

бромацетонитрилом в ацетонитриле привело к образова-

нию четвертичной соли 2 с выходом 90% (cхема 1). 
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Полученная четвертичная соль 2 при перемеши-

вании вводилась в реакции с различными орто-

гидроксибензальдегидами в спирте с добавлением 

избытка NH4OAc. Через 3 ч кипячения выпавший 

осадок отфильтровывали, промывали этанолом, водой 

(3 раза) и снова этанолом. В результате последова-

тельности реакций Кнёвенагеля, двух нуклеофильных 

циклизаций и ароматизации имидазольного цикла обра-

зовались 1,9-дигидрохромено[2'',3'':4',5']имидазо[1',2':1,2]-

пиридо[3,4-b]индолы 3a–f с выходами 38–54% (cхема 2). 

Умеренность выходов может быть связана с тем, что 

подобные реакции осложнены рядом побочных процес-

сов: гидролизом 2-иминохроменового интермедиата,8,10 

димеризацией N-цианометильной соли,11 присоедине-

нием нуклеофила по атому С-4 хроменового цикла.12  

Схема 1 
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Циклизация бромида N2-(цианометил)-9H-β-карболиния 

(2) с орто-гидроксибензальдегидами теоретически может 

протекать с участием атомов С-1 или С-3 карболина. 

Из данных спектров ЯМР 1Н соединения 2 можно 

заключить, что положение С-1 оказывается более 

активированным для нуклеофильной атаки: так, у 

синглета протона при атоме С-1 соли 2 химический 

сдвиг 9.61 м. д., а у дублета протона при атоме С-3 – 

8.96 м. д. Это указывает на более электронодефицит-

ный характер атома С-1. Мультиплетность ароматиче-

ских сигналов соединений 3a–f однозначно указывает 

на то, что циклизация прошла именно по атому С-1 

карболиновой системы. Например, протоны Н-6 и Н-7 

проявляются в виде дублетов с характерной КССВ 

J = 6.0–6.8 Гц, чего не могло бы наблюдаться в случае 

циклизации по атому С-3 карболина 2. Продуктов 

циклизации по атому С-3 выделено не было.  

В спектрах ЯМР 1Н соединений 3a–f наблюдается 

характеристичный синглет метиленовой группы 9-CH2 с 

интегральной интенсивностью 2Н в области 4.25–4.69 м. д. 

Таким образом, показано, что взаимодействие бромида 

N2-(цианометил)-9H-β-карболиния с орто-гидроксибенз-

альдегидами приводит к эффективному образованию 

1,9-дигидрохромено[2'',3'':4',5']имидазо[1',2':1,2]пиридо-

[3,4-b]индолов, а в случае 2-гидрокси-1-нафтальдегида – 

к 1,9-дигидробензо[5'',6'']хромено[2'',3'':4',5']имидазо-

[1',2':1,2]пиридо[3,4-b]индолу. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

метре Инфралюм ФТ-801 в таблетках KBr. Спектры 

ЯМР 1H и 13С зарегистрированы на спектрометре 

Bruker-400 (400 и 100 МГц соответственно) в ДМСО-d6, 

внутренний стандарт – сигналы растворителя (2.50 м. д. 

для ядер 1Н, 39.5 м. д. для ядер 13С). Масс-спектры запи-

саны на системе, включающей жидкостный хроматограф 

Agilent 1100 Series, масс-спектрометр Agilent Technolo-

gies LC/MSD VL (ионизация электрораспылением), 

детектор Sedex 75 ELSD. Элементный анализ выполнен 

на элементном анализаторе EuroVector EA-3000. 

Температуры плавления определены в капиллярах на 

приборе SMP 10. Для тонкослойной хроматографии 

использованы пластины Sorbfil и Alufol (проявление в 

УФ свете).  

Бромид N2-(цианометил)-9H-β-карболиния (2). 

К раствору 1.00 г (5.95 ммоль) 9H-β-карболина (1) в 

6 мл MeCN добавляют 0.84 мл (12.00 ммоль) бром-

ацетонитрила. Реакционную смесь кипятят в течение 

3 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывают, промы-

вают три раза MeCN и сушат на воздухе. Выход 1.54 г 

(90%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 170–172 °С 

(с разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3429 (NH), 2249 (CN), 

1634, 1524, 1452. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 6.13 

(2H, с, CH2); 7.48–7.52 (1H, м, H-6); 7.84–7.87 (2H, м, 

H-5,7); 8.55 (1H, д, J = 8.0, H-8); 8.86 (1H, д, J = 6.5, 

H-4); 8.96 (1H, д, J = 6.5, H-3); 9.61 (1H, с, H-1); 13.05 

(1H, с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 47.7; 113.8; 115.6; 

118.8; 119.6; 122.5; 124.5; 131.0; 133.3; 133.8 (2C); 135.3; 

145.1. Масс-спектр, m/z: 208 [M–Br]+. Найдено, %: 

C 54.31; H 3.48; N 14.67. C13H10BrN3. Вычислено, %: 

C 54.19; H 3.50; N 14.58.  

Получение соединений 3a–f (общая методика). 

К раствору 300 мг (1.04 ммоль) соли 2 в 5 мл EtOH добав-

ляют 0.94 ммоль соответствующего орто-гидроксибенз-

альдегида и 160 мг (2.08 ммоль) NH4OAc. Реакцион-

ную смесь перемешивают при кипячении в течение 3 ч. 

Образовавшийся осадок отфильтровывают, промывают 

последовательно EtOH (1 мл), H2O (3 × 10 мл) и снова 

EtOH (1 мл). Сушат на воздухе. 

1,9-Дигидрохромено[2'',3'':4',5']имидазо[1',2':1,2]-

пиридо[3,4-b]индол (3a). Выход 117 мг (40%), светло-

желтый порошок, т. пл. 238–240 °С (с разл.). ИК спектр, 

ν, см–1: 3264 (NH), 3059, 2832, 1657, 1527, 1428, 1380, 

1186. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 4.39 (2H, c, CH2); 

7.11–7.16 (1H, м, H-11); 7.17–7.25 (2H, м, H-12,13); 7.27–

7.32 (1H, м, H-4); 7.33–7.37 (1H, м, H-3); 7.39 (1H, д, 

J = 6.3, H-10); 7.52 (1H, д, J = 6.3, H-2); 7.73 (1H, д, 

J = 6.0, H-6); 8.00 (1H, д, J = 6.0, H-7); 8.07 (1H, д, 

J = 6.4, H-5); 12.28 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. 

д.: 22.6; 98.7; 105.8; 111.6; 114.8; 115.9; 117.1; 118.2; 

119.3; 121.3; 122.6; 123.1; 124.4; 125.9; 127.7; 130.3; 

131.0; 138.7; 142.6; 151.2. Масс-спектр, m/z: 312 [M+H]+. 

Найдено, %: C 77.03; H 4.26; N 13.43. C20H13N3O. 

Вычислено, %: C 77.16; H 4.21; N 13.50.  

11-Метокси-1,9-дигидрохромено[2'',3'':4',5']имидазо-

[1',2':1,2]пиридо[3,4-b]индол (3b). Выход 173 мг 

(54%), бежевый порошок, т. пл. 245–246 °C. ИК спектр, 

ν, см–1: 3212, 3020, 2835, 1658, 1525, 1431, 1378, 1203. 

Схема 2 
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Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.79 (3H, с, OCH3); 4.36 

(2H, с, СH2); 6.92 (1H, д, J = 7.4, H-12); 6.97 (1H, с, H-10); 

7.19 (1H, д, J = 7.4, H-13); 7.23 (1H, т, J = 6.8, H-4); 7.39 

(1H, т, J = 6.8, H-3); 7.56 (1H, д, J = 7.4, H-2); 7.77 (1H, 

д, J = 6.0, H-6); 8.02 (1H, д, J = 6.0, H-7); 8.11 (1H, д, J = 6.5, 

H-5); 12.30 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 23.2; 

55.5; 98.6; 106.1; 111.9; 114.1; 114.6; 115.0; 115.9; 116.2; 

118.2; 119.2; 119.6; 119.8; 122.8; 124.8; 126.0; 131.2; 

138.8; 145.2; 155.0. Масс-спектр, m/z: 342 [M+H]+. 

Найдено, %: C 73.72; H 4.46; N 12.17. C21H15N3O2. 

Вычислено, %: C 73.89; H 4.43; N 12.31.  

12-Метокси-1,9-дигидрохромено[2'',3'':4',5']имидазо-

[1',2':1,2]пиридо[3,4-b]индол (3c). Выход 125 мг (39%), 

бежевый порошок, т. пл. >300 °C. ИК спектр, ν, см–1: 

3235, 3035, 2833, 1657, 1503, 1429, 1378, 1153. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.80 (3H, с, OCH3); 4.31 (2H, с, 

CH2); 6.79 (1H, д, J = 7.7, H-11); 6.81 (1H, уш. с, H-13); 

7.23 (1H, т, J = 7.0, H-3); 7.33 (1H, д, J = 7.8, H-10); 7.39 

(1H, т, J = 7.0, H-4); 7.56 (1H, д, J = 7.0, H-2); 7.78 (1H, д, 

J = 6.0, H-6); 8.03 (1H, д, J = 6.0, H-7); 8.12 (1H, д, J = 6.5, 

H-5); 12.30 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 22.2; 

55.4; 99.4; 102.3; 106.2; 110.2; 110.42; 110.44; 111.9; 

115.0; 116.3; 119.7; 119.8; 122.8; 124.8; 126.0; 131.1; 

138.8; 149.7; 152.0; 159.0. Масс-спектр, m/z: 342 [M+H]+. 

Найдено, %: C 73.76; H 4.48; N 12.22. C21H15N3O2. 

Вычислено, %: C 73.89; H 4.43; N 12.31.  

12-Гидрокси-1,9-дигидрохромено[2'',3'':4',5']имидазо-

[1',2':1,2]пиридо[3,4-b]индол (3d). Выход 117 мг (38%), 

красный порошок, т. пл. >300 °C. ИК спектр, ν, см–1: 

3256, 1618, 1507, 1456, 1338, 1148. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 4.25 (2H, с, CH2); 6.60 (1H, д, J = 2.2, H-13); 6.62 

(1H, д. д, J = 8.0, J = 2.2, H-11); 7.20–7.25 (2H, м, H-4,10); 

7.38 (1H, т, J = 7.6, H-3); 7.56 (1H, д, J = 7.6, H-2); 7.76 

(1H, д, J = 6.0, H-6); 8.02 (1H, д, J = 6.0, H-7); 8.11 (1H, 

д, J = 7.0, H-5); 9.65 (1H, с, OH); 12.27 (1H, с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 22.1; 99.4; 103.7; 106.2; 108.5; 

111.4; 111.9; 115.0; 116.3; 119.6; 119.8; 122.8; 124.8; 126.1; 

131.0; 138.8; 149.7; 151.9; 157.1; 162.3. Масс-спектр, m/z: 

328 [M+H]+. Найдено, %: C 73.35; H 4.02; N 12.78. 

C20H13N3O2. Вычислено, %: C 73.39; H 4.00; N 12.84.  

11,13-Дихлор-1,9-дигидрохромено[2'',3'':4',5']имидазо-

[1',2':1,2]пиридо[3,4-b]индол (3e). Выход 189 мг (53%), 

бежевый порошок, т. пл. 216–218 °C. ИК спектр, ν, см–1: 

3256, 1618, 1507, 1456, 1338, 1148. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 4.44 (2H, с, CH2); 7.23 (1H, т. д, J = 7.6, 

J = 1.0, H-3); 7.40 (1H, т. д, J = 7.6, J = 1.0, H-4); 7.51 

(1H, д, J = 2.2, H-10); 7.58 (1H, д, J = 7.0, H-2); 7.66 (1H, 

д, J = 2.2, H-12); 7.79 (1H, д, J = 6.0, H-6); 8.02 (1H, д, 

J = 6.0, H-7); 8.12 (1H, д, J = 7.0, H-5); 12.29 (1H, с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 23.7; 99.2; 107.0; 112.3; 115.7; 

116.8; 120.2; 120.3; 122.9; 123.0; 123.1; 125.4; 126.4; 

127.3; 128.5; 129.6; 131.8; 139.2; 146.7; 149.5. Масс-

спектр, m/z: 380 [M+H]+. Найдено, %: C 63.01; H 2.96; 

N 10.98. C20H11Cl2N3O. Вычислено, %: C 63.18; H 2.92; 

N 11.05.  

8,17-Дигидробензо[5'',6'']хромено[2'',3'':4',5']имидазо-

[1',2':1,2]пиридо[3,4-b]индол (3f). Выход 136 мг (40%), 

светло-коричневый порошок, т. пл. 235–237 °C. 

ИК спектр, ν, см–1: 3055, 2826, 1661, 1516, 1432, 1384, 

1227. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 4.69 (2H, с, CH2); 

7.24 (1H, т, J = 7.2, H-3); 7.40 (1H, т, J = 7.2, H-4); 7.50 

(1H, д, J = 7.4, H-2); 7.56–7.60 (2H, м, H-6,12); 7.73 (1H, т, 

J = 7.4, H-11); 7.85 (1H, д, J = 6.8, H-7); 7.98 (1H, д, 

J = 8.4, H-10); 8.02 (1H, д, J = 7.8, H-14); 8.09 (1H, д, J = 8.3, 

H-13); 8.14 (1H, д, J = 7.8, H-15); 8.25 (1H, д, J = 6.6, H-5); 

12.35 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 21.7; 100.4; 

106.9; 111.8; 112.5; 115.7; 117.0; 119.1; 120.3; 120.4; 

123.4; 123.7; 125.4 (2C); 126.6; 127.7; 128.8; 129.4; 130.5; 

131.9; 132.8; 139.4; 149.3; 149.8. Масс-спектр, m/z: 362 

[M+H]+. Найдено, %: C 79.52; H 4.23; N 11.50. 

C24H15N3O. Вычислено, %: C 79.76; H 4.18; N 11.63.  
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