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Алкалоид β-карболинового типа гармин (1) содер-

жится в растении Реganum harmala, широко распро-

страненном на территории Республики Казахстан.1,2 

Гармин обладает разнообразной биологической актив-

ностью: противоопухолевой,3 противовирусной4 и 

противовоспалительной.5 Гармин оказывает влияние на 

ЦНС, проявляя нейропротекторную активность при 

нейрологических заболеваниях,6 ингибирует моно-

аминоксидазу A.7 Соединение 1 рассматривается в 

качестве потенциального агента для лечения болезни 

Альцгеймера, ингибирует ацетилхолинэстеразу и бутил-

холинэстеразу.8а Установлено, что метоксигруппа в 

положении С-7 гетероцикла отвечает за нейро-

токсический эффект гармина. Замена метоксигруппы 

на более объемную снижает нейротоксический эффект 

гармина.8b В литературе описаны изоксазольные и 

изоксазолиновые производные гармина по атому азота 

N-9 в качестве перспективных агентов для лечения 

болезни Альцгеймера.9 6-Хлор- и 6-бромпроизводные 

тетрагидрогармина обладают антималярийной актив-

ностью.10 

Большое внимание уделяется изучению противо-

опухолевой активности производных гармина. Уста-

новлено, что введение алкоксизаместителей в положе-

ние С-7 (О-деметилирование и последующее О-алкили-

рование) усиливает цитотоксичность в отношении 

опухолевых клеток человека, при этом увеличение 

объема заместителя приводит к агентам с большей 

избирательностью цитотоксического действия.11 Алки-

лирование по атому азота N-9 вызывает увеличение 

цитотоксичности, а одновременная модификация по 

положениям N-2, N-9 и C-7 повышает противо-
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опухолевую активность in vitro и in vivo.12 Bведение 

стирильных заместителей в положение С-1 бромидов 

β-карболиния приводит к перспективным противо-

опухолевым агентам индукторам апоптоза.12d Как 

видно, химические модификации гармина представ-

ляют значительный интерес. 

В продолжение наших исследований по превра-

щениям алкалоида гармина (1) 13 в настоящей работе 

осуществлен синтез производных гармина, содер-

жащих различные заместители в положении С-8. Сле-

дует отметить, что модификации по атому С-8 

представляют интерес в связи с ценной противо-

опухолевой и противомикробной активностью описан-

ных в литературе синтетических и природных 

8-галогензамещенных14 и 8-метиламинозамещенных15 

β-карболинов. 

Попытка введения формильной группы в молекулу 

гармина (1)  по реакции Вильсмайера не привела к 

успеху. 8-Формилгармин (2) (выход 64%) получили 

при обработке соединения 1 действием дихлорметокси-

метана в присутствии SnСl4. 8-Ацетилгармин 3 синте-

зировали при обработке гармина (1)  AcCl в присут-

ствии SnСl4 (выход 61%, схема 1).  

Таким образом, нами предложены эффективные 

методы получения производных гармина 2 и 3, заме-

щенных по положению С-8. Наше внимание привлекла 

возможность последующей модификации 8-ацетил-

гармина 3 с введением в карболиновую структуру 

пиразолинового заместителя. 

Замещенные пиразолины интересны нейропротек-

торной,16a противоопухолевой, антибактериальной,16b,c 

пестицидной и фунгицидной16d активностью. Конден-

сация Кляйзена–Шмидта 8-ацетилгармина (3) с арома-

тическими альдегидами 4a–е в EtOH в присутствии 

водного раствора NaOH протекала с образованием соот-

ветствующих халконов 5a–e (выходы 90–95%, схема 1). 

Обработка халконов действием избытка NH2NH2·H2O 

(99%) и ледяной AcOH привела к продуктам 

циклоконденсации – 1-ацетил-3-(пиридо[3,4-b]индолил)-

4,5-дигидропиразолам 6a–e с выходами 56–78%. 

Состав и строение полученных соединений 2, 3, 5а–е, 

6a–e установлено на основании данных спектроскопии 

ЯМР 1H и 13C и масс-спектрометрии. В спектрах ЯМР 1Н 

соединений 5а–е проявляются сигналы протонов транс-

замещенной двойной связи (7.42–7.96 и 7.87–8.17 м. д., 

J = 16.2–16.4 Гц), а в спектрах ЯМР 13C – характерные 

сигналы трех углеродных атомов (δСа 124–127, δСb 141–

143, δС=O 190–191 м. д), подтверждающие образование 

халконовой структуры. В спектрах ЯМР 1H пиразо-

линов 6а–е отмечаются мультиплетные сигналы при 

3.47–3.62, 3.97–4.11 и 5.42–5.78 м. д., отвечающие 

протонам пиразолинового цикла, а также синглетные 

сигналы при 2.48–2.58 м. д. метильных протонов ацетиль-

ной группы. 

Пространственное строение соединений 2, 3, 5e под-

тверждено данными РСА (рис. 1). Трициклический 

карболиновый остов в молекулах 8-формилгармина (2), 

8-ацетилгармина (3) и халконпроизводного гармина 5е 

практически плоский. Среднеквадратичное отклонение 

от плоскости, проведенной через все неводородные 

атомы, составляет 0.008, 0.017 и 0.032 Å для соеди-

нений 2, 3 и 5е соответственно. Геометрические 

параметры аналогичных частей молекул соединений 2, 

3 и 5е в пределах 3σ совпадают и соответствуют 

среднестатистическим значениям.17 Анализ межмоле-

кулярных взаимодействий проведен с использованием 

программы PLATON.18 Интересно отметить, что 

упаковки молекул в кристаллах соединений 2 и 3 

отличаются. Молекулы соединения 3 в кристалле 

образуют стопки за счет π-стекинг-взаимодействия 

(межцентроидное расстояние Cg···Cg от 3.640(1) до 

3.669(1) Å, межплоскостное от 3.46 до 3.48 Å), которые 

между собой связаны латеральной водородной связью 

N(9)–H(9)···O(2) (значения внутримолекулярных и 

межмолекулярных водородных связей приведены в 

табл. 1). Дополнительно наблюдаются взаимодействия 

О···π (О(2)···Cg 3.459(1) Å) и Н···π (Н(10b)···Cg 2.73 Å). 

В кристаллической упаковке соединения 2 также 

наблюдаются стопки лестничного характера за счет 

взаимодействий О···π (О(2)···Cg 3.341(1), 3.392(1) Å) и 

Н···π (Н(10b)···Cg 2.79 Å), однако соседние стопки 

располагаются под углом друг к другу, образуя 

паркетную упаковку. Молекулы из соседних стопок 

связаны друг с другом за счет сильного бифуркатного 

взаимодействия: атом О(2) принимает участие в форми-

ровании водородной связи N(9)–H(9)···O(2) (табл. 1) с 

Схема 1 
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соседней молекулой и одновременно взаимодействует 

с атомом О(2) этой же молекулы с расстоянием 2.782(2) Å, 

что на 0.26 Å короче суммы вандерваальсовых радиусов.19 

В кристалле соединения 5е молекулы образуют стопки 

аналогично кристаллу соединения 3 за счет π-стекинг-

взаимодействия (межцентроидное расстояние Cg···Cg 

от 3.681(4) до 3.752(3) Å, межплоскостное ~3.55 Å) и, 

дополнительно, за счет взаимодействий О···π  

(О(2)···Cg 3.352(5) и Н···π (Н(19)···Cg 2.89 Å). Моле-

кулы из соседних стопок связаны друг с другом за счет 

водородной связи С(5)–H(5)···O(3) (табл. 1). Следует 

отметить наличие внутримолекулярных водородных 

связей во всех трех соединениях (табл. 1).  

Таким образом, нами предложены эффективные 

способы синтеза производных β-карболиновых 

алкалоидов 8-формилгармина и 8-ацетилгармина. 

Конденсацией 8-ацетилгармина с ароматическими 

альдегидами синтезированы соответствующие халконы, 

реакцией которых с гидразингидратом в уксусной 

кислоте получены 3-замещенные 1-ацетилпиразолины.  

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 

спектрометрах Bruker AV-400 (400 и 101 МГц соот-

ветственно, соединения 2, 3, 5b,d,e, 6a,b,d) и Bruker 

AV-600 (600 и 151 МГц соответственно, остальные 

соединения) в CDCl3+CD3ОD, 1:1 (соединения 2, 5a, 

6а,b) или в CDCl3 (остальные соединения), внутренний 

стандарт ТМС. Для отнесения сигналов в спектрах 

ЯМР использованы различные типы протон-протонной 

и углерод-протонной сдвиговой корреляционной спектро-

скопии (СOSY, COXH, COLOC). Мультиплетность 

сигналов в спектрах ЯМР 13С определена при записи 

спектров в режиме J-модуляции. Масс-спектры высо-

кого разрешения записаны на масс-спектрометре DFS 

Thermo Scientific, температура испарителя 150–240 °С, 

ионизация ЭУ (70 эВ). Температуры плавления опре-

делены на нагревательном столике SMF-38. Контроль 

за протеканием реакций осуществлен методом ТСХ на 

пластинах Silufol UV-254. Проявление – путем опрыс-

кивания пластин 10% водным раствором H2SO4 с 

последующим нагреванием до 100 °C или с помощью 

облучения ультрафиолетом. Продукты реакций выде-

лены методом колоночной хроматографии на окиси 

алюминия или силикагеле (Acros, 0.035–0.070 мм, 

диаметр пор 6 нм). 

1-Метил-7-метокси-9Н-β-карболин-8-карбальдегид 

(2). К охлажденному до 0 °С раствору 1.02 г (4.8 ммоль) 

гармина (1) в 40 мл свежеперегнанного СHCl3 при пере-

мешивании добавляют 1.21 г (10.5 ммоль) Сl2CHOMe и 

0.81 г (3.1 ммоль) SnCl4. Реакционную смесь пере-

мешивают в течение 2 ч при 0 °С, затем 20 ч при 

комнатной температуре, затем выливают на лед. Смесь 

обрабатывают 5% водным раствором аммиака (до pH 9) и 

экстрагируют СHCl3 (3 × 30 мл), органические вытяжки 

объединяют, промывают 15 мл насыщенного раствора 

NaCl и сушат над MgSO4. Осушитель отфильтро-

вывают, растворитель упаривают при пониженном 

давлении, остаток хроматографируют на колонке с 

окисью алюминия (элюент СHCl3–EtOAc, градиент от 

100:1 до 10:1). Фракцию, содержащую продукт, пере-

кристаллизовывают из смеси СHCl3 – петролейный 

Рисунок 1. Молекулярное строение соединений 2, 3, 5е в представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 30% вероятностью. 

Таблица 1. Характеристика внутримолекулярных и межмолекулярных взаимодействий в кристаллах соединений 2, 3, 5e 

Соеди-

нение 
Тип водородной связи D–H···A D–H, Å H···A, Å D···A, Å Угол D–H···A, град. 

2 Внутримолекулярная N(9)–H(9)···O(2) 0.85(2) 2.34(2) 2.826(2) 117(2) 

Внутримолекулярная C(12)–H(12)···O(1) 0.93 2.43(2) 2.757(2) 101 

Межмолекулярная N(9)–H(9)···O(2) 0.85(2) 2.27(2) 3.099(2) 168(2) 

3 Внутримолекулярная N(9)–H(9)···O(2) 0.90(2) 2.04(2) 2.632(1) 122(2) 

Межмолелукулярная C(6)–H(6)···O(2) 0.93 2.59 3.372(2) 143 

5е Внутримолекулярная N(9)–H(9)···O(2) 0.86 2.21 2.722(5) 118 

Внутримолекулярная C(13)–H(13)···O(1) 0.93 2.38 2.783(5) 106 

Внутримолекулярная C(21)–H(21A)···O(4) 0.96 2.54 3.026(9) 111 

Внутримолекулярная C(22)–H(22C)···O(5) 0.96 2.56 3.06(1) 113 

Межмолекулярная C(5)–H(5)···O(3) 0.93 2.58 3.480(6) 162 
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эфир, 5:1. Выход 740 мг (64%), желтый мелкокристал-

лический порошок, т. пл. 112–115 °C. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 2.71 (3H, c, СH3); 3.95 (3H, c, OCH3); 

6.79 (1H, д, J = 8.7, H-6); 7.62 (1H, д, J = 5.5, H-4); 8.13 

(1H, д, J = 8.7, H-5); 8.16 (1H, д, J = 5.5, H-3); 10.75 (1H, 

уш. c, СHO). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 19.3 (CH3); 56.2 

(OCH3); 103.7 (С-6); 108.6 (С-8); 112.1 (С-4); 116.2 

(С-4a); 127.4 (С-4b); 130.3 (С-5); 134.6 (С-9a); 140.1 

(С-3); 141.5 (С-8а(1)); 141.8 (С-1(8a)); 163.5 (С-7); 190.6 

(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 241 (14), 240 [M]+ 

(100), 239 (7), 225 (6), 194 (15), 169 (18), 18 (12). 

Найдено, m/z: 240.0890 [M]+. C14H12N2O2. Вычислено, 

m/z: 240.0893. Найдено, %: C 69.71; H 5.12; N 11.49. 

C14H12N2O2. Вычислено. %: C 69.99; H 5.03; N 11.66. 

1-(1-Метил-7-метокси-9Н-β-карболин-8-ил)этанон 

(3). К охлажденному до 0 °С раствору 3.02 г (14.5 ммоль) 

гармина (1) в 90 мл свежеперегнанного СH2Cl2 при пере-

мешивании добавляют 2.26 г (2 мл, 29 ммоль) AcСl и 

по каплям 2.48 г (9.5 ммоль) SnCl4. Температуру реак-

ционной смеси доводят до комнатной и перемешивают 

в течение 16 ч. Реакционную смесь разбавляют 100 мл 

СH2Cl2, промывают H2O (3 × 20 мл) и сушат над MgSO4. 

Осушитель отфильтровывают, растворитель упаривают 

при пониженном давлении, остаток хроматографируют 

на колонке с окисью алюминия (элюент CH2Cl2, CH2Cl2–

EtOH, 100:1). Фракцию, содержащую продукт, перекрис-

таллизовывают из EtOAc. Выход 2.21 г (61%), желтый 

мелкокристаллический порошок, т. пл. 152–153 °C. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.42 (3H, c, СH3СO); 

2.77 (3H, с, СH3); 3.99 (3H, c, OCH3); 6.81 (1H, д, J = 8.2, 

H-6); 7.63 (1H, д, J = 5.8, H-4); 8.08 (1H, д, J = 8.2, H-5); 

8.30 (1H, д, J = 5.8, H-3); 10.75 (1H, уш. c, NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.4 (CH3СO); 34.0 (CH3); 56.3 

(OCH3); 104.2 (С-6); 109.9 (С-8); 112.1 (С-4); 117.0 

(С-4a); 127.3 (С-4b); 128.3 (С-5); 134.8 (С-9a); 139.5 

(С-3); 141.9 (С-8a(1)); 142.0 (С-1(8a)); 161.8 (С-7); 200.5 

(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 255 (18), 254 [M]+ 

(100), 240 (15), 239 (83), 224 (14), 181 (16), 168 (14), 127 

(11), 97 (18), 83 (17), 69 (19), 57 (29), 55 (19), 43 (20). 

Найдено, m/z: 254.1048 [M]+. C15H14N2O2. Вычислено, m/z: 

254.1050. Найдено, %: C 71.08; H 5.88; N 10.93. 

C15H14N2O2. Вычислено, %: C 70.85; H 5.55; N 11.02. 

Синтез 3-(арил)-1-(1-метил-7-метокси-9H-β-карболин-

8-ил)проп-2-ен-1-онов 5а–e (общая методика). Смесь 

520 мг (2 ммоль) соединения 3 и 2.1 ммоль соот-

ветствующего альдегида 4a–e растворяют в мини-

мальном количестве (~15 мл) EtOH и добавляют по 

каплям 5 мл 25% водного раствора NaOH (25 °С). 

Реакционную смесь перемешивают в течение 3 ч при 

25 °С и дополнительно еще 1 ч при 60 °С, охлаждают и 

нейтрализуют концентрированной НСl. Образовав-

шийся осадок отфильтровывают и перекристаллизо-

вывают из EtOAc. При получении халконов 5a,c 

образовавшийся после нейтрализации осадок отделяют 

и хроматографируют на силикагеле (элюент CHCl3). 

Фракцию, содержащую продукт, перекристаллизо-

вывают из EtOAc.  

(2E)-1-(1-Метил-7-метокси-9H-β-карболин-8-ил)-3-

фенилпроп-2-ен-1-он (5а). Выход 630 мг (90%), 

желтоватый порошок, т. пл. 188–190 °С. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 2.75 (3H, c, СH3); 3.93 (3H, c, OCH3); 

7.03 (1H, д, J = 8.4, H-6); 7.29–7.35 (3Н, м, H-3',4',5'), 

7.53 (1H, д, J = 5.6, H-4); 7.55–7.62 (2H, H-2',6'); 7.65 

(1H, д, J = 16.2, a-CH); 7.78 (1H, д, J = 8.4, H-5); 8.17 

(1H, д, J = 16.2, b-CH); 8.35 (1H, д, J = 5.8, H-3). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.0 (CH3CO); 55. 7 (OCH3); 95.3 

(С-6); 109.0 (С-8); 111.9 (С-4); 114.9 (С-4a); 124.6 (С-a); 

127.0 (С-4'); 127.9 (C-3',5'); 128.2 (С-4b); 128.6 (C-2',6'); 

129.8 (С-5); 134. 9 (С-9a); 135.2 (С-1'); 138.3 (С-3); 141.5 

(C-b); 141.6 (С-8a); 144.4 (C-1); 159.3 (С-7); 191.1 

(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 344 (3), 343 (25), 342 

[M]+ (100), 328 (13), 327 (51), 284 (13), 171 (14), 128 

(11). Найдено, m/z: 342.1365 [M]+. C22H18N2O2. Вычис-

лено, m/z: 342.1363.  

(2E)-1-(1-Метил-7-метокси-9H-β-карболин-8-ил)-3-

(4-метоксифенил)проп-2-ен-1-он (5b). Выход 720 мг 

(95%), желтый порошок, т. пл. 252–253 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.70 (3H, c, СH3); 3.74 (3H, c, 

OCH3); 3.88 (3H, c, OCH3); 6.64 (1H, д, J = 8.4, H-6); 

6.82 (2H, д, J = 8.6, H-3',5'); 7.42 (1H, д, J = 16.2, a-CH); 

7.45 (1H, д, J = 5.5, H-4); 7.46 (1H, д, J = 8.4, H-5); 7.66 (1H, 

д, J = 8.6, H-2',6'); 7.87 (1H, д, J = 16.2, b-CH); 8.20 (1H, 

д, J = 5.5, H-3); 10.64 (1H, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 20.0 (CH3CO); 55.0 (OCH3); 56.1 (OCH3); 104.0 

(С-6); 110.2 (С-8); 111.6 (С-4); 114.0 (C-3',5'); 116.8 (С-4a); 

125.4 (С-a); 127.0 (С-1'); 127.3 (С-5); 127.9 (С-4b); 129.8 

(C-2',6'); 134.4 (С-9a); 139.0 (С-3); 141.4 (C-8а); 141.8 

(C-b), 142.1 (С-1); 159.4 (С-4'); 161.1 (С-7); 190.3 (C=O). 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 374 (2), 373 (10), 372 [M]+ 

(45), 266 (11), 265 (71), 239 (13), 238 (100), 180 (14), 134 

(11). Найдено, m/z: 372.1470 [M]+. C23H20N2O3. Вычислено, 

m/z: 372.1468. Найдено, %: C 74.31; H 5.47; N 7.49. 

C23H20N2O3. Вычислено, %: C 74.18; H 5.41; N 7.52. 

(2E)-1-(1-Метил-7-метокси-9H-β-карболин-8-ил)-3-

(2-фторфенил)проп-2-ен-1-он (5с). Выход 675 мг 

(92%), желтый порошок, т. пл. 178–179 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.82 (3H, c, СH3); 4.08 (3H, c, 

OCH3); 6.89 (1H, д, J = 8.6, H-6); 7.12 (1H, д. д. д. д, J = 7.6, 

J = 6.4, J = 2.8, J = 1.9, H-3'); 7.19 (1H, д. д. д, J = 8.0, 

J = 7.8, J = 1.9, H-5'); 7.38 (1H, д. д. д, J = 8.0, J = 2.8, 

J = 1.8, H-6'); 7.63 (1H, д. д. д, J = 7.8, J = 7.6, J = 1.8, 

H-4'); 7.65 (1H, д, J = 5.5, H-4); 7.90 (1H, д, J = 16.4, 

a-CH); 8.07 (1H, д, J = 16.4, b-CH); 8.16 (1H, д, J = 8.6, 

H-5); 8.33 (1H, д, J = 5.5, H-3); 10.79 (1H, уш. c, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. (J, Гц): 20.4 (CH3); 56.6 

(OCH3); 104.7 (С-6); 110.6 (С-8); 112.1 (С-4); 116.4 

(C-3'); 117.4 (С-4a);  123.7 (С-1'); 124.5 (C-5'); 127.6 

(С-a); 128.4 (С-4b,5); 129.8 (C6'); 130.5 (С-4'); 134.8 

(С-9a); 134.9 (C-8а); 139.7 (С-3); 142.1 (C-b), 142.6 (С-1); 

161.5 (С-7); 161.8 (C-2', JCF = 248.4); 191.2 (C=O). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 361 (4), 360 [M]+ (21), 336 (6), 266 

(17), 265 (100), 250 (22), 175 (12), 149 (22), 101 (16), 69 (15), 

57 (17), 55 (18), 43 (21), 41 (26). Найдено, m/z: 360.1262 

[M]+. C22H17FN2O2. Вычислено, m/z: 360.1269. Найдено, %: 

C 73.19; H 4.85; F 5.15; N 7.49. C22H17FN2O2. Вычис-

лено, %: C 73.32; H 4.75; F 5.27; N 7.77. 

(2E)-3-(2,4-Диметоксифенил)-1-(1-метил-7-метокси-

9H-β-карболин-8-ил)проп-2-ен-1-он (5d). Выход 765 мг 
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(93%), желтый порошок, т. пл. 246–248 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.82 (3H, c, СH3); 3.84 (3H, c, 

OCH3); 3.90 (3H, c, OCH3); 4.07 (3H, c, OCH3); 6.47 (1H, 

д, J = 2.0, H-3',); 6.54 (2H, д, J = 8.6, 2.0, H-5'); 6.90 (1H, 

д, J = 8.2, H-6); 7.59 (1H, д, J = 8.6, H-6'); 7.69 (1H, д, 

J = 8.2, H-5); 7.96 (1H, д, J = 16.2, a-CH); 8.12 (1H, д, 

J = 5.5, H-4); 8.17 (1H, д, J = 16.2, b-CH); 8.31 (1H, д, 

J = 5.5, H-3); 10.83 (1H, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 20.3 (CH3); 55.6 (2OCH3); 56.6 (OCH3); 98.5 

(C-3'); 104.9 (С-6); 105.6 (C-5'); 111.2 (С-8); 112.2 (С-4); 

117.3 (С-4a); 117.7 (C-1'); 125.3 (С-a); 127.6 (С-4b); 

127.7 (С-5); 130.4 (C-6'); 135.0 (С-9a); 138.1 (С-3); 139.4 

(C-8а); 142.0 (C-b); 142.7 (С-1); 160.4 (С-2'); 161.2 (С-7); 

163.0 (С-4'); 191.6 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 403 

(11), 402 [M]+ (39), 401 (11), 266 (19), 265 (100), 239 

(23), 238 (59), 190 (17), 181 (15). Найдено, m/z: 402.1575 

[M]+. C24H22N2O4. Вычислено, m/z: 402.1574. Найдено, %: 

C 71.48; H 5.59; N 7.02. Вычислено, %: C 71.63; H 5.51; 

N 6.96. 

(2E)-1-(1-Метил-7-метокси-9H-β-карболин-8-ил)-3-

(2,3,4-триметоксифенил)проп-2-ен-1-он (5e). Выход 798 мг 

(90%), желтый порошок, т. пл. 196–198 °C (CHCl3–

EtOH, 1:5). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.79 (3H, c, 

СH3); 3.87 (3H, c, OCH3); 3.96 (3H, c, OCH3); 3.98 (3H, c, 

OCH3); 4.02 (3H, c, OCH3); 6.69 (1H, д, J = 8.2, H-6); 

6.84 (1H, д, J = 8.6, H-5'); 7.35 (1H, д, J = 8.6, H-6'); 7.63 

(1H, д, J = 5.5, H-4); 7.93 (1H, д, J = 16.2, a-CH); 8.03

(1H, д, J = 16.2, b-CH); 8.06 (1H, д, J = 8.2, H-5); 8.29 

(1H, д, J = 5.5, H-3); 10.77 (1H, уш. c, NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.1 (CH3); 55.9 (OCH3); 56.4 (OCH3); 

60.8 (OCH3); 61.3 (OCH3); 104.5 (С-6); 107.5 (C-5'); 

110.7 (С-8); 111.9 (С-4); 117.0 (С-4a); 122.4 (С-1'); 123.4 

(С-5); 126.7 (С-a); 127.3 (С-4b); 127.6 (C-6'); 134.6 

(С-9a); 137.4 (С-3); 139.2 (C-8а); 141.7 (С-1); 142.3 

(C-b); 153.6 (С-3'); 155.4 (С-2'); 161.0 (С-4'); 161.1 (С-7); 

191.1 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 433 (8), 432 [M]+ 

(30), 431 (6), 401 (28), 266 (16), 265 (100), 239 (7), 238 

(11), 201 (5). Найдено, m/z: 432.1682 [M]+. C25H24N2O5. 

Вычислено, m/z: 432.1680.  

Синтез 5-арил-1-[3-(карболин-8-ил)пиразол-1-ил]-

этанонов 6а–е (общая методика). Смесь 10 ммоль 

халкона 5a–e, 50 ммоль 99% NH2NH2·H2O и 60 мл 

AcOH перемешивают при нагревании на водяной бане 

(70 °С) в течение 3–7 ч, затем выливают на лед. 

Образовавшийся осадок отделяют, перекристаллизовы-

вают из EtOAc.  

1-[3-(1-Метил-7-метокси-9H-β-карболин-8-ил)-5-

фенил-4,5-дигидро-1H-пиразол-1-ил]этанон (6а). Выход 

223 мг (56%), желтый порошок, т. пл. 117–120 °С 

(EtOAc). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.48 (3H, с, 

СH3СO); 2.71 (3H, c, СH3); 3.51 (1H, д. д, J = 15.0, 

J = 3.6, 4'-CН2); 3.79 (3H, c, OCH3); 4.02 (1H, д. д, 

J = 15.0, J = 10.0, 4'-СН2); 4.12 (1H, уш. с, NH); 5.42 

(1H, д. д, J = 10.0, J = 3.6, 5'-СН); 6.88 (1H, д, J = 8.6, 

H-6); 7.25–7.34 (3Н, СH-3'',4'',5'');7.65 (1H, д, J = 5.5, 

H-4); 7.42–7.51 (2H, СH-2'',6''); 7.92 (1H, д, J = 8.6, H-5); 

8.11 (1H, д, J = 5.5, H-3). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.2 

(CH3СO); 23.2 (CH3); 45.4 (C-4'); 55.3 (OCH3); 59.1 

(C-5'); 104.2 (С-8); 105.9 (С-6); 112.8 (С-4); 116.8 (С-4a); 

126.1 (С-5); 127.0 (С-4''); 127.6 (C-3'',5''); 128.7 (C-2'',6''); 

128.2 (С-4b); 134.5 (С-9a); 135.6 (С-1''); 138.8 (С-3); 

140.1 (C-8а); 141.5 (С-1); 155.8 (C-3'); 160.8 (С-7); 167.8 

(C=O). Найдено, %: C 72.48; H 5.76; N 14.35. C24H22N4O2. 

Вычислено, %: C 72.34; H 5.57; N 14.06. 

1-[3-(1-Метил-7-метокси-9H-β-карболин-8-ил)-5-

(4-метоксифенил)-4,5-дигидро-1H-пиразол-1-ил]этанон 

(6b). Выход 300 мг (70%), желтый порошок, т. пл. 121–123 °С 

(EtOAc). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.51 (3H, с, 

СH3СO); 2.74 (3H, c, СH3); 3.58 (1H, д. д, J = 15.2, 

J = 3.0, 4'-CH2); 3.74 (3H, c, OCH3); 3.92 (3H, c, OCH3); 

3.99 (1H, д. д, J = 15.2, J = 10.5, 4'-CH2); 4.15 (1H, уш. с, 

NH); 5.46 (1H, д. д, J = 10.5, J = 3.0, 5'-CH); 6.85 (2H, д, 

J = 8.6, H-3'',5''); 6.91 (1H, д, J = 8.4, H-6); 6.85 (2H, д, 

J = 8.6, H-2'',6''); 7.75 (1H, д, J = 5.5, H-4); 8.07 (1H, д, 

J = 8.4, H-5); 8.22 (1H, д, J = 5.5, H-3). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 19.1 (CH3CO); 22.3 (CH3); 46.8 (C-4'); 55.3 

(OCH3); 56.3 (OCH3); 58.7 (C-5'); 102.9 (С-8); 105.2 

(С-6); 112.8 (С-4); 114.3 (C-3'',5''); 116.4 (С-4a); 125.6 

(С-5); 127.1 (C-2'',6''); 128.6 (С-4b); 134.1 (С-9a); 134.4 

(С-1''); 138.4 (С-3); 140.0 (C-8а); 141.0 (С-1); 155.4 

(C-3'); 159.2 (С-4''); 160.2 (С-7); 168.2 (C=O). Найдено, %: 

C 70.19; H 5.71; N 13.29. C25H24N4O3. Вычислено, %: 

C 70.08; H 5.65; N 13.08. 

1-[3-(1-Метил-7-метокси-9H-β-карболин-8-ил)-5-

(2-фторфенил)-4,5-дигидро-1H-пиразол-1-ил]этанон (6с). 

Выход 300 мг (62%), желтоватые иголки, т. пл. 132–135 °С 

(EtOAc). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.48 (3H, с, 

СH3СO); 2.85 (3H, c, СH3); 3.62 (1H, д. д, J = 14.6, 

J = 3.4, 4'-СH2); 3.92 (3H, c, OCH3); 4.11 (1H, д. д, 

J = 14.6, J = 10.2, 4'-CH2); 5.78 (1H, д. д, J = 10.2, 

J = 3.4, 5'-CH); 6.92 (1H, д, J = 8.2, H-6); 7.04–7.12 (2H, 

м, H-5'',6''); 7.19–7.26 (2H, м, H-3'',4''); 7.75 (1H, д, 

J = 5.5, H-4); 8.10 (1H, д, J = 8.2, H-5); 8.37 (1H, д, 

J = 5.5, H-3); 10.66 (1H, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д. (J, Гц): 20.1 (CH3CO); 22.3 (CH3); 45.7 (C-4'); 

54.1 (OCH3); 56.4 (C-5'); 103.1 (С-8); 104.8 (С-6); 112.4 

(С-4); 115.9 (С-1''); 116.1 (C-3''); 116.9 (С-4a); 124.5 

(C-5''); 125.2 (С-6''); 127.5 (С-4b,5); 129.3 (С-4''); 134.7 

(С-9a); 139.7 (С-3); 139.9 (C-8а); 142.1 (С-1); 154.9 

(C-3'); 159.8 (С-7); 160.8 (C-2'', JCF = 253.8); 167.7 

(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 417 (30), 416 [M]+ 

(100), 375 (20), 374 (79), 373 (40), 358 (21), 343 (38), 321 

(21), 279 (84), 264 (35), 236 (20), 235 (31), 207 (21), 133 

(20), 95 (21), 91 (52), 83 (21), 81 (22), 69 (32), 57 (32), 55 

(39), 44 (57), 41(42). Найдено, m/z: 416.1641 [M]+. 

C24H21FN4O2. Вычислено, m/z: 416.1643.  

1-[5-(2,4-Диметоксифенил)-3-(1-метил-7-метокси-

9H-β-карболин-8-ил)-4,5-дигидро-1H-пиразол-1-ил]-

этанон (6d). Выход 325 мг (71%), желтый порошок, 

т. пл. 148–150 °С (EtOAc). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

2.57 (3H, с, СH3СO); 2.81 (3H, c, СH3); 3.47 (1H, д. д, 

J = 14.8, J = 4.2, 4'-CH2); 3.75 (3H, c, OCH3); 3.79 (3H, c, 

OCH3); 3.90 (3H, c, OCH3); 3.97 (1H, д. д, J = 14.8, 

J = 10.2, 4'-CH2); 5.73 (1H, д. д, J = 10.2, J = 4.2, 5'-CH); 

6.42 (1H, д. д, J = 8.8, J = 1.8, H-5''); 6.47 (1H, д, J = 1.8, 

H-3''); 6.87 (1H, д, J = 8.3, H-6); 7.08 (1H, д, J = 5.5, 

H-4); 7.73 (1H, д, J = 8.8, H-6''); 8.05 (1H, д, J = 8.3, 

H-5); 8.35 (1H, д, J = 5.5, H-3); 10.63 (1H, уш. c, NH). 
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Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.1 (CH3CO); 22.4 (CH3); 45.8 

(C-4'); 54.8 (OCH3); 55.5 (OCH3); 55.6 (OCH3); 56.3 (C-5'); 

99.2 (С-3''); 103.4 (С-8); 104.3 (С-6); 104.8 (C-5''); 112.4 

(С-4); 116.7 (С-4a); 122.2 (С-1''); 124.9 (С-5); 127.0 (C-6''); 

127.9 (С-4b); 134.6 (С-9a); 139.6 (С-3); 139.9 (C-8а); 

141.6 (С-1); 155.4 (C-3'); 157.4 (С-2''); 159.7 (С-4''); 160.4 

(С-7); 167.5 (C=O). Найдено, %: C 68.37; H 5.79; N 12.09. 

C26H26N4O4. Вычислено, %: C 68.11; H 5.72; N 12.22. 

1-[3-(1-Метил-7-метокси-9H-β-карболин-8-ил)-5-

(2,3,4-триметоксифенил)-4,5-дигидро-1H-пиразол-1-ил]-

этанон (6e). Выход 380 мг (78%), желтый порошок, 

т. пл. 168–170 °С (EtOAc). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

2.58 (3H, с, СH3СO); 2.66 (3H, c, СH3); 3.47 (1H, д. д, 

J = 15.0, J = 3.8, 4'-CH2); 3.78 (3H, c, OCH3); 3.90 (1H, д. д, 

J = 15.0, J = 9.8, 4'-CH2); 4.03 (3H, c, OCH3); 4.10 (3H, c, 

OCH3); 4.12 (3H, c, OCH3); 5.17 (1H, д. д, J = 9.8, J = 3.8, 

5'-CH); 6.58 (1H, д, J = 8.5, H-6); 6.62 (1H, д, J = 8.8, 

H-5''); 6.82 (1H, д, J = 8.8, H-6''); 7.69 (1H, д, J = 5.5, 

H-4); 7.95 (1H, д, J = 8.5, H-5); 8.09 (1H, д, J = 5.5, H-3); 

10.54 (1H, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.4 

(CH3CO); 22.1 (CH3); 46.5 (C-4'); 56.1 (2OCH3); 57.4 

(OCH3); 58.3 (C-5'); 61.3 (OCH3); 102.9 (С-8); 104.8 

(С-6); 112.4 (С-4); 114.3 (C-5''); 116.4 (С-4a); 117.5 

(C-6''); 118.8 (С-1''); 125.1 (С-5); 128.6 (С-4b); 134.1 

(С-9a); 138.4 (С-3); 142.9 (C-8а); 143.6 (С-1); 151.2 

(С-3''); 154.5 (C-3'); 158.7 (С-2''); 159.0 (С-4''); 159.7 (С-7); 

167.4 (C=O). Найдено, %: C 66.15; H 5.68; N 11.25. 

C27H28N4O5. Вычислено, %: C 66.38; H 5.78; N 11.47. 

Рентгеноструктурное исследование монокристал-

лов соединений 2, 3, 5e выполнено на дифрактометре 

KAPPA APEX II (Bruker) с двухкоординатным CCD-

детектором с использованием ω–φ-сканирования. Моно-

кристаллы соединения 2 получены кристаллизацией из 

смеси CHCl3 – петролейный эфир, исследование прове-

дено при температуре 296(2) K. Введена поправка на 

поглощение по программе SADABS.20 Cтруктура рас-

шифрована прямым методом и уточнена в анизотропно-

изотропном (для атомов Н) приближении по программе 

SHELX-97.21 Положения атомов водорода рассчитаны 

геометрически и уточнены в изотропном приближении 

по модели "наездник". Кристаллы соединения 2 

(C14H12N2O2; M 240.26) моноклинные, пространственная 

группа P21/c. Кристаллографические параметры соеди-

нения 2: a 11.555(1), b 5.0176(3), c 20.215(2) Å; α 90, 

β 103.057(3), γ 90°; V 1141.7(2) Å3; dвыч 1.398 г/см3; 

µ 0.096 мм–1; размер образца 0.03 × 0.08 × 0.58 мм; 

максимальный угол 2θ 52.0°; трансмиссия 0.63–0.75. 

Всего собрано 2361 независимое отражение. Оконча-

тельные параметры уточнения: wR2 0.1218, S 1.14, 

число уточненных параметров 230 (R 0.0369 для 3493 

отражений с F > 2σ(I)). Атомные координаты, длины 

связей и значения углов депонированы в Кембридж-

ском банке структурных данных (депонент CCDC 

1854103).  

Монокристаллы соединения 3 получены кристалли-

зацией из EtOAc. Поправки на поглощение введены с 

помощью программы SADABS.20 Структура расшиф-

рована прямым методом и уточнена полноматричным 

МНК в анизотропном приближении (кроме атомов Н) по 

комплексу программ SHELX-9721. Положения атомов 

Н при атомах углерода рассчитаны геометрически и 

уточнены по модели "наездник", положение атома Н 

при атоме N(9) рассчитано из разностного фурье-

синтеза электронной плотности и уточнено изотропно. 

Кристаллы соединения 3 (C15H14N2O2, FM 254.28) три-

клинные, пространственная группа P-1. Кристалло-

графические параметры соединения 3: a 7.4572(6), 

b 8.1428(7), c 12.2495(10) Å; α 73.852(3), β 85.276(3), 

γ 63.469(3)°; V 638.48(9) Å3; dвыч 1.323 г/см3; µ 0.089 мм–1; 

размер образца 0.18 × 0.41 × 0.58 мм; максимальный 

угол 2θ 52.0°; трансмиссия 0.63–0.75. Всего собрано 

3092 независимых отражения. Окончательные пара-

метры уточнения: wR2 0.1298, S 1.06, число уточненных 

параметров 268 (R 0.0437 для 3092 отражений с F > 2σ(I)). 

Атомные координаты, длины связей и значения углов 

депонированы в Кембриджском банке структурных 

данных (депонент CCDC 1854102).  

Монокристаллы соединения 5e получены кристал-

лизацией из EtOAc. Поправки на поглощение введены 

с помощью программы SADABS.20 Структура рас-

шифрована прямым методом и уточнена полно-

матричным МНК в анизотропном приближении (кроме 

атомов Н) по комплексу программ SHELX-9721. Поло-

жения атомов Н при атомах углерода рассчитаны 

геометрически и уточнены по модели "наездник", 

положение атоме Н при атоме N(9) рассчитано из 

разностного фурье-синтеза электронной плотности и 

уточнено изотропно. Кристаллы соединения 5e 

(C25H24N2O5, M 432.46) моноклинные, пространствен-

ная группа P21/с. Кристаллографические параметры 

соединения 5e: a 21.527(4), b 16.342(3), c 7.3584(15) Å; 

α 90, β 97.684(9), γ 90°; V 2565.4(9) Å3; dвыч 1.120 г/см3; 

µ 0.079 мм–1; размер образца 0.06 × 0.14 × 0.60 мм; 

максимальный угол 2θ 89.8°; трансмиссия 0.63–0.75. 

Всего собрано 4048 независимых отражения. Оконча-

тельные параметры уточнения: wR2 0.3992, S 1.55, 

число уточненных параметров 912 (R 0.1750 для 4529 

отражений с F > 2σ(I)). Атомные координаты, длины 

связей и значения углов депонированы в Кембридж-

ском банке структурных данных (депонент CCDC 

1854101).  
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растений, как перспективных источников биологи-

чески активных веществ» Комитета науки Мини-

стерства образования и науки Республики Казахстан 

и  при частичной финансовой поддержке РНФ (грант 

18-13-00361).  
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