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γ -КАРБОЛИНЫ  И  ИХ  ГИДРИРОВАННЫЕ  ПРОИЗВОДНЫЕ 

 

1.  АРОМАТИЧЕСКИЕ   γ -КАРБОЛИНЫ: 
МЕТОДЫ  СИНТЕЗА,  ХИМИЧЕСКИЕ  И  БИОЛОГИЧЕСКИЕ  СВОЙСТВА 

(ОБЗОР) 

 
Обобщены литературные данные по методам синтеза, химическим и биоло-

гическим свойствам ароматических γ-карболинов. 
 

Ключевые слова: ангидрооснования, бензотриазолы, γ-карболины, пиридо-
[4,3-b]индолы, биологическая активность, гетерореакция Дильса–Альдера, метал-
локомплексный катализ, микроволновое излучение, реакция Гребе–Ульмана, 
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γ-Карболины – менее изученный класс соединений, чем их β-аналоги 

[1], хотя их методы синтеза и химические свойства вызывают несом-
ненный интерес. Кроме того, они являются предшественниками тетра- и 
гексагидро-γ-карболинов, биологическая активность которых весьма раз-
нообразна [см., например, 2]. В связи с этим мы считаем целесообразным 
посвятить первую часть настоящего обзора 5H-пиридо[4,3-b]индолам. 

В современной литературе существует несколько вариантов наиме-
нования карболинов и нумерации атомов в данных циклических системах, 
поэтому для простоты и удобства мы будем использовать нумерацию 
согласно изданию [3]. 
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γ-Карболин  5Н-пиридо[4,3-b]индол 
 

 
Методы  синтеза  γ-карболинов 

 
Одним из первых методов получения γ-карболинов был метод Гребе–

Ульмана, заключающийся в термическом расщеплении соответствующих 
бензотриазолов, предложенный в свое время для получения различных 
карбазолов [4]. Именно этим методом Робинсоном и Торнли впервые был 
получен незамещенный γ-карболин [5] термическим разложением 1-(4-пи-
ридил)бензотриазола (1). 
____________ 

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 
отмечена звездочкой. 
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Процесс термического разложения бензотриазола протекает достаточ-

но ровно и спокойно; солянокислый раствор γ-карболина в УФ свете дает 
синевато-фиолетовую флуоресценцию. 

Исходный бензотриазол 1 был получен спеканием о-фенилендиамина и 
4-хлорпиридина с последующей обработкой продукта реакции азотистой 
кислотой. 
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Промежуточный аминопиридин 2 также может быть синтезирован из 

тех же исходных соединений с использованием каталитической системы 
Cu (1 экв.) – K2CO3 (1 экв.) – I2 (кат.) [6]. 

1-(4-Пиридил)бензотриазолы с симметричным расположением замести-
телей в фениленовом фрагменте могут быть получены прямым гетарили-
рованием по положению 1 соответствующих N-незамещенных бензотри-
азолов под действием 4-галогенпиридинов или хлорида 4-пиридилпири-
диния в жестких условиях. Как правило, подобные превращения осущест-
вляются в присутствии меди или ее двухвалентных солей в качестве 
катализатора [7], однако в ряде случаев достаточно только нагревания [8, 9]. 
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Существенно, что термическое разложение бензотриазолов протекает 

более гладко и с лучшими выходами в горячей сиропообразной фосфор-
ной, пирофосфорной (H4P2O7) и полифосфорной кислотах [10], чем при 
использовании хлорида цинка, однако роль кислоты в этом превращении 
на настоящий момент не ясна. Видимо, данные кислоты являются весьма 
удобными неокисляющими средами для проведения термолиза. Кроме 
того, подобные превращения часто проводят в парафине [9]. 

Термическое разложение 1-(2,6-диметил-4-пиридил)бензотриазола, про-
цесс получения которого представлен ниже на схеме, приводит к образо-
ванию 1,3-диметил-γ-карболина [11]: 
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При использовании в подобном превращении 4-галоген-3-нитропиридинов 
могут быть получены 4-нитро- и 4-амино-γ-карболины [11, 12]. 
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Эта же схема может быть применена для получения γ-карболинов с 
одинаковыми заместителями в положениях 6 и 9 или 7 и 8 на основе соот-
ветствующих о-фенилендиаминов. В случае различных заместителей в мо-
лекуле о-фенилендиамина возможно образование смеси региоизомеров. 
Для селективного получения только 8-замещенных соединений была пред-
ложена схема, основанная на использовании замещенных анилинов [13]. 
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Арилирование и разложение бензотриазолов с образованием γ-карбо-
линов можно проводить не только в жестких термических условиях, но и в 
достаточно мягких – под действием микроволнового излучения [14] с 
более высокими выходами. 
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Помимо разложения бензотриазолов в условиях термолиза и под 

действием микроволнового излучения  известны также флэш-вакуумный 
пиролиз [15] и фоторазложение [16], приводящие иногда к соединениям, 
которые не могут быть получены термическим путем. Так, например, 
флэш-вакуумный пиролиз N-(4-пиридил)бензотриазола, содержащего нит-
рогруппу в орто-положении по отношению к бензотриазолильному заме-
стителю, приводит к образованию, помимо ожидаемого 4-нитро-γ-карбо-
лина, 4-гидрокси- и незамещенного γ-карболинов [15]. 
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Более подробно методы получения и всевозможные химические пре-

вращения разнообразных бензотриазолов описаны в работах [15, 17]. 
Альтернативный подход к синтезу γ-карболинов – термолиз соответ-

ствующих 1-фенилпиридо[3,4-d]-виц-триазолов при 320–350 °С [18] – в 
отличие от описанного выше метода, приводит к более высоким выходам 
целевого соединения: 
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Аналогично на основе 4,5-дигалоген-3-нитропиридинов были получены 

4-галогензамещенные γ-карболины [12]: 
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Распространение этого метода на синтез 1,3-диметил-4-галоген-γ-кар-
болина выявило ряд его особенностей и ограничений [11]. Так, наряду с 
целевыми 1,3-диметил-4-Х-γ-карболинами 3 наблюдается образование 
побочного 3Н-пиразоло[4,3-b]пиридина 4. По-видимому, при нагревании 
одна из таутомерных форм пиридо[3,4-b]-виц-безотриазола 5 рецикли-
зуется в пиразолопиридин 4, который при 250 оС элиминирует азот без 
образования γ-карболина. 
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Поскольку данный конкурентный процесс приводит к снижению выхо-

дов 1,3-диметил-γ-карболинов 3, для их получения лучше использовать 
разложение соответствующих 1-(2,6-диметил-4-пиридил)бензотриазолов, 
которое обсуждалось выше. 

Подобно бензотриазолам пиридо-виц-триазолы подвергаются разложе-
нию не только в термических условиях. При фотолизе 1-арилпиридо-виц-
триазолов 6, содержащих две алкоксигруппы в пара-положении по отно-
шению друг к другу, наряду с образованием диалкоксикарболина может 
происходить циклизация с элиминированием орто-заместителя [16]. 
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Как видно из приведенных данных, увеличение размеров заместителя 

в орто-положении способствует увеличению выхода 6,9-диалкоксикарбо-
линов 7 и препятствует образованию минорных 7-алкоксикарболинов 8. 
Таким образом, положение и размер заместителей в фенильном фрагменте 
и положение гетероатома в пиридиновом цикле 1-арилпиридо-виц-триазо-
ла оказывают значительное влияние на структуру и выход конечного 
соединения. 
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4-(Фениламино)пиридин при облучении в циклогексане или ТГФ пре-
терпевает сопровождающуюся образованием γ-карболина окислительную 
фотоциклизацию [19], которая впервые была отмечена для дифенилами-
нов, превращающихся в этих условиях в соответствующие карбазолы [20]. 
При проведении процесса в метаноле или бензоле образование карболина 
не наблюдается. 
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Подобная реакция характерна и для полигалогендиариламинов, однако 

она сопровождается не окислительным дегидрированием, а отщеплением 
галогеноводорода. Так, 1,3,4-трихлор-γ-карболин может быть получен с 
хорошим выходом при облучении 4-фениламино-2,3,5,6-тетрахлорпири-
дина кварцевой лампой [21]. Данный процесс возможен благодаря фото-
лабильности связи С(3)–Cl, о чем сообщалось ранее для 2,3,4,5,6-пента-
хлорпиридина, который при УФ облучении легко превращается в 2,3,4,6-
тетрахлорпиридин [22]. 
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Аналогичное превращение известно и для 4-(фенилметиламино)-
2,3,5,6-тетрафторпиридина [23]. При УФ облучении в токе аргона данный 
процесс протекает относительно медленно, однако добавление эквимоляр-
ного количества амина (Et3N, BuNH2) приводит к образованию 1,3,4-три-
фтор-5-метилпиридо[4,3-b]индола с высоким выходом. 
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5-Метил-γ-карболины могут быть получены в результате внутримоле-
кулярного процесса, родственного реакции Гомберга–Бахмана, который про-
текает при комнатной температуре в присутствии порошка меди с замы-
канием пиррольного цикла [24]. 
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Известен метод синтеза γ-карболинов, основанный на термическом 

разложении 3-(2-азидофенил)пиридина, исходным соединением для 
получения которого служит β-(о-нитрофенил)пиридин, однако он не имеет 
препаративного значения по нескольким причинам. Во-первых, при 
получении самого β-(о-нитрофенил)пиридина взаимодействием соли 
о-нитрофенилдиазония с пиридином образуется с очень низким выходом 
смесь примерно равных количеств α- и β-арилпиридинов и следовых 
количеств γ-изомера [25]. Во-вторых, термическое разложение 3-(2-ази-
дофенил)пиридина, сопровождающееся замыканием цикла, приводит к 
образованию смеси α- и γ-карболинов [26]. 
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Термолизу с замыканием цикла подвергается только β-изомер о-азидо-
фенилпиридина. Разложение α-(о-азидофенил)пиридина вместо ожидае-
мого δ-карболина приводит к 3-(2-аминофенил)пиридину, что, по-види-
мому, связано с отщеплением двух атомов водорода либо от молекулы 
растворителя, либо от другой молекулы. 
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Карболиновые структуры также могут быть получены разложением 
арилпиридилазидов, причем этот процесс протекает однозначно с образо-
ванием только одного продукта циклизации [27]. Недостатком данного 
метода является труднодоступность исходных арилпиридилазидов, что 
существенно ограничивает его применение в синтетической практике. 
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3-(о-Нитрозофенил)пиридин в присутствии триэтилфосфита с общим 

выходом 64% превращается в смесь α- и γ-карболинов (81 и 19% соот-
ветственно) [28]. По аналогии с процессом восстановления 2-нитрозо-
бифенилов в карбазолы в этих условиях было постулировано образование 
нитренов в качестве интермедиатов в процессе дезоксигенации исходного 
нитросоединения. В качестве восстановителя, вместо триэтилфосфита, 
может также использоваться трифенилфосфин [28]. 
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Совершенно очевидно, что данный метод не имеет препаративного зна
чен

тке распространить метод синтеза карбазолов, основанный на 
во

достаточно труднодоступно. При использовании же 3-(о-нитрофенил)-

-
ия для получения γ-карболинов вследствие его низких селективности и 

выходов. 
В попы
сстановлении о-нитробифенила оксалатом железа [29], на получение 

карболинов было предложено использовать в качестве исходных соеди-
нений о-нитрофенилпиридины. Так, циклизация 4-(о-нитрофенил)пири-
дина при нагревании с оксалатом железа приводит к образованию β-кар-
болина  без  каких-либо  трудностей,  однако  исходное  нитросоединение  
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пиридина получается смесь продуктов реакции, содержащая α- и γ-карбо-
лины [30], причем, аналогично процессу восстановительной циклизации 3-
(2-нитрозофенил)пиридина, α-карболин является основным продуктом 
данного превращения. 
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Рассмотренные выше методы предполагали замыкание пиррольн го 

ци

дов основан на аза-реакции Виттига иминофос-
фо

о
кла γ-карболиновой ароматической системы, однако достаточно часто 

для синтеза γ-карболинов применяют аннелирование пиридинового цикла 
к индольному фрагменту. 

Один из подобных мето
ранового производного α-азидо-β-(1-метилиндолил)акрилата. Пиридо-

аннелирование протекает через образование аддуктов 9 и 10, содержащих 
гетерокумуленовый фрагмент, который обеспечивает протекание электро-
циклического замыкания пиридинового кольца [31]. Получение 1-арил-
амино-3-этоксикарбонил-5-метилпиридо[4,3-b]индола и, соответственно, 
его 1-тиоаналога осуществляется согласно схеме: 

 

N
Me

CHO
N3CH2CO2Et

N
Me

N3

EtO2C

N
Me

CO2Et
NCS

 

N
Me

CO2Et
NCArN

 

N

N
H

Me

S

CO2Et

N

N

Me

ArNH

CO2Et

N
Me

N
EtO2C

PPh3

Ph3P, сухой CH2Cl2

25 oC, 12 ч

ArN=C=S
PhMe

96%

Ar = Ph (94%), 4-MeC6H4 (81%),  4-MeOC6H4 (89%), 4-ClC6H4 (93%)

9 10

∆ ∆

CS2,
PhMe

 
 
ри использовании вместо сероуглерода или ароматических изотиоП -
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цианатов различных альдегидов при нагревании в запаянной ампуле 
можно получить соответствующие 1-алкил- или 1-арил-γ-карболины [32]. 
 

N

N3

OMe

CO2Et

N

N
Me

OMe

CO2Et

N

NPh3P

OMe

CO2Et
  MeCHO,
PhMe, 160 °C

85%

Ph3P, CH2Cl2,
      25 °C

85%

 
 

-Незамещенный 3-этоксикарбонил-γ-карболин может быть синтезиро-
ван

1
 на основе 3-метил-2-формилиндола [33, 34]. 

 

Me

N
R

CHO N3 CO2Et

N

N

R

CO2Et

N

Me

R

N3
CO2Et

EtONa, EtOH+

PhMe

–15 °C, 6–8 ч

, 3–6 ч

R = Me (75%), CH2OMe (45%) R = Me (75%), CH2OMe (80%)

– N2

∆

 
 

нутримолекулярное присоединение нитрена по двойной углерод-
угл

В
еродной связи также может приводить к образованию γ-карболинового 

скелета. Например, 3-арил-5Н-пиридо[4,3-b]индолы могут быть получены 
с умеренными выходами при каталитическом термолизе 3-азидометил-2-
(β-арилвинил)-1-фенилсульфонилиндолов [35]. 

N
SO2Ph

N3

R1

R2

R3

N

N

R1

R2

R3

SO2Ph

N
H

N

R1

R2

R3

10% Pd/C

ксилол,

10% NaOH

DMSO

R1 = NO2, R2 = R3 = OMe (41%)
R1 = NO2, R2 + R3 = OCH2O (31%)
R1 = H, R2 = R3 = OMe (56%)

R1 = NO2, R2 = R3 = OMe (91%)
R1 = NO2, R2 + R3 = OCH2O (90%)
R1 = H, R2 = R3 = OMe (89%)

∆

 
В случае R1 = NO2 помимо 3-арил-γ-карболина также образуется 2-(β-
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ари
р-

бо

лвинил)-1-фенилсульфонил-3-цианометилиндол с выходом 26–32%. 
Совершенно иной подход к замыканию пиридинового фрагмента γ-ка
лина основан на циклизации 3-ацил-2-цианометилиндола с аммиаком 

[36, 37]. В данном случае метилсульфат изограмина вступает в реакцию 
нуклеофильного замещения с цианид-ионом с образованием 2-циано-
метилиндола, легко превращающегося в 3-ацетил-2-цианометилиндол по 
реакции Вильсмайера–Хаака. Взаимодействие 3-ацетил-2-цианометилин-
дола с аммиаком приводит к 3-амино-1-метил-γ-карболину, который также 
может быть получен ацилированием 2-цианометилиндола ацетонитрилом 
в присутствии AlCl3 [38]. При проведении реакции с ацетонитрилом в 
смеси уксусной кислоты и метанола выход γ-карболинового производного 
удается повысить до 40% [39]. 

N
H

NMe2

Me2SO4

N
H

N Me
Me

Me

 N
H

CN

N
H

CN

O
Me

N
H

N
Me

NH2

MeSO4

KCN

58%

AcNMe2,
POCl3

 NH3,
 MeOH

AlCl3, MeCN
       , 12 ч

27%
–

∆

∆

+

 
Диенаминокарбонильный структурный фрагмент – удобный пятиугл

ро
е-

дный компонент для построения пиридиновго цикла путем взаимодей-
ствия с аммиаком или первичными аминами. Использование диенамино-
карбонильного фрагмента, частично включенного в замещенный индоль-
ный цикл приводит к γ-карболиновым структурам [40]. 

N

O2N
Me

R

CHO

N

O2N

R

CHO
N

Me

Me
N

N

R

O2N

(EtO)2CHNMe2

NH3, EtOH

110–120 °C, 5 ч

R = Me (78%), Et (80%), Bn (74%) R = Me (85%), Et (79%), Bn (81%)

∆

 

 
 зависимости от температуры формилирование по Вильсмайеру В
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2-цианометилиндола приводит к образованию 2-(1-циано-2-N,N-диметил-
аминовинил)-3-формил- и 3-формил-2-цианометилиндолов, которые при 
взаимодействии с аммиаком превращаются в 4-циано- и 3-амино-γ-кар-
болины соответственно [38]. 

 
 

N
H

CN

NMe2

CHO

N
H

N

CN

N
H

CN

N
H

CN
CHO

N
H

N

NH2

POCl3

DMF, 25 °С,
        1 ч

NH3
EtOH, 25 °C,

12 ч  

44%

POCl3

DMF, 0 °С,
     15 мин

23%48%

NH3
EtOH, CF3COOH,
          , 12 ч

15%

∆

 
 

На основе 2-(β-диметиламиновинил)индольного производного 11 могут 
быть синтезированы разнообразные 1-аминопроизводные 5-метил-8-нитро-
γ-карболина [41]. 

 

N

O2N
Me

Me

CHO

N

O2N
Me

Me

CN

N

O2N
Me

Me

N
OH

NH2OH  HCl

DMF, 

NH2OH  HCl

Py, 20 °C

(EtO)2CHNMe2

(EtO)2CHNMe2

DMF,

88%

86%

81%

83%

∆ ∆

∆

.

.

 



N

O2N

Me

NMe2

CN

N

O2N

Me

NHR
CN

N

O2N

Me

N
NH R

 

N

O2N

Me

N
RHN

RNH2

R = H (87%), Bn (85%)

11

∆

 
 
γ-Карболины также могут быть синтезированы при циклизации азо-

метинов, полученных из 3-формилиндола и аминоацеталя, с применением 
ортофосфорной кислоты в качестве конденсирующего агента [42]. 

 

N
H

CHO
NH2

OEtEtO

N
H

N
OEt

OEt

N
H

N

91% H3PO4

160 oC, 20 мин

85% 24%

+ ∆

PhH

 
 
В случае использования в качестве аминокомпонента этилового эфира 

α-амино-β,β-диэтоксипропионовой кислоты применение TiCl4 дает воз-
можность существенно повысить выход конечного γ-карболина [43]. 

 
 

N
H

CHO
NH2

EtO OEt

CO2Et

N
H

N
CO2Et

+

1. молек. сита, СH2Cl2,
        Ar, 0 °C, 40 ч

2. TiCl4 (4 экв.), PhН,
    Ar,      , 2 ч 59%∆

 
γ-Карболиновая система может быть хемоселективно построена из 

2,3-диформилиндола и этилового эфира глицина [44]; использование 
эфира азидоуксусной кислоты приводит к хемоселективному образованию 
1-оксо-γ-карболинового производного [44]. 
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N

CHO

Me

CHO

NH2 CO2Et

N

N

Me

CO2Et

CO2EtN3

N

N

Me

CO2Et

O

EtOH, Me2NH

25 °C, 3 ч

90%

EtONa, EtOH

10 °C, 2 ч

60%  
 

2-Этокси-3Н-индол, находящийся в таутомерном равновесии с 2-эток-
си-1Н-индолом, способен взаимодействовать с рядом СН-кислотных соеди-
нений (например малонодинитрилом) и является основой для получения 4-
циано-γ-карболиновых производных [45]. 

 

N
H

O
N

OEt
N
H

OEt

N
H

CN

CN

N
H

CN

CN

NMe2

N
H

CN

CN

OEt

N
H

N
H

O

CN N
H

N
NH2

CN

Me2NCH(OEt)2
PhMe, 25 °C, 2 ч

CH2(CN)2

110 °C 77%

34% 87%

CH(OEt)3, Ac2O,
105 °C, 30 мин

97%

AcOH 100 °C, 3 ч 30 мин NH3, MeOH

97%

25 °C, 2 ч

Et3O    BF4
+ –

 
 
 

Весьма интересный метод синтеза γ-карболинов был предложен на 
основе 1-метокси-3-формилиндола (12) [46], обладающего способностью 
вступать в реакции замещения с нуклеофильными агентами с образо-
ванием 2-замещенных 3-формилиндолов [47]. 
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N

CHO

OMe
N
H

CHO

Nu
Nu

Nu = OR, NRR1, SR; гетероароматические соединения  , СН-кислотные соединения    

12

–

 
Это свойство 1-метокси-3-формилиндола позволяет ввести в положе-

ние 2 остаток малонового эфира с образованием эфиров 13 и 14. 
 

N
H

CHO
CO2Me

CO2Me

CH2(CO2Me)

N
H

CHO

CO2Me
MeONa, MeOH

13 (53%) 14 (7%)
MeONa, MeOH,

56%

12 +

∆

 
Кипячение соединения 14 с ацетатом аммония в спиртах в течение 

нескольких часов приводит к образованию смеси карболинов 15 и 16. По 
мнению авторов, индольное производное 14 выступает в данной реакции 
как катализатор окисления спирта кислородом воздуха до соответ-
ствующего альдегида, однако механизм протекания данного процесса пока 
не установлен. Непосредственное использование альдегидов при 
проведении конденсации существенно сокращает время проведения реак-
ции, способствует увеличению выхода целевого соединения 15 и препят-
ствует протеканию побочных процессов (табл. 1). 

N
H

N
R

CO2Me

NH

CO2Me

N
H

N

CO2Me

14 
(3 экв.) +

15

16R = H, Me, Et

∆RCH2OH, 

NH4OAc

 

 

Т а б л и ц а  1 
Получение γ-карболинов 15 и 16 на основе эфира 14 

 
Условия реакции Состав реакционной смеси, % 

Реагент Раство- 
ритель 

Время, 
ч 

R 
15 16 14 

MeOH MeOH 10 H 28 59 – 
EtOH EtOH 10 Me 19 69 – 
PrOH PrOH   2 Et 14 39 20 
(CH2O)n   (1 экв.) MeOH   1 Н 42 – – 
MeCHO  (1 экв.) EtOH   1 Me 45 29 20 
EtCHO    (3 экв.) PrOH   1 Et 55 – – 
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Кипячение эфира 13 с избытком первичных аминов, гидразина или 
гидроксиламина в спирте приводит к циклизации с образованием несколь-
ких продуктов реакции (табл. 2). 

RNH2

N
H

N
O

R

CO2Me N
H

N
O

R

CONHR N
H

N
O

R

RNH2

MeOH, , 20 мин

MeOH, 20 ч, 

17 18 19

13

+ +

∆

∆

 
Т а б л и ц а  2 

 

Взаимодействие эфира 13 с азотистыми нуклеофилами 
 

Условия реакции Выходы продуктов реакции, % 
R Время, мин 17 18 19 

Me 30 72 22 5 
4-MeOC6H4CH2CH2 60 73 17 – 
CH2CH2NH2 60 75 22 – 
4-MeC6H4 60 98 – – 
Pr 60 96 – – 
CH2CH2OH 60 98 – – 
CH2CO2Me 30 98 – – 
NH2   5 41 – – 
OH 15 89 – – 
OMe 20 84 – – 
H 300 24 – – 

Еще один подход к синтезу γ-карболинов из индолов основан на 
внутримолекулярной термической циклизации 1-азагекса-1,3,5-триеновой 
системы [48]. 

 

N
H

O
R1

R3

R2

N
H

N
R1

R3

R2

OH

N
H

N
R1

R3

R2

NH2OH   HCl
 (1.5–2 экв.)

R1 = COOMe, R2 = H, R3 = Me (без выдел.)
R1 = COOMe, R2 = Me, R3 = H (без выдел.)
R1 = H, R2 = Me, R3 = Ph  (91%)

R1 = COOMe, R2 = H, R3 = Me (37%)
R1 = COOMe, R2 = Me, R3 = H (47%)
R1 = H, R2 = Me, R3 = Ph  (91%)– H2O

PhMe,      , 12 ч

AcONa, MeOH,
           , 12 ч∆

∆

.
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Циклизация 1-азатриенов также была использована для получения 
γ-карболинов 20 и 21, обладающих мутагенными свойствами [49, 50]. 

N
H

O
Me

R

CO2Me

N
H

N
Me

R

OH

CO2Me

N
H

N
Me

R

CO2Me

N
H

N
Me

R

NH2

NH2OH  HCl

R = H (77%)
R = Me (87%)

– H2O

R = H (51%)
R = Me (55%)

AcONa, EtOH,
           , 1 ч

C6H4Me2,
      , 24 ч

1. NaOH

2. DPPA, Et3N, t-BuOH
3. 50% AcOH

DPPA  – дифенилфосфорилазид
(PhO)2P(O)N3

20 R = H (75%)
и 21 R = Me (60%)

∆

.
∆

 
Данный метод применим и для получения тетра- и пентациклических 

γ-карболиновых структур [51]. 

N

N
OH

N

N

N

O

CO2Et

N

N
CO2Et

PhMe

110 °C
65%

1. NH2OH  HCl,
    AcOK, EtOH,
          ∆ , 6 ч 

2. PhMe, 110 °C,
             8 ч 60%

.

 
При проведении внутримолекулярной электроциклической (по мнению 

авторов) реакции оксимов различных 3-формил-2-этинилиндолов обра-
зуются N-оксиды соответствующих γ-карболинов, которые могут быть 
легко восстановлены до γ-карболинов. Добавление KOH или солей Cu(I) 
не оказывает существенного влияния на выход продукта циклизации [52]. 

N
Me

R

CHO

N
Me

N
R

O

N

N
R

Me

1. NH2OH, EtOH

PCl3

2. 

R = Bu (85%), Ph (83%),
CH2N(CH2CH2)2O (45%)

CHCl3

R = Bu (72%), Ph (62%),
CH2N(CH2CH2)2O (63%)

∆

+
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Аналогичная синтетическая схема без ссылки на предыдущую работу 
российских ученых [52] была представлена японскими авторами [53], 
которые использовали данный метод для получения N-оксидов как γ-, так 
и β-карболинов. Продуктами конденсации самих 3-формил-2-этинилиндо-
лов с аммиаком являются γ-карболины [53]. 

 

N
SO2Ph

I
R

N
SO2Ph

R

N
SO2Ph

R

CHO

    PdCl2(PPh3)2,
CuI, Et3N, DMF,
      80 °C, 12 ч R = Ph (77%),

       Bu (70%)

Cl2CHOMe

TiCl4, CH2Cl2,
  – 78 °C, 2 ч       

R = Ph (50%), Bu (62%) 

N
SO2Ph

R

CHO

N
SO2Ph

N
R

N
SO2Ph

Bu

NOH

N

N
O

Bu

SO2Ph

NH3 (в ампуле)

EtOH, 120 °C,
        4 ч

R = Ph (61%), Bu (85%)

NH2OH   HCl

AcONa, EtOH,
   25 °C, 12 ч

K2CO3

    EtOH,
25 °C, 12 ч

75% 60%

.

+

 
 

Производное 4-гидрокси-3-этоксикарбонил-γ-карболина может быть 
получено на основе 1-замещенного 3-(бромметил)-2-этоксикарбонилин-
дола и этилового эфира N-Boc-глицина [54]. 

 

N

Me

Ph

COOEt
N

Ph

COOEt

Br
BocHN COOEt

N
Ph

COOEt

N
COOEt

N

N

OH

Ph

COOEt

NBS

(PhCOO)2, CCl4 NaH

Boc

1. KOBu-t

2. CF3COOH
3. O2, 5 ч

58%

76%
85%

NBS – бромсукцинимид  
 
Определенный интерес (особенно в химии алкалоидов) вызывают 

бензо-γ-карболины. В одном из первых методов синтеза бензо-γ-кар-
болина 22 был использован оригинальный подход, основанный на суже-
нии семичленного цикла соединения  23  при нагревании в присутствии 
селена [55]. 
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N

NH
Et

MeMe

MeO
Se

N

N
Me

Et

Me

MeO

Me
23 22

∆

 
 
Однако в большинстве случаев для формирования бензо[c]-γ-карбо-

линовой структуры используются классические методы аннелирования 
изохинолинового фрагмента к индольному. Так, первоначальное образова-
ние индола по реакции Фишера из метилфенилгидразона о-ацетамидо-
ацетофенона 24 создает возможность для последующей циклизации по 
Бишлеру–Напиральскому в 1,7-диметилбензо[с]-γ-карболин [56]. 

 

N
Me

N Me

N
H

Me

O

N
Me

NH O

Me

N

N

Me

Me
24

MeOH, насыщ. HCl

конц. H3PO4

∆

 
Непростая задача синтеза алкалоида криптосангвинолентина, относя-

щегося к классу бензо[c]-γ-карболинов, была успешно решена авторами 
работы [57]. На первом этапе взаимодействие ангидрида индол-2,3-
дикарбоновой кислоты с N-метиланилином протекает с образованием 
производных индол-2-карбоновой  и индол-3-карбоновой  кислот 25 и 26, 
при этом проведение реакции в ацетонитриле способствует образованию 
соединения 25. 

 

N

O

R

O

O

N

R

O

N Me

Ph

CO2H N
R O

CO2H

N

Me

Ph

+  
MeCN

25 oC
PhNHMe

+

26

R = SO2Ph,  25  (73%) ,    26  (22%);  R = CH2Ph,  25  (78%),    26    (5%)

25
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В результате циклизации 1-бензосульфонилиндол-2-карбоновой кислоты 25 
(R = SO2Ph) по типу реакции Хека, катализируемой солью Pd(II) и сопро-
вождающейся декарбоксилированием, образуется смесь производного 27 и 
11-бензосульфонил-5-метилиндоло[3,2-c]хинолона, восстановление ко-
торого приводит к целевому криптосангвинолентину. 
 

Pd(OCOCF3)2

N

N
MeO

SO2Ph

N

N
O

Me

SO2Ph

Ph

N

N
MeO

CH2Ph

N

N
Me

25

R = SO2Ph

(20 мольн. %)
(3 экв.)

5% DMSO
в  DMF

80 oC,   1 ч        45%                      24%
50 oC, 48 ч        71%                      12%

100 oC, 1 ч

20%

LiAlH4, 
диоксан

1 ч

98%
криптосангвинолентин

27

+

R = CH2Ph

∆, 

Ag2CO3

 
 

При пиролизе 3-(2-аминофенил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидрохинолина 
происходит внутримолекулярная циклизация, сопровождающаяся образо-
ванием смеси бензо-α- и -γ-карболиновых производных [58]. 

NH2

N
H

O

O N
H

N
HO

N
H

N
H

O

+
∆

 
Использование палладий-катализируемых превращений позволяет кон-

струировать γ-карболиновый скелет с формированием как пиррольного, 
так и пиридинового фрагментов. Построение пиррольного цикла можно 
осуществить двумя путями. Первый путь подразумевает циклизацию ани-
линопиридинового производного, тогда как второй – циклизацию произ-
водного фенилпиридина, имеющего азотсодержащий заместитель в орто-
положении. 

Получение γ-карболина по первому пути включает в себя комбинацию 
двух палладий-катализируемых реакций кросс-сочетания: аминирования 
иодбензола 4-аминопиридином и внутримолекулярного арилирования 
о-бромзамещенного фениламинопиридина, при этом наиболее эффективно 
процесс кросс-сочетания с образованием γ-карболина протекает для N-(2-
бромфенил)пиридин-4-амина [59]. Также было показано, что кросс-соче-
тание в случае 3-бром-N-(2-бромфенил)пиридин-4-амина приводит к γ-кар-
болину с более низким выходом. Необходимое о-бромзамещенное соеди-
нение также может быть получено взаимодействием 4-галогенпиридина и 
небольшого избытка о-броманилина  в присутствии соединений  палладия. 

 1143 



Br

I

N

NH2

I

N

NH2

Br

N
H

N
Br

N
H

N
Br

I

Br
N

NH2

Br

N
H

N
Br Br

N
H

N

N

N

SO2Me

+

+

Pd2(dba)3, DPPF,   t-BuONa, PhMe, 100 oC;  

96%

88%

90%

Pd(OAc)2, Na2CO3,  DMF,  

NaH, MsCl, THF, ~20 oC 

61%

70%

47%

+

∆

i

ii

i

iii

ii

i – ii – 

iii – iv – PdCl2(Ph3P)2, (Bu3Sn)2,   Li2CO3, Et4N+I–, DMF, ∆

;

;

iv

 
dba – дибензилиденацетон, DPPF – 1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен 

 
Пример синтеза γ-карболина с высоким выходом, осуществляемого по 

второму пути, представлен в работе [60], где для этой цели последова-
тельно применяют кросс-сочетание 3-иод-4-фторпиридина с о-аминофе-
нилборной кислотой, катализируемое комплексами палладия, и внутри-
молекулярное нуклеофильное замещение фтора на аминогруппу в 
пиридиновом кольце. 

N

F
I

N

F

N

F N
H

N

1. LDA,
THF, –75 оС

2. I2, THF, 1 ч
3. H2O,
   THF, 0 oC

1. BuLi, THF, 25 oC

2. B(OMe)3, –20 oC
3. H2O, 6 н. HCl

Pd(PPh3)4, PhMe–EtOH
K2CO3, 2 экв.

, 48 ч

1. C5H5N · HCl
, 15 мин

2. лед,
    NH3 конц.

57% 58%

94% 88%

+

∆

t-BuC(O)HN

t-BuC(O)HN

∆

NHC(O)Bu-t

.

(HO)2B
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Вариантом реализации подобной схемы получения γ-карболина in one-
pot может служить тандемное протекание кросс-сочетания по Сузуки и 
ароматического нуклеофильного замещения [61]. 

N

F
Br

N

N

B O

O

NH

NH

N

F

 

+

Pd(PPh3)4 (2 мольн. %),
      К2CO3 (3.0 экв.)

 MW, 15 мин, 140 °С
(MeOCH2)2/H2O (4:1)

Ms 97%

Ms = MeSO2

Ms

Ms
 

 
γ-Карболиновый остов может быть также построен с помощью 

взаимодействия иминов 3-формилиндола с дизамещенными алкинами 
(табл. 3), катализируемого комплексами палладия [62, 63]. Исходные 
трет-бутилимины, вступающие в катализируемую Pd(0) циклизацию с 
образованием 3,4-ди-замещенных γ-карболинов, получают взаимодей-
ствием 2-галоген-3-фор-милиндолов с трет-бутиламином. 

 

N
Hal

R

CHO

N
Hal

R

N

R1 R1

N

N

R

R1

R1

t-BuNH2

Pd(OAc)2, PPh3
Na2CO3, DMF, 

R = H, Me, CH2OMe

28∆

∆

Bu-t

 
 

T а б л и ц а  3 
 

Выходы 5-замещенных карболинов 28 и условия реакции 
 

Условия  реакции 

Hal R R1 Время 
реакции, ч 

Темпе- 
ратура, oC 

Выход, % 

I H Ph – 100 28 
I Me Pr 50 100 78 

Br Me Ph 96 100 58 
Br Me Ph 18 125 70 
Br Me Pr 16 125 67 
Br Me CH2OH 20 125 65 
Br CH2OMe Ph 72 125 70 
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Ранее сообщалось, что арилгалогениды и индолы в присутствии 
палладия легко вступают в реакцию с образованием N-арилиндолов [64]. 
Поэтому столь небольшой выход (28%) 5Н-карболина в случае дифенил-
ацетилена можно объяснить N-арилированием исходного индола его 
второй молекулой. Во избежание протекания побочного процесса аннели-
рование лучше проводить с 1-замещенными индолами. 

В случае применения этилового эфира 3-фенилпропин-2-овой кислоты 
при 100 °С наблюдается образование только одного региоизомера с 
фенильным заместителем в положении 4, тогда как при повышении 
температуры реакции до 125 °С образуются оба региоизомера. 

 
 

N
Hal

Me

N
Ph CO2Et

N

N

Me

CO2Et

Ph N

N

Me

Ph

CO2Et

Pd(OAc)2, PPh3
Na2CO3, DMF, 

+ 

63%
72%

37%
  –

Hal = Br (125 oC)
Hal = I   (100 oC)

Bu-t

∆

 
 
 
 

Тот же коллектив авторов на основе своих предыдущих работ предло-
жил метод получения тетрациклических γ-карболинов 29 (табл. 4) [65]. 

 
 

N
Br

CHO

N

N
R

R

2. Pd(OAc)2, PPh3
    Na2CO3, DMF, 
         100 oC

1. t-BuNH2

29
(CH2)n

(CH2) n
 

 
 

Т а б л и ц а  4 
Тетрациклические γ-карболины 29 

 
Соединение 
R n 

Время реакции, ч Выход, % 

Ph 3 10 93 
c-Hex 3 24 95 

OMe
OH  

 
3 

 
18 

 
95 

N

N

 

 
3 

 
40 

 
99 

Ph 4 10 90 
c-Hex 2 12 91 
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Наличие при атоме азота 2-бром-3-формилиндолов циклического фраг-
мента, содержащего этинильный заместитель, позволяет синтезировать 
соответствующие пентациклические γ-карболиновые системы с высоки-ми 
выходами. 

N

CHO

Br

N

N

Ph

Ph

1. t-BuNH2

2. Pd(OAc)2, PPh3,
    Na2CO3, DMF,
    100 оС 88%

 

N

CHO

Br

Ph

N

N

Ph

1. t-BuNH2

2. Pd(OAc)2, PPh3,
    Na2CO3, DMF, 
    100 оС 94%

 
 

Для процесса катализируемого соединениями палладия взаимодействия 
иминов 3-формилиндолов с алкинами был предложен следующий меха-
низм [63]. 

N
Me

I

N
N
Me

PdI

N

N

N
Pd

Me
R1

R2

N
Me

N

R1

R2

N
Me

N

R1

R2

R1 R2

N
Me

N

R1
R2

PdI

+ I–

B–

+

Pd (0)    Pd(OAc)2

Bu-t

Bu-t

Bu-t

Bu-t

Bu-t

+

 

В подобные превращения могут также вступать и терминальные алки-
ны, однако для такого процесса в качестве катализатора помимо палладия 
необходимо использовать соли меди(I) [66]. Получение 3-замещенных 
γ-карболинов сопровождается последовательным палладий/медь-катали-
зируемым кросс-сочетанием 2-галогениндола и терминального алкина (по 
типу реакции Соногашира) и термической циклизацией получившегося 
соединения в присутствии трет-бутиламина. 
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N
Br

Me

CHO
CH R

CuI, PdCl2(Ph3P)2

N
Me

CHO

R
N
Me

N
R

Et3N, DMF , 60 oC, 16–24 ч

t-BuNH2

100 oC, Ar

61–93%
20–24 ч

72–92%
R = Ph, n-C8H17, (CH2)9OH, (CH2)8CO2Me  

Гетерореакция Дильса–Альдера представляет собой мощный инстру-
мент для создания шестичленных гетероциклов [67]. Из множества приме-
няемых в синтезе диенов 1-азадиены – важный класс соединений, среди 
которых для получения конденсированных гетероциклических систем 
особый интерес вызывают 1-аза-1,3-диены со связью С=С, являющейся 
частью гетероарена [68, 69]. Примером такой структуры может служить 
N,N-диметилгидразон 3-формил-1-этоксикарбонилиндола, который легко 
вступает в реакцию [4+2]-циклоприсоединения с таким электроноде-
фицитным диенофилом, как N-метилмалеимид [70]. Образование γ-кар-
болина сопровождается последовательным отщеплением молекулы 
диметиламина и дегидрированием. Аналогичное превращение, но с мень-
шим выходом протекает для N,N-диметилгидразона 1-бензоил-3-формил-
индола в присутствии каталитических количеств пара-толуолсульфо-
кислоты [71]. Интересно отметить, что при использовании диэтилового 
эфира азодикарбоновой кислоты в качестве электронодефицитного диено-
фила происходит не гетерореакция Дильса–Альдера, а образуется 3-циано-
1-этоксикарбонилиндол за счет элиминирования молекулы диме-тиламина 
от исходного соединения, принимающего участие в восста-новлении 
азодикарбоксилата до N,N'-диэтоксикарбонилгидразина [70]. 

N

CN

R

N
N

CO2EtEtO2C

N
R

N
NMe2

N
Me

OO

N

N

N
Me

O

OCO2Et

N

N

N
Me

O

OCOPh

 

TsOH, N2

C6H4Me2, 

30%

15%

R = CO2Et, COPh

30–32 ч

R = CO2Et (49%)
R =  COPh (34%)∆

∆C6H4Me2, 

 
Известны примеры использования внутримолекулярной гетерореак- 

ции Дильса–Альдера для получения аналогов γ-карболиновых алкало-
идов  30 и 31 [72]. 
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N
H

R
O

CH
CO2H

N

R
O

O CH

N

R
N

O CH

OMe

N

N

O

OMeR

 

N

N

O

R

N

N

O

R

DCC, DMAP, CH2Cl2,
25 oC, 5 ч

MeONH2, HCl, Py

95% EtOH, 3 ч 30 мин

R = H (96%), R = Me (88%)

–MeOH

R = H (55%), R = Me (66%)

30% Pd/C

сульфолан, 
285 oC, 2 ч 

изокантинон-6 (30, R = H,  86%)
1-метилкантинон-6  (R = Me, 78%)

PhMe

180 oC, 4 дня

 R = H (94%), R = Me (96%)

∆

DCC – дициклогексилкарбодиимид, DMAP – 4-(диметиламино)пиридин

 
 

N
H

R
O

N

R
O

CH

N

R
N

OMe

CH
N

N
R

CH Cl

NaH, DMF

75 oC, 5 ч

MeONH2, HCl, Py

95% EtOH, 3 ч 30 мин

R = H (100%), R = Me (75%)

сульфолан, 
285 oC, 2 ч 

изокантин (31, R = H, 8%)
1-метилкантин  (R = Me, 0%)

R = H (98%), R =  Me (76%)

∆

 
 

Столь низкие выходы для изокантина (31) и его 1-метилзамещенного 
аналога объясняются отсутствием ацильного фрагмента при атоме азота 
индола. Наличие плоской амидной π-системы приводит к лучшей ориентации  
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этинильного фрагмента относительно 1-аза-1,3-диеновой системы 
индольного цикла, что благоприятствует успешному протеканию цикло-
присоединения. Кроме того, амидный фрагмент облегчает процесс цикло-
присоединения за счет делокализации электронной пары индольного ато-
ма азота, что способствует сохранению 1-аза-1,3-диеновой системы [72]. 

γ-Карболиновая система может быть создана на основе реакции 
Дильса–Альдера с обращенными электронными требованиями при взаи-
модействии индолов с 1,2,4-триазинами, которое способно протекать по 
нескольким направлениям [73]. При реализации пути А образуется γ-кар-
болиновое производное 32 и 2,3-дизамещенный 6H-бензо[f][1,7]нафти-
ридинон-5 33 – продукт перегруппировки в случае наличия сложноэфир-
ной группы при атоме С-3 1,2,4-триазина. Путь Б характеризуется образо-
ванием аддукта 34 за счет нуклеофильного присоединения индольного 
фрагмента по атому С-5 триазинового цикла, а в случае пути В происхо-
дит циклоприсоединеие с образованием β-карболинового производного 35, 
изомерного соединению 32. 

N
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N
N
N

R2

R3

R1

N
H

N

H

H
R1

R2

R3

 
N
H

N
R1

R2

R3

N
H

N

H

R1

R2

R3

H

 
N
H

N

O

R3

R2

N
H

N

N
N

R1R2

R3

N
H

N

H

H
R3

R1

R2

 

N
H

N

R3

R1

R2

+

A

–N2
–H2

32

33

–ROH

R1 = CO2R

В

С

–N2 –H2

34

35  
Т а б л и ц а  5 
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Взаимодействие различных индолов  
с 5,6-диметоксикарбонил-3-этоксикарбонил-1,2,4-триазином * 

 
Условия реакции Выход продуктов 

реакции, % 

Индол Раство-
ритель 

Темпе- 
ратура, °С 

Время, 
 ч 32 33 

Индол Диглим 120  16 89 6 
Диоксан 80 16–20 – – 3-Ацетоксииндол 

– 120  18 15 – 
5-Метоксииндол Диоксан 80 19 72 20 
1-Метилиндол Диоксан 80 19 42 49 

__________ 
* Реакцию проводили в атмосфере Ar с использованием 1.8 экв. 1,2,4-триазина. 
 
Было показано, что направление и соотношение продуктов реакции 

зависят как от заместителей в 1,2,4-триазиновом цикле, так и от условий ее 
проведения. Образование γ-карболинового скелета происходит в случае 
использования 1,2,4-триазин-3,5,6-трикарбоксилатов, при этом наиболь-
ший  выход  γ-карболина  32  достигается  при умеренной температуре 
(80–120 °С) в случае использования 1.8 экв. 1,2,4-триазина, являющегося 
одновременно дегидрирующим агентом. В более жестких условиях преи-
мущественно образуется 6H-бензо[f][1,7]нафтиридинон 33. Циклопри-
соединение с участием иных 1,2,4-триазинов протекает, как правило, по 
нескольким путям и приводит к сложной смеси продуктов [73]. 

Наличие заместителей в индольной системе также существенно влияет 
на ее реакционную способность и, следовательно, выход γ-карболина и 
соотношение продуктов реакции 32 и 33 (табл. 5), что можно объяснить 
повышением уровня энергии ВЗМО диенофила при введении электроно-
донорных групп в ароматический скелет индола. 

Использование 1-алкил-2-алкоксииндолов в качестве диенофила в реак-
ции с 3,5,6-триэтоксикарбонил-1,2,4-триазином приводит к 1,3,4-триэт-
оксикарбонил-γ-карболинам, из которых могут быть получены 5-алкил-
замещенные γ-карболины [74]. 

 

N
N

N

COOEt
COOEt

COOEt

N
Me

OR

N

N

Me

EtOOC

COOEt

COOEt N

N

Me

+ PhMe

120  °C, 36 ч

водн. HCl

R = Me (74%), Et (74%)

∆

 
 
Помимо описанных выше методов, для построения индольных струк-
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тур широко используется метод Фишера, который обычно применяется 
для получения 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов на основе арилгидразонов 
N-замещенных пиперидонов-4, однако известен пример приложения 
данной реакции для одностадийного синтеза ароматического γ-карболина 
как в термических условиях, так и под действием микроволнового излу-
чения [75]. Подобное превращение стало возможным благодаря наличию в 
молекуле исходного N-ацетил-3-бромпиперидона-4 двух фрагментов 
(ацетильного и атома брома), элиминирующихся в процессе циклизации в 
виде уксусной кислоты и бромоводорода. 

 

N

O Br

Ac
N
H

NH3

R

N
H

N
R

+
AcOH

 или MW, 5 мин

24–83%
–AcOH, – HBr

+

–Cl

∆, 2 ч

 
 

Т а б л и ц а  6 
 

Выходы γ-карболинов при различных условиях проведения реакции 
 

Выход, % R (гидразин) R (γ-карболин) 
∆ MW 

H H 71 83 
4-MeO 8-MeO 49 54 
4-Me 8-Me 50 59 
4-F 8-F 60 76 
4-Cl 8-Cl 31 54 
2-MeO 6-MeO 20 24 
2-Me 6-Me 38 59 

 

В случае 4-бромфенилгидразина в результате реакции Фишера обра-
зуется смесь 6-бром-γ-карболина и γ-карболина, являющегося результатом 
элиминирования атома галогена. 

 

Br

N
H

NH2
N

O

Ac

Br
N
H

N
Br

N
H

+

N

Br
H

Ac

H
H

 

N
H

N

+         : 26%
MW : 35% 

        : 26%
MW : 26% 

∆

∆

H
+

    Также по методу Фишера на основе 2,4-дигидрокси-6-метилпиридина и 
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фенилгидразина был получен 1,2-дигидро-3-метил-1-оксо-γ-карболин [76]. 
В процессе реакции образуется единственный оксо-γ-карболиновый регио-
изомер. 

NH2

Me
CO2Et

CO2Et

CO2Et

NH

O

OHMe

PhNHNH2

MeO(CH2)2OH

NH

O

NHNHPhMe

PhNHNH2

N
H

N
H

Me

O

N
H

N
H

O

Me

, 4 ч

74% 9%

69%

Na, n-C7H15OH

∆
+

Ph2O, ∆, 9 ч, N2

 
 

Использование 4-гидрокси- [77] и 4-гидрокси-5-метил-1Н-пиридонов-2 
[78, 79] в термических условиях проведения реакции Фишера приводит к 
соответствующим 1-оксо- и 4-метил-1-оксо-γ-карболиновым производным. 

NH
NH2

R
NH

O

OH
Me

N
H

N
HO

Me

R+ Ph2O

R = H (88%), OMe (17%)

∆

 
 

1-Оксо-γ-карболиновые структуры также могут быть получены с помо-
щью реакции Фишера из 4-гидразино-1Н-пиридонов-2 и замещенных 
циклогексанонов с последующей ароматизацией [80, 81]. 

O

R1

NH

O

N
H

R2

NH2
N

N
H

NH

R1

O

R2

N
H

N
HO

R1

R2

+

1. Ph2O, 280 °C, 2 ч 30 мин

2. 10% Pd–C, 5 ч 30 мин

R1 = R2 = H (80%); R1 = Me, R2 = Н (66%);
R1 = OMe, R2 = Me (86%) 

EtOH

R1 = R2 = H (87%); 
R1 = Me, R2 = Н (96%);
R1 = OMe, R2 = Me (82%) 

∆

 

8-Гидрокси-1-оксо-γ-карболиновые производные могут быть получены 
по реакции Неницеску, однако выход целевых соединений невелик (~6%) 
[79]. 
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NH

O

Me
NH2

O

O N
H

N
H

OH

O

Me
+ AcOH

, 18 ч

5.6%

∆

 
Для получения 8-гидрокси-γ-карболиновых производных гораздо эф-

фективнее применять изложенную выше схему с использованием 3,3-ди-
метил-1,5-диоксаспиро[5,5]ундеканона-9 в качестве карбонильного компо-
нента [79, 80]. 

O

O
O NH

O

Me
N
H

NH2

N
H

N
HO

Me

O

N
H

N
HO

Me

OH

2. Ph2O,     
3. водн. HCl

64%

10% Pd/C

Ph2O, 

81%

1. EtOH,

∆

∆

∆+

 

Одним из наиболее распространенных методов получения γ-карболи-
нов является ароматизация их гидрированных аналогов, таких как 1,2,3,4-
тетрагидро-γ-карболины, а также восстановление соответствующих оксо-
γ-карболинов, сопровождающееся отщеплением молекулы воды. 

Чаще всего ароматизацию проводят при нагревании соответствующего 
производного γ-карболина над металлическим палладием [82, 83]. Так, 
совместным проведением дегидрирования и дебензилирования был впер-
вые получен 8-метил-γ-карболин из 2-бензил-8-метил-1,2,3,4-тетрагидро-
γ-карболина. 

N
H

N
Me

N
H

N
Me

Ph

N
H

NR

Me
MeCONHN

H

N
H

Me
MeCONH

R

5% Pd/C

10% Pd/C

декалин,     , 3 ч

R = H (64%), Me (65%)

40%

∆

∆

 
 

Другой пример – проведение ароматизации с применением тетрааце-
тата свинца или элементной серы [36]. 
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N
H

N
Me

CO2Et

N
H

N
Me

CO2Et

Pb(OAc)4

S8

Py, 25 oC, 20 мин

78%

98%

∆, 3 ч 

 

Дегидрирование также можно проводить с помощью оксида селена(IV) 
[84]. 

N

N
R

SO2Ph

MeO
SO2Ph

SeO2

N

N
R

MeO
SO2Ph

диоксан,

R = H (90%), Me (84%)

∆

 
 
При кипячении 1-арил-4-оксо-2-тозил-1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболина 

со щелочью происходит ароматизация с образованием 1-арил-4-гидрокси-
γ-карболина [85]. 

N
H

NTs

O

Ar

N
H

N

OH

Ar

NaOH, THF

∆, 6 ч

 
 

Термолиз тетрагидро-γ-карболиниевых солей иногда приводит к арома-
тическим γ-карболиновым производным [86]. 

 

N

N
Et

OH
Me

Me

Et

N

N

Me

Et

Me

II

220 °C

–C2H6,  –H2O

+ +

 
 

 

Химические свойства γ-карболинов 

γ-Карболиновая циклическая система проявляет ярко выраженный 
ароматический характер и весьма устойчива; незамещенный γ-карболин 
устойчив при перегонке в токе водорода над цинковой пылью. Карболины 
обладают основными свойствами благодаря наличию пиридинового атома 
азота и ведут себя как монооснования, давая с минеральными кислотами 
хорошо выделяемые соли. С иодистым метилом и диметилсульфатом они 
образуют четвертичные соли 36 [1], которые могут быть переведены в 
ангидрооснования 37 действием большого избытка горячего концентриро-
ванного раствора KOH [5]. 
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N
H

N

N
H

N
Me

N

N
Me

N

N
Me

+

MeI 50% KOH

_

36

37

+

I –

 
2-Метил-γ-изокарболин (ангидрооснование 37) может быть представ-

лен в виде двух резонансных форм и проявляет основные свойства; 
соединение 37 растворяется в воде, причем раствор имеет щелочную 
реакцию. Действием алкилирующих агентов на ангидрооснования полу-
чают 5-алкил-γ-карболиниевые четвертичные соли, которые могут быть 
восстановлены до тетрагидро-γ-карболинов [9, 42, 87]. 

N

N
Me

N

N
Me

CH2Ph

Cl

N

N
Me

CH2Ph

PhCH2Cl

i-PrOH,    , 

88%

NaBH4

EtOH, 25 °C

73%

∆
3–4 ч

+

 
Интересное исследование сравнительной основности α-, β- и γ-карболи-

новых ангидрооснований было опубликовано Греем [88]. Значения pKa 
для ангидрониевых оснований 1-метил-α-карболина, 2-метил-β-карболина 
и 2-метил-γ-карболина, определенные в 60% этаноле при 25 °С методом 
потенциометрического титрования, составляют 7.75, 11.11 и 10.54 

N

N Me

N

N
Me

N
N

Me

pKa       11.11                                    10.54                                         7.75  
Повышенная основность β-производного может быть приписана более 

низкой энергии стабилизации β-карболинового ангидрооснования. При 
рассмотрении резонансных структур ангидрооснований видно, что для 
β-производного происходит нарушение ароматичности бензольного коль-
ца, что свидетельствует о более высокой энергии данной структуры, и, как 
следствие, образование β-ангидрооснования будет энергетически менее 
выгодным. 

γ-Карболины, как и их восстановленные аналоги, вступают в реакции 
электрофильного замещения по бензольному кольцу преимущественно в 
положение 8, а также 6, однако в препаративных целях подобные реакции 
используются крайне редко. Так нитрование γ-карболина дымящей азот-
ной кислотой приводит с умеренным выходом к 8-нитро-γ-карболину, 
содержащему примесь 6-нитро-γ-карболина [89]. 
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N
H

N

N
H

N
O2N

N
H

N

NO2

дым. HNO3

AcOH,
90–95 °C

+

58% минорный 
Нитрование 5-нитрозо-γ-карболина позволяет существенно увеличить 

содержание 6-нитропроизводного; первоначально данный метод был 
использован для нитрования карбазолов [90]. 

N
H

N

N
H

N
O2N

N
H

N

NO2

N

N

NO

1. дым. HNO3,
    AcOH, 90–95 °C

+

58%

NaNO2

AcOH 2. КОН, H2O

26%  
Под действием м-хлорпербензойной кислоты γ-карболины могут быть 

окислены до 2-оксидов; в случае использования 30% водного пероксида 
водорода в уксусной кислоте при 80 °С образования соответствующего 
N-оксида не наблюдается [89], однако N-оксид 5-метил-8-нитро-γ-карбо-
лина был получен с выходом 85% при 95 °С с применением данного 
окислителя [41]. 

N
H

N

N
H

N
O

N
H

N
O

m-СlC6H4COOOH

EtOH–CHCl3, 80 °C

30% H2O2

AcOH, 80°C

+

+

 
При нитровании 2-оксида γ-карболина образуется преимущественно 

8-нитро-γ-карболин [89]. 

N
H

N
O

N
H

N
O

O2N

N
H

N
O2N

+

дым. HNO3

AcOH, 90–95 °C

+
PCl3

75%
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Нагревание 2-оксида γ-карболина с POCl3 при 80–90 °С приводит к 
образованию 1-хлор-γ-карболина, в котором хлор может быть замещен на 
первичную, вторичную или третичную аминогруппу. Кипячение N-оксида 
в уксусном ангидриде приводит к 1-ацетокси-γ-карболину, гидролиз 
которого позволяет получить 1-гидрокси-γ-карболин [83, 89]. 

 

N
H

N
O

N
H

N
Cl

N
H

N
N

R2

R1

POCl3

80–90 °C, 60 ч

73%

200–230 °С

R1R2NH

R1 = R2 = H; R1 = R2 = Me; R1 = Bn, 
R2 = H; R1 = i-Am, R2 = H; R1 = Ph, R2 = Н

+

 
 

N
H

N
O

N
H

N
AcO

N
H

N
HO

N
H

N
NH2

Ac2O

60%

NaOH, H2O

1. NaNO2, HCl, 0–5 °C

2. H2SO4, H2O, 100 °C

∆

+

 
 
Взаимодействие 2-оксида γ-карболина с фенилизоцианатом при 40 °C 

приводит к образованию только 1-фениламино-γ-карболина; полагают, что 
процесс протекает как 1,3-присоединение изоцианата к N-оксиду [91]. 

 

N
H

N
O

N
H

N
NHPh

+

Ph–N=C=O

DMF, 40 °С
28%  

 
При кипячении N-оксида γ-карболина с бромцианом в этаноле с незна-

чительным выходом (3%) образуется бромид 2-(этоксикарбониламино)-
γ-карболиния (38) (15% – γ-карболин и 15% – N-оксид). При проведении 
реакции с добавлением изоцианата калия происходит образование 
2-(цианоамината)-γ-карболиния (39) [89]. 
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N
H

N
O

N
H

N
NHCOOEt

N
H

N
N CN

CNBr

EtOH,     , 8 ч

CNBr, KNCO

EtOH,     , 8 ч

3%

10%

38

39

∆

∆

+
Br–

+

+

–

 
 
Аминирование γ-карболина с помощью O-(мезитиленсульфонил)гидр-

оксиламина приводит к образованию мезитиленсульфоната 2-амино-γ-кар-
болиния. 

 

N
H

N

N
H

N
NH2

SO2

H2NO Me

Me

Me

OSO2

Me Me

Me

94%
CH2Cl2

+
–

 
 

1-Метил-2-амино-γ-карболиниевые соли способны вступать в конден-
сации с 1,2-дикарбонильными соединениями (реакция Вестфаля) с образо-
ванием соединений  40  [92]. 

N
H

N
Me

R1
R3

R2

H2NOSO2

Me Me

Me

CH2Cl2

N
H

N
Me

R1
R3

R2

NH2

OSO2

Me Me

Me

N
H

R1
R3

R2

N
N

R4 R4

OSO2

Me Me

Me

_

_

R4COCOR4

R1 = R2 = R3 = H, R4 = Me (75%);   R1 = R4 = Me, R2 = R3 = H (63%);
R1 = R2 = R3 = H, R4 = Et (82%);    R1 = Me, R2 = R3 = H, R4 = Et (76%);
R1 = R2 = R3 = Me, R4 = Et (72%)

40

+

+
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2-Оксид γ-карболина действием диметилсульфата может быть пре-
вращен в метилсульфат 2-метокси-γ-карболиния, добавление KCN к кото-
рому приводит к образованию 1-циано-γ-карболина (68%). При проведе-
нии реакции в диоксане образуются γ-карболин (30%) и 1-цианопроиз-
водное (32%) [89]. 

 

N
H

N
O

N
H

N
OMe

N
H

N
NC

Me2SO4

PhMe, 80 °С

KCN

DMSO
68%

+ +
–

MeSO4

 
 
2-Метокси-γ-карболиниевые соли при обработке аммиаком превра-

щаются в 1-амино-γ-карболины, при этом не отмечают образования 3-ами-
но-γ-карболинов даже в следовых количествах [89]. 

 

N
H

N
OMe

N
H

N
NH2

NH3

KOH, 100–120 °C
15%

–+ MeSO4

 
 
Введение аминогруппы в γ-карболиновый скелет через N-алкокси-

γ-карболиниевую соль весьма необычно, так как ранее подобные пре-
вращения были обнаружены только для N-алкоксипроизводных α-кар-
болинов [93]. 

γ-Карболин – слабая NH-кислота, анион которой присоединяется по 
активированной кратной связи (реакция Михаэля) [94], а также подверга-
ется алкилированию и ацилированию под действием соответствующих 
реагентов [8, 95, 96]. При обработке аниона γ-карболина O-(мезитилен-
сульфонил)гидроксиламином происходит образование 5-амино-γ-карбо-
лина [89]. 

N
H

N

N

N

SO2

H2NO
Me

Me

Me

N

N

NH2

NaH, THF

DMF, 0 °С 28%

Na+–
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Металлирование вторичных γ-карболинкарбоксамидов, осуществляемое 
под действием t-BuLi в положение 4, позволяет вводить в это положение 
различные электрофилы. Аналогичная картина наблюдается для третич-
ных амидов, однако металлирование проводят под действием 2,2,6,6-тет-
раметилпиперидида лития (LTMP) [97]. 

 

N

N

Me

N

N

Me
X

1. 2 экв. t-BuLi, TMEDA,
    THF, –70 оС, 2 ч

2. Е+,     3. H2O

22–95%
X = D, CH(OH)Ph, I

       68–87%
X = D, CH2OH, I

1. 4 экв. LTMP,
    THF, –70 оС, 2 ч
2. Е+,     3. H2O

CONHBu-t

CONHBu-t

 
 

Различные 2Н,5Н-пиридо[4,3-b]индолоны-1 могут быть легко превра-
щены  в  1-хлор-5Н-пиридо[4,3-b]индолы под действием  POCl3  [41, 98]. 

 

N
H

N
H

MeO

Me

O

N
H

N
MeO

Me

Cl

POCl3

72 ч, ∆

 
 
Окисление γ-карболина и его производных сопровождается деструк-

цией бензольного цикла с образованием дикарбоновой кислоты, подверга-
ющейся декарбоксилированию при нагревании [99]. 

 

N
H

N

N
H

N
HO2C

HO2C

N
H

N

[O]

∆
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Биологические свойства γ-карболинов 

 

В целом интерес к различным производным карболинов как со стороны 
химиков, так и со стороны биологов определился давно [100]. Не стали 
исключением и γ-карболины. Соединения этой группы привлекли к себе 
внимание исследователей, главным образом, в связи с их способностью 
угнетать активность моноаминооксидазы (МАО) и влиять на эффекты, 
оказываемые такими важными нейромедиаторами, как гистамин и 
серотонин [12]. 

Такие производные ароматического γ-карболина, как 3-амино-1,4-ди-
метил-5Н-пиридо[4,3-b]индол (Trp-P-1, 21) и 3-амино-1-метил-5Н-пиридо-
[4,3-b]индол (Trp-P-2, 20) присутствуют в жареной пище и табачном дыме 
и проявляют канцерогенные свойства, ингибируя фермент ДНК-топо-
изомеразу, участвующий в репликации ДНК [8, 101], а также вызывают 
апоптоз нейробластом человека [102]. N-Оксид γ-карболина 20 широко 
используется в качестве источника активного кислорода для изучения 
процессов мутагенеза и поиска эффективных антиоксидантов [103]. 
Соединения 40 с узловым четвертичным атомом азота, полученные кон-
денсацией 1-метил-2-амино-γ-карболиниевых солей с 1,2-дикарбониль-
ными соединениями (см. выше), проявляют свойства интеркаляторов ДНК 
и могут быть использованы в противораковой терапии [104]. 

Необходимо отметить, что замена пиррольного ядра γ-карболиновой 
системы на бензольное, приводящее к бензо[h]изохинолиновой структуре, 
вызывает резкое снижение цитотоксичности и противораковой актив-
ности [104]. 

1-Алкиламино-8-гидрокси-γ-карболины проявляют противораковую 
активность по отношению к пролиферирующим клеткам опухоли при 
лейкемии, а также меланоме, рекулосаркоме, аденокарциноме и их 
метастазам [78]. Также 1-алкиламино-γ-карболиновые производные могут 
проявлять свойства антагонистов рецепторов уротензина II подтипа, 
принимающего участие в этиологии ряда кардиоренальных заболеваний и 
нарушении обмена веществ, включая артериальную гипертензию, сердеч-
ную и почечную недостаточность, атеросклероз и диабет [77]. 

Функционализированные производные 4-гидрокси-5-фенил-γ-карбо-
лин-3-карбоновой кислоты способны модулировать устойчивость и ак-
тивность индуцируемого гипоксией фактора (HIF), оказывающего цито-
протекторный эффект при гипоксии и ишемии, усиливающего эритропоэз 
и адаптирующего физиологию клетки или органа к состоянию гипоксии 
[54]. 

Ароматические 1-амино- и 1-гидрокси-γ-карболины могут проявлять 
ингибирующую активность по отношению к киназам и использоваться для 
лечения миелопролиферативных заболеваний и рака [105]. Функционали-
зированные γ-карболины также могут оказывать ингибирующее действие 
на цГМФ-фосфодиэстеразу, что позволило бы применять эти соединения 
для лечения гипертонии, ишемической болезни сердца, эректильной 
недостаточности (импотенции), сексуальной дисфункции у женщин и ряда 
других нарушений [106]. 

 
Производные ароматических γ-карболинов способны проявлять анти-
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микробную активность, как, например, изокантинон-6 (30) и изокантин (31) 
[72]. Кроме того, 5-метил-γ-карболин обладает антивирусными свой-
ствами по отношению к вирусу коровьей диареи (EC50 = 0.26 мкмоль/л), 
родственному вирусу гепатита С человека и вирусу желтой лихорадки, 
обладая при этом сравнительно небольшой цитотоксичностью [107]. Род-
ство вирусов коровьей диареи и гепатита С человека позволяет надеяться, 
что среди производных ароматических γ-карболинов могут быть найдены 
перспективные средства для профилактики и эффективной терапии вирус-
ного гепатита С. 

Также имеются данные [108], что производные γ-карболин-3-карбоно-
вой кислоты  проявляют свойства обратных агонистов бензодиазепиновых 
рецепторов. Важно отметить, что обратные агонисты бензодиазепиновых 
рецепторов, не обладающие проконвульсантным/конвульсантным дейст-
вием возможно стимулируют когнитивные способности [109]. 

Таким образом, ароматические γ-карболины представляют собой инте-
ресный и перспективный в химическом и фармацевтическом отношении 
класс аннелированных производных индола. 
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