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АЛКИЛИРОВАНИЕ  6-(ИИДОЛ -3-ИЛ )И HДОЛО [2,3-b]KА PБАЗОЛА  

Изучено  м eтилирование  и  аллилирование  6-(индол -3 -ил )индоло [2,3-b]- 

карбазола  и  получены  его  триметильное  и  моно -, ди - и  три aллилп pоиз - 
водные . 
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Индолокарб aзолы  привлекают  в  последние  годы  большое  внимание , 

поскольку  в  этом  классе  обнаружены  соединения  c важными  биологиче -

скими  свойствами . Так , ядро  индоло [2,3-а ] карбазола  является  основой  
структур  группы  высокоактивных  антибиотиков  и  алкалоидов  (ребекка - 
мицин , ста ypоспорин  и  их  синтетические  аналоги ) [1, 2], a индоло - 

[3,2-b] карбазол  и  его  6-формильное  производное  представляют  собой  

естественные  лиганды  Ah рецептора  ароматических  углеводородов  [3-5]. 
B то  время  как  биологические  свойства  различных  индолокарбазолов  
из yчаются  в  течение  долгого  времени , их  химические  свойства  остаются  
мало  из yченными ; причем  наименее  исследован  индоло [2,3-b] карбазол  

[6 , 7] 
Ранее  мы  показали , что  уророзеин  — соль  3-[(индол -3-ил )метилен ]индо - 

ленина  — подвергается  распаду  в  метаноле  или  уксусной  кислоте  c обра - 
зованием  смеси , в  которой  преобладает  б -(индол -3-ил )индоло [2,3- Ь ] карб - 
азол  (1) [8, 9]. В  настоящей  работе  изучено  метилирование  и  аллилиро - 

вание  последнего . 
При  действии  Ме 2SO4  или  Mel на  соединение  1 в  присутствии  гидрида  

натрия  c выходом  95% было  получено  5,7,1'-N,N,N-триметильное  
производное  2a. Выделить  диметильное  производное  не  удается . При  
аллилировании  в  тек  же  условиях  происходит  последовательное  
замещение  протонов  при  атомах  азота , причем  в  первую  очередь  при  
атоме  азота  наиболее  доступного  индольного  заместителя  в  положении  б  c 

образованием  продукта  3, a затем  последовательно  замещяются  п pотоны  

при  азоте  в  индолокарбазолъной  системе , что  приводит  к  5-аллил -6-( Г - 
аллилиндол -3-ил )индоло [2,3-Ь ]карбазолу  (4) и  5,7-диаплил -б -(1'- аллилин - 

дол -3-ил )индоло [2,3-Ь ] карбазолу  (2b). Следует  отметить , что  реакция  

практически  останавливается  на  стадии  моноаллильного  производного  3, 
и  лишь  при  добавлении  большого  избытка  NaH и  аллилбромида  
аллилирование  проходит  по  пространственно  затрудненным  атомам  N(;)  и  
N(7)  индолокарбазольного  цикла . Моно -, ди - и  триаллилпроизводные  3, 4, 
2b, a также  триметилпроизводное  2 а  были  выделены  из  реакционной  
смеси  c помощью  препаративной  ТСХ , их  структура  была  подтверждена  
данными  ЯМР  1Н  и  масс -спектрометрии . 
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При  выдерживании  индолокарбазола  1 c гидридом  натрия  в  ТГФ  более  
длительное  время  без  добавления  алкилирующего  агента  он  подвергается  
превращениям , по -видимому , затрагивающим  скелет  молекулы . Так , кон -
троль  хода  реакции  c помощью  ТСХ  и  ВЭЖХ  показал , что  исходный  ин -
долокарбазол  1 трансформируется  в  несколько  новых  .соединений ; после - 

дующее  метилирование  реакционной  смеси  приводит  к  образованию  
сложного  набора  веществ , из  числа  которых  был  выделен  c выходом  36% 
5,7-диметилиндоло [2,3-b] карбазол  (5), идентифицированный  по  данным  
спектров  ЯМР  1Н  и  ` З С , a также  их  сравнением  с  данными  спектров  род -
ственных  соединений  [9]. Поскольку  молекула  соединения .5 имеет  плос -
кость  симметрии , сигналы  протонов  и  ядер  13С  в  положениях  1-4, a также  
группы  5-Ме  совпадают  c соответствующими  сигналами  для  положений  
7-11. Напротив , сигналы  групп  6-СНи  12-СН  сильно  различаются , причем  
химические  сдвиги  6- 1Н , 13С  находятся  в  очень  слабом  поле . Хкомато - 
графическиуи  методами  было  также  показано  присутствие  в  реакцион - 
ной  смеси  незамещенного  1-м eтилинд oл a и  отсутствие  соединения  2а . 

1 

1.NaH, ТГФ , 30 мин  

2. Me2SO4  
i 
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Спектры  ЯМР  1Н  соединений  1-4 

Со - 	 Химические  сдвиги , 8, м . д . (КССВ , J, Гц ) 

н е - 
ние * 

1 -H, 
11-Н , 
д  

2-H, 
10-Н , 
т  

3-Н , 
9 -H, 
т  

4-I-I, 
8-Н , 
д  

12-H 
(1 Н , 
с ) 

2'-H 
(lI-I, 
с ) 

4'-H 
(1 Н , 

А ) 

5 '-H 
(1 Н , 

т ) 

6' -H 
(1 Н , 

т ) 

7'-Н  
(1H, 
д ) 

5 -Н /R 7 -H/R 1'-H/R 

1 8.17 7.13 7.26 7.40 8.79 7.76 7.23 7.02 7.21 7.59 10.42 (2H, c) . 11.57 (1 Н , с ) 

(2 I-Т ) (2Н ) (2Н ) (2H) 

2 а  8 . 24 7.20 7.36 7.36 8 . 96 7.59 7.17 7.05 7.26 7.63 3.17 3.17 (ЗН , c) 3.99 (З H, c) 

(2H) (2H) (2Н ) (2Н ) (3Н >  c) 

2b 8.29 7.22 7.34 7.29 8,99 7.50 7.11 7.02 7,23 7.61 5.45 (2Н , м , 2 "-Н ), 4.81 (2Н , д , Jц „е = 10 .0 , 6.08 (1 Н , м , 2 " -Н ), 5.24 (1 Н , д , 

(2H) (2H) (2H) (2Н ) 3"-H a), 4,56 (2Н , д , 	16.8, 3" -H b), /,, 	10.4, 3"-I-I a), 5.21 (1 Н , д , 
4.42 (2Н , д . д , Jzc.,,, = 5. б , Jia^,2" = 14.8, 1 " -Н  a), J,,,*n„ •= 17.3, 3 "-Н  b), 4.96 (2Н , д , 
4 .15 (21-I, д . д ,  J' ,, 1 = 5.6, Jlb",2" = 15.0, 1 " -H b) ✓ * ,,, = 5.1, 1 "-Н ) 

3 8.18 7.14 7.27 7.41 8.80 7.79 7.24 7.04 7.26 7,63 10.47 (2Н , c) 6.19 (11-I, м , 2 " -Н ), 5.39 (1 Н , д . д , 

(2H) (2Н ) (2Н ) (2Н ) Jmpnao= 17.1 , J л ,= 1.50, 3 "-Н  а ), 
5.28 (1 Н , д . Д , Jgpc =  1 О .1,  J', =  
= 1.5, 3 " -H b), 5.03 (2II, д ,  J,,=  

. = 6.6, 1 "-Н ) 

4 8.24 7.23 7.25 7.35 8.90 7.62 7.10 7.01 7.25 7.60 10.29 5.50 (1 Н , м , 2"-Н ), 4.89 (1 Н , д , 6.14 (1I-I, м , 2" -H), 5.24 (1H, д , 

(1 Н ), (1 Н ), (1 Н ), (1 Н ), (1 Н , c)  Jj»» 	9,3 ;  3 "-Н  a), 4.59 (1 Н , д ,  11.5, 3 " -Н  a), 5.20 (1 Н , д , 

8.18 7.16 7.28 7.38 ✓,"р "„п = 17.2, 3 " -Н  b), 4.55 (1I-I, д , д ,  17.7, 3"-H b), 5.01 (21-I, м , 
(1 Н ) (1 Н ) (2Н ) (2Н ) J,n'' 5.6, Jt л ",2"=  15.8, 1 "-II a), 4. З 6 Jхыи —  6. О , 1"-I-I) 

. 
(1 Н , д . д > ✓=,Л ,= 5,6, Jib",2"= 16,8, 

1 " -H b) 

* Для  всех  соединений  J1 , 2  =  O , i i  = 7.6, J2 3  = д  I р  = 7.0, дз , а  = дв ,9 = 7.9, 4 5 = 7.9, J5' б =  7.2, J6 7  = 8.3 Гц . 



Строение  продуктов  алкилирования  2a,b, 3, 4 подтвержда eт cя  сопостав - 

лением  их  спектров  ЯМР  1Н  co спектром  исходного  индолокарбазола  1 
(см . таблицу ). Молекулы  1, 2a,b и  3 имеют  плоскость  симмет pии , поэтому  
сигналы  протонов  в  положениях  1-4  и  8-11, соответственно , совпадают . 
B спектрах  ъриалкилпроизводных  2a,b отсутствуют  сигналы , характерные  
для  групп  NH, a соотношение  интегральных  интенсивностей  различаю - 
щихся  межд y собой  сигналов  аллипьных  заместителей  составляет  1:2. 
Y продукта  1'-моноаллилирования  3 имеется  синглетный  сигнал  протонов  
двух  групп  NH и  сигналы  протонов  одной  аллильной  группы , что  
свидетельствует  o замещении  6-индольного  заместителя . B случае  
несимметричного  продукта  диаллилирования  4 сигналы  протонов  в  поло - 
жениях  1-4 и  8-11, соответственно , не  совпадают  и  наблюдаются  равно  
интенсивные  сигналы  двух  аллильных  заместителей . Интересно  отметить , 
что  сигналы  аллильной  группы , связанной  c индолокарбазольным  фраг - 
ментом , имеют  повышенную  мультиплетность  и  находятся  в  более  силь - 
ном  поле  относительно  сигналов  аллильной  группы  в  6-индольном  заме - 
стителе . Во  всех  исследованных  соединениях  отнесение  сигналов  прото - 
нов  индолокарбазольной  системы  было  проведено  следующим  образом : c 
помощью  NOEDIF эксперимента  при  насыщении  слабопольного  синглета  
(12-H) определяли  положение  сигналов  1- с  11-Н . Далее  методом  двой - 
ного  резонанса  определяли  положение  остальных  сигналов  2- и  10-H, 3- и  
9-H, 4- и  8-H. Основываясь  на  том , что  сигнал  4'-H находится  в  более  
сильном  поле , чем  7°-H, методом  двойного  резонанса  определяли  поло - 
жение  сигналов  протонов  51-Н  и  6'-Н . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1 Н  получены  на  спектрометре  Varian  VXR-400 (400 МГц ), растворитель  
ДМСО - дб . Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  соединений  осуществляли  c помощью  
ТСХ  на  пластинках  Merck Kiesegel F,54 в  системе  петролейный  эоск —этилацетат , 3:1, 
препаративную  ТСХ  проводили  на  стеклянных  пластинках  20 x 20 см  co слоем  силикагеля  
0.5 мм  (Kieselgel 60 F754) в  той  же  системе . Масс -спектры  электронного  удара  реги -
cт pиров aли  на  спектрометре  SSQ 710 Finnigan. 

Общие  условие  N-алкилировании . K суспензии  0.80 ммоль  NaH в  4 мл  сухого  ТГФ  
добавляют  по  каплям  раствор  50 мг  (0.135 ммоль ) соединения  1 в  2 мл  TГФ , через  1 мин  
добавляют  апкилирующий  агент  из  расчета  двукратного  избытка  на  каждую  группу  NH. 
B случае  синтеза  продуктов  4 и  2b после  образования  моно aллильного  производного  3 
добавляют  6-кратный  (на  каждую  из  двух  незамещенных  групп  NH) избыток  NaH и  
аллилбромида _ Реакционную  смесь  подкисляют  до  рН  7, разбавляют  этил aц eтатом , трижды  
промыв aют  водой , сушат  над  Na28O4, растворитель  упаривают . Из  остатка  c помощью  
п pепаративной  ТСХ  выделяют  продукты  алкилирования . 

5,7-Диметил -6-(1'- метилиндол -3-ил )индоло [2,3-Ь ] карбазол  (2a). Светло -серый  амор -
фный  порошок , выход  53 мг  (95%). Rf  0.65. Масс -спектр  электронного  удара ,  nz/ (о  ,,, %): 
413 [м 1+  (100),  398  [м  ме ]+  (20),  383  [м -гме ]' (15), з 71 [м -зме ]+ (55). ик  спект р  
(таблетка  KBr), v, см  1 : 3448.5, 2922.5, 1624.7, 1600.2, 1465.6, 1436.2, 1390.8, 1315.8, 
1255.7, 1234.3, 1124.6, 742. з , 726. з , 557.9. Найдено , %: C 84.35; H 5.72; N 10.29. C 29H,;N; . 
Вычислено , %: C 84.23; H 5.61; N 10.16. 

6-(1'-Аллилиндол -3-ил )индолг [2,3-b[ карбазол  (3). Бесцветный  аморфный  порошок . 
Выход  40 мг  (90%). Rf  0.55. Масс - спектр  электронного  удара , m/_-  (I0,  %): 411 [М ] + (100), 
370 [M—А 11] + (20). ИК  спектр  (таблетка  KBr), v, см  1 : 3424.9, 1630.0, 1610.1, 1463.0, 1421.2, 
1322.5, 1316.2, 1267.5, 1201.4, 1015.7, 737.1,  5760  Найдено , %: C 84.60; H 5.22; N 10.29. 
C25H21N3 _ Вычислено , %: C 84.64; H 5.14; N 1 0 .21. 

1367 



5-Аллил -6-(1'-аллилиндол -3-ил )индоло [2,3-Ь ]карбазол  (4) и  5,7-N-диаллил -6-(1'- ал -

лилиидол -3-ил )индоло [2,3-Ь ] карбазол  (2b). Желтоватый  аморфный  порошок , из  которого  
c помощью  препаративной  ТСХ  выделяют  индивидуальные  продукты  4 и  2b. Соеди -
нение  4: выход  8 иг  (40%о ), Rf  0.65. Масс -спектр  электронного  удара , гп /_к  (I,  %о ): 451 
[М ] + (100), 410 [M—А 11Т  (25), 369 [M-2А 11Г  (40). Найдено , %: C 85.00; H 5.70 ; N 9.21. 

C32H25N3. Вычислено , %о : С  85.11; H 5.58; N 9.31. Соединение  2b: выход  9 иг  (45%), 
Rf 0.70. Масс -спектр  электронного  удара , т /г  (I0 ,,,  %о ): 491 [М ]+  (100), 450 [М  АНГ  (10), 
410 [М -2А 11+1 Н ]+  (15), 409 [М  2А 11] +  (20), 369 [M—ЗА I1+1 Н ]+  (10), 368 [M-3А 11] +  (40). 
Найдено ; %о : C 85.66; H 5.89; N 8.43. C 35H29N3 _ Вычислено , %о : C 85.51; H 5.58; N 8.55. . 

5,7-Диметилиндоло [2,3-b] карбазол  (5). Раствор  40 мг  (0.11 ммоль ) соединения  1 в  
4 мл  ТГФ  добавляют  по  каплям  к  суспензии  0.80 ммоль  NаН  в  3 мл  ТГФ . Смесь  переме -
шивают  при  комнатной  температуре  в  течение  30 мин  и  затем  доб aвляют  0.8 ммоль  
Ме 2504. Растворитель  упа pив aют , смесь  очищают  c помощью  ТСХ  в  системе  петролейный  
эфи p—этил aцетат  (5':1), снимая  наиболее  полярную  флуоресцирующую  фр aкцию . 
Получают  10 мг  (36%о ) соединения  5. Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО -дб ), 8, м . д ., J (Гц ): 8.88 (1H, 
c, 6-H); 8.19 (2Н , д , J6,,, = 8, 4- и  8-Н  или  1- и  11-H); 7.62 (1 Н , c, 12-Н ), 7.55 (2Н , д , 8, 
1- и  11-H или  4- и  8-Н ); 7.40 (2Н , т , J,,,,* = 7.9, 2- и  10-Н  или  3- и  9-Н ); 7.20 (2Н , т , .]б »  = 7.9, 
3- и  9-Н  или  2- и  10-Н ); 3.92 (6Н , c, Ме ). Спектр  ЯМР  13С  (ДМСО -дб ), 8, м . д .: 141.33; 
141.20; 124.53; 122.77; 119.28; 118.51; 116.54; 111.49; 108.47; 87.77; 29.21. Найдено , %о : 

C 84.48; H 5.67; N 9.85. C20H16N2.  Вычислено , %о : C 84.52; H 5.70; N 9.88. 
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