
ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2019, том 55, № 3, с. 341–346 

341 

Производные карбазола имеют широкий спектр 
биологической активности. Среди природных 
алкалоидов и синтетических препаратов с ядром 
карбазола известны соединения, проявляющие 
противораковую, антибактериальную, противо-
грибковую, анти-ВИЧ, противовоспалительную 
активность, седативные свойства [1, 2], найдены 
эффективные противотуберкулезные средства 
против штамма Mycobacterium tuberculosis [3]. 
Поэтому развитие химии карбазола является 
актуальной задачей медицинской химии.  

Можно ожидать, что объединение в одной 
молекуле двух фармакофоров – карбазола и 1,2-
диазепина [4] придаст соединению новый спектр 
фармакологических свойств. Методы сборки 2,3-
бензодиазепинового скелета достаточно хорошо 
изучены [5], однако, 1,2-диазепины, конденсирован-
ные с гетероциклическим ядром, в синтезе которых 
могут использоваться аналогичные методы, остаются 
малоизученными, что, прежде всего, связано со 
сложностью получения исходных соединений. 

На схеме 1 представлена стратегия синтеза 
первого представителя новой гетероциклическлй 
системы 7-метил-1-фенил-5,7-дигидро[1,2]диазепи-
но[5,4-b]карбазол-4(3H)-она 7a. Здесь в качестве 
ключевого соединения использовали метил(3-

бензоил-9-метил-9H-карбазол-2-ил)ацетат 3a, а 
метод синтеза основан на хорошо известной 
реакции 1,5-дикарбонильных соединений с 
гидразингидратом [6]. 

Исходным реагентом в синтезе карбазола 3 
была выбрана (9-метил-9H-карбазол-2-ил)уксусная 
кислота 1, полученная как в [7]. Ацилирование 
метил (9-метил-9H-карбазол-2-ил)ацетата 2, 
хлористым бензоилом или хлористым ацетилом 
даёт два изомерных продукта: в первом случае – 
карбазол 3a и метил (6-бензоил-9-метил-9H-
карбазол-2-ил)ацетат 4a, а во втором – метил (3-
ацетил-9-метил-9H-карбазол-2-ил)ацетат 3b и 
метил (6-ацетил-9-метил-9H-карбазол-2-ил)ацетат 
4b. По данным ЯМР 1H спектроскопии 
соотношение продуктов 3a/4a составляет 3/7, а 
3b/4b – 1/1. Различие соотношений изомеров в 
случае бензоильного и ацетильного заместителя 
определяется объёмом заместителя. В дальнейших 
синтезах смесь 3a и 4a, а также 3b и 4b 
использовали без разделения. 

При взаимодействии смеси 3а и 4a с гидразин-
гидратом по аналогии с данными [8] образуется 
смесь 2-{3-[(E,Z)-гидразоно(фенил)метил]-9-метил-
9H-карбазол-2-ил}ацетогидразид 5a и 2-{6-[(E,Z)-
гидразоно(фенил)метил]-9-метил-9H-карбазол-2-
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ил}ацетогидразид 6a. Стереохимическую конфи-
гурацию соединения 5a не устанавливали, так как 
оба E,Z-изомера при циклизации дают единст-
венный карбазолодиазепинон 7a. 

Дальнейшее кипячение смеси 5, 6a в уксусной 
кислоте в присутствии каталитических количеств 
толуолсульфокислоты приводит к смеси диазепи-
нона 7a и олигомерного продукта конденсации 6a в 
8a. Карбазолодиазепинон 7a и олигомер 8a плохо 
растворимы почти во всех органических раствори-
телях. Однако карбазолодиазепинон 7a очень хорошо 
растворим в диметилформамиде, а олигомер 8a 
вовсе не растворим в нем. Эта особенность 
позволила нам разделить смесь 7a и 8a. 

Под действием реагента Лависона кислород 
карбазолодиазепинона 7a замещается на серу, 
давая 7-метил-1-фенил-5,7-дигидро[1,2]диазепино-
[5,4-b]карбазол-4-тиол 10a (схема 2). Тиопрозводные 

диазепинов являются более реакционноспособ-
ными, чем соответствующие диазепиноны. Это 
позволяет осуществить функионализацию по 
диазепиновому циклу. Например, при кипячении 
карбазолодиазепинтиола 10a в пиперидине атом 
серы замещается на пипередин, давая 7-метил-1-
фенил-4-пиперидин-1-ил-5,7-дигидро[1,2]диазепи-
но[5,4-b]карбазол 11a, а алкилирование диметил-
сульфатом протекает исключительно по атому 
серы, давая 7-метил-4-(метилтио)-1-фенил-5,7-
дигидро[1,2]диазепино[5,4-b]карбазол 12a. 

В спектре ЯМР 1H карбазолодиазепинона 7a 
метиленовая группа проявляется синглетом в 
области 3.63 м.д. В карбазолодиазепинтиоле 10a 
эта же группа проявляется двумя уширенными 
синглетами в областях 3.90 и 4.14 м.д. Для 
карбазолодиазепинов 11a и 12a в ЯМР 1H спектрах 
метиленовая группа приобретает вид характерный 
для диазепинов, т.е. два дублета по одному 

R = Ph (a); R = Me (b). 
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протону в областях 2.95 м.д. и 4.08 м.д. для 
соединения 11a и два дублета по одному протону в 
областях 3.49 м.д. и 3.60 м.д. для соединения 12a с 
к.с.с.в. 12.8 Гц. 

Отметим, карбазолы 3а, b также могут быть 
перспективными реагентами в синтезе аналогов 
эллиптицина. При кипячении смеси 3 и 4a с 
ацетатом аммония в уксусной кислоте образуется        
6-метил-1-фенил-6H-пиридо[4,3-b]карбазол-3-ол 
9a, который плохо растворим в диоксане. При 
кипячении смеси 3 и 4b с ацетатом аммония в 
уксусной кислоте образуется 1,6-диметил-6H-
пиридо[4,3-b]карбазол-3-ол 9b в виде мелких 
жёлтых кристаллов плохо растворимых не только в 
диоксане, но и в уксусной кислоте. 

Подобно эллиптицину оба полученных его 
аналога 9a, b плохо растворимы в органических 
растворителях, что и позволяет выделять их в 
чистом виде непосредственно из реакционной 
смеси без дополнительной перекристаллизации. 

Таким образом, в настоящей работе предложен 
метод синтеза первого представителя новой 
гетероциклической системы 7-метил-1-фенил-5,7-
дигидро[1,2]диазепино[5,4-b]карбазол-4(3H)-она, 
основанный на реакции метил (3-бензоил-9-метил-
9H-карбазол-2-ил)ацетата с гидразином, приведены 
реакции функционализации диазепинового цикла. 
Показана возможность трансформации метил (3-
бензоил-9-метил-9H-карбазол-2-ил)ацетата и метил 
(3-ацетил-9-метил-9H-карбазол-2-ил)ацетата под 
действием ацетата аммония в эллиптициноподоб-
ные структуры. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборе 
Bruker Avance II (400 МГц и 100 МГц, 
соответственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт 
ТМС. ИК спектры записаны на приборе IR-75 в 

таблетке из KBr. Температуры плавления 
синтезированных соединений определены на 
нагревательном приборе типа Boetius и не 
подвергались коррекции. 

Метил(9-метил-9H-карбазол-2-ил)ацетат (2). 
К 19.2 г (80.33 ммоль) (9-метил-9H-карбазол-2-ил)-
уксусной кислоты 1 добавили 70 мл метанола. 
Суспензию насытили сухим HCl. Раствор кипятили 
при интенсивном перемешивании 1.5 ч, затем 
охладили до комнатной температуры и вылили в 
450 мл воды. Осадок отфильтровали, промыли 
водой и высушили. После сокслетирования с 10 г 
силикагеля 250 мл гептана в горячем сокслете 
гептан удалили. Выход 17.3 г (85%), бледно 
жёлтые кристаллы, т.пл. 66–67°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 3.67 с (3Н, СН3), 3.81 с (2Н, СН2), 3.85 с 
(3Н, СН3) 7.08 д (1H, Наром, J 8.0 Гц), 7.17 т (1H, 
Наром, J 6.8 Гц), 7.38 с (1H, Hаром), 7.40–7.47 м (2H, 
Наром), 8.00 д (1H, Наром, J 8.0 Гц), 8.04 д (1H, Наром, 
J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 28.7 (CH3), 41.0 
(CH2), 51.4 (CH3), 108.5, 109.3, 118.4, 119.7, 119.7, 
119.9, 121.0, 121.9, 125.2, 131.5, 140.7, 140.7, 171.2 
(CО). Найдено, %: C 75.85; H 5.98; N 5.54; 
С16H15NO2. Вычислено, %: C 75.87; H 5.97; N 5.53. 
М 253.30. 

Метил(3-бензоил-9-метил-9H-карбазол-2-ил)-
ацетата (3a), метил(6-бензоил-9-метил-9H-
карбазол-2-ил)ацетата (4a), метил(3-ацетил-9-
метил-9H-карбазол-2-ил)ацетата (3b) и метил(6-
ацетил-9-метил-9H-карбазол-2-ил)ацетата (4b). 
Общая методика получения. Соединение 2 (3 г, 
11.86 ммоль) растворили в 30 мл безводного 
CH2Cl2, к раствору добавили 15.42 ммоль 
ацилхлорида и 2.78 мл (23.72 ммоль) SnCl4. Раствор 
кипятили при перемешивании 7 ч, затем охладили 
до комнатной температуры. К раствору добавили 
20 мл ацетонитрила и 21.6 г (280.52 ммоль) ацетата 
аммония. Смесь перемешивали при комнатной 
температуре 40 мин и вылили в 300 мл воды. 
Эмульсию экстрагировали 4 раза по 75 мл CH2Cl2, 
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осушали Na2SO4 и растворитель полностью 
отогнали при пониженим давлении на кипящей 
водяной бане. Полученную тёмно жёлтую смолу, 
состоящую (ЯМР 1H) из двух изомеров 
ацилирования использовали в дальнейших 
синтезах без разделения изомеров. 

2-{3-[(E,Z)-гидразоно(фенил)метил]-9-метил-
9H-карбазол-2-ил}ацетогидразид (5a), 2-{6-[(E,Z)-
гидразоно(фенил)метил]-9-метил-9H-карбазол-2-
ил}ацетогидразид (6a), 7-метил-1-фенил-5,7-
дигидро[1,2]диазепино[5,4-b]кар-базол-4(3H)-он 
(7a). Смесь соединений 3a и 4a (4.23 г) растворили 
в 15 мл этилцеллозольва и добавили 4.74 мл               
(94.88 ммоль) гидразингидрата. Раствор кипятили 
2.5 ч, затем охладили до комнатной температуры и 
добавили 100 мл воды. Выпавший маслянистый 
осадок отдекантировали и промыли 100 мл воды. 
Масло, представляющее из себя смесь 5a и 6a, 
растворили в 15 мл ледяной уксусной кислоты и 
добавили 50 мг TsOH в качестве катализатора. 
Раствор кипятили 4 ч и оставили на ночь. 
Выпавший осадок отфильтровали, промыли 
ледяной уксусной кислотой и водой. Полученную 
смесь 7a и 8a нагрели в 15 мл ДМФА до кипения. 
После охлаждения осадок 8a отфильтровали и 
промыли небольшим количеством ДМФА. К 
маточному раствору добавили 50 мл воды, 
выпавшие мелкие кристаллы отфильтровали, 
промыл водой и высушили. Выход 7a – 0.9 г (73% 
в расчёте на содержание 3a в смеси), бесцветные 
кристаллы, со временем розовеющие на свету, т.пл. 
286–287°С. ИК спектр, ν, см–1: 3200 ш (NH), 1680 с 
(CO), 1620 с (Ar). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.63 с 
(2Н, СН2), 3.94 с (3Н, СН3), 7.15 т (1H, Наром, J 
7.2 Гц), 7.39–7.51 м (4H, Наром), 7.56 д (1H, Наром, J 
8.0 Гц), 7.62 д (2H, Наром, J 7.6 Гц), 7.64 с (1H, 
Наром), 7.86 с (1H, Наром), 7.96 д (1H, Наром, J 8.0 Гц), 
10.79 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 31.2 
(CH2), 44.6 (CH3), 109.3, 111.1, 121.3, 122.2, 123.0, 
123.6, 123.9, 124.4, 128.2, 130.1, 131.1, 131.3, 136.5, 
141.1, 143.4, 144.6, 163.0, 171.6 (CО). Найдено, %: 
C 77.83; H 5.07; N 12.39; С22H17N3O. Вычислено, %: 
C 77.86; H 5.05; N 12.38. М 339.40. 

6-Метил-1-фенил-6H-пиридо[4,3-b]карбазол-3-
ол (9a), 1,6-диметил-6H-пиридо[4,3-b]карбазол-3-
ол (9b). Общая методика получения. Смесь 
соединений 3a и 4a (1.39 г) растворили в 7 мл 
ледяной уксусной кислоты. К раствору добавили 
0.45 г (5.93 ммоль) ацетата аммония и 30 мг TsOH 
(в качестве катализатора). Раствор кипятили 4 ч 
затем охладили до комнатной температуры и 

добавили 50 мл воды. Выпавший осадок 
отфильтровали, высушили и нагрели в 7 мл 
диоксана до кипения. После охлаждения выпавшие 
кристаллы отфильтровали. Выход 9a – 0.29 г (77% 
в расчёте на содержание 3a в смеси), кроваво-
красные мелкие кристаллы, т.пл. 262–263°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.86 с (3Н, СН3), 6.99 с 
(1H, Наром), 7.15 кви (1H, Наром, J 3.6 Гц), 7.45–7.54 
м (2H, Наром), 7.56–7.63 м (3H, Наром), 7.66 с (1H, 
Наром), 7.74 д (2H, Наром, J 7.2 Гц), 8.02 д (1H, Наром, 
J 7.2 Гц), 8.54 с (1H, Наром), 10.67 уш.с (1H, ОH). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 29.2 (CH3), 98.9, 100.3, 
108.9, 116.9, 118.8, 119.5, 120.8, 122.1, 124.0, 127.7, 
128.4, 129.0, 130.1, 138.0, 139.9, 143.6, 143.9, 157.7, 
158.5 (C-ОН). ИК спектр, ν, см–1: 3060 ш (OH), 
1620 с (Ar). Найдено, %: C 81.44; H 4.98; N 8.65; 
С22H16N2O. Вычислено, %: C 81.46; H 4.97; N 8.64. 
М 324.39. Выход 9b – 0.60 г (90% в расчёте на 
содержание 3b в смеси), жёлтые, мелкие 
кристаллы, т.пл. >350°С. ИК спектр, ν, см–1: 3400 ш 
(OH), 1640 с (Ar). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.01 с 
(3Н, СН3), 3.85 с (3Н, СН3), 6.88 с (1H, Наром), 7.26 
кви (1H, Наром, J 4.0 Гц), 7.53д (2H, Наром, J 3.6 Гц), 
7.61 с (1H, Наром), 8.30 д (1H, Наром, J 7.6 Гц), 8.94 с 
(1H, Наром). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 23.1 (CH3), 
31.4 (CH3), 102.0, 102.7, 111.6, 117.8, 122.4, 122.6, 
123.6, 123.7, 127.9, 130.7, 141.7, 145.7, 148.2, 153.5, 
157.5. Найдено, %: C 77.83; H 5.40; N 10.67; 
С17H14N2О. Вычислено, %: C 77.84; H 5.38; N 10.68. 
М 262.31. 

7-Метил-1-фенил-5,7-дигидро[1,2]диазепино-
[5,4-b]карбазол-4-тиол (10a). 0.4 г (1.18 ммоль) 7a 
нагрели до кипения в 10 мл безводного толуола. К 
кипящей суспензии добавили 0.36 г (0.89 ммоль) 
реактива Лавессона. Раствор кипятили 2 ч, затем 
отогнали толуол при пониженном давлении. К 
смеси добавили 10 мл метанола. Суспензию 
кипятили 30 мин. Осадок отфильтровали и 
промыли метанолом. Выход 0.39 г (93%), жёлто-
зелёные мелкие кристаллы, т.пл. 245–246°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.90 ус (1Н, СН2), 3.97 с 
(3Н, СН3), 4.14 ус (1Н, СН2), 7.16 т (1H, Наром, J 
7.6 Гц), 7.45–7.56 м (5H, Наром), 7.59 с (1H, Наром), 
7.65 д (2H, Наром, J 7.6 Гц), 7.87 с (1H, Наром), 7.82 д 
(1H, Наром, J 8.0 Гц), 12.54 с (1H, Наром, SH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 31.3 (CH2), 51.8 (CH3), 109.1, 
111.2, 121.5, 122.2, 123.3, 123.5, 123.6, 123.8, 128.3, 
130.1, 131.5, 132.2, 138.1, 140.4, 143.4, 145.1, 167.5, 
196.3 (CS). Найдено, %: C 74.34; H 5.72; N 11.32; S 
8,62; С23H21N3S. Вычислено, %: C 74.36; H 5.70; N 
11.31; S 8,63. М 371.51. 
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7-Метил-1-фенил-4-пиперидин-1-ил-5,7-
дигидро[1,2]диазепино[5,4-b]карбазол (11a). К 
100 мг (0.28 ммоль) 10a добавили 1.5 мл 
(15.21 ммоль) пипиридина. Кипятили 1 ч, затем 
охладили до комнатной температуры и добавили 
20 мл воды. Выпавший осадок отфильтровали и 
промыли водой. Выход 11a 0.11 г (96%), светло 
жёлтые кристаллы, т.пл. 241–242°С. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.43–1.60 м (6Н, 3СН2), 2.95 д (1Н, СН2, 
J 12.8 Гц), 3.38–3.47 м (4Н, 2СН2), 3.93 с (3Н, СН3), 
4.08 д (1Н, СН2, J 12.8 Гц), 7.12 т (1H, Наром, J 
7.6 Гц), 7.33–7.41 м (3H, Наром), 7.43 т (1H, Наром, J 
7.6 Гц), 7.48 д (1H, Наром, J 8.0 Гц), 7.54 с (1H, Наром), 
7.57–7.62 м (2H, Наром), 7.91 с (1H, Наром), 7.94 д (1H, 
Наром, J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 24.3 (CH2), 
25.0 (2CH2), 29.1 (CH3), 32.5 (CH2), 46.5 (2CH2), 105.6, 
108.6, 118.9, 119.9, 121.0, 121.2, 122.1, 122.4, 125.7, 
127.6, 128.3, 128.9, 137.4, 140.5, 141.1, 142.0, 151.0, 
157.8. Найдено, %: C 79.58; H 7.18; N 13.25.; С28H30N4. 
Вычислено, %: C 79.59; H 7.16; N 13.26. М 422.58. 

7-Метил-4-(метилтио)-1-фенил-5,7-дигидро-
[1,2]диазепино[5,4-b]карбазол (12a). К 100 мг 
(0.28 ммоль) 10a в 5 мл ацетона добавили при 
интенсивном перемешивании 0.04 мл (0.42 ммоль) 
диметилсульфата и 23 мг (0.56 ммоль) NaOH. 
Суспензию нагрели до кипения и перемешивали 
4 ч. Охладили до комнатной температуры, 
добавили 20 мл воды и 0.5 мл ледяной уксусной 
кислоты. Осадок отфильтровали и промыли водой. 
Выход 12a 92 мг (89%), светло жёлтые кристаллы, 
т.пл. 218–219°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.29 с (3Н, 
СН3), 3.49 д (1Н, СН2, J 12.8 Гц), 3.60 д (1Н, СН2, J 
12.8 Гц), 3.93 с (3Н, СН3), 7.16 т (1H, Наром, J 
6.4 Гц), 7.41–7.60 м (6H, Наром), 7.64 т (2H, Наром, J 
6.8 Гц), 7.95 с (1H, Наром), 7.98 д (1H, Наром, J 
6.4 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.9 (CH3), 31.2 

(CH3), 41.8 (CH2), 108.4, 111.1, 121.3, 122.3, 123.4, 
123.5, 123.9, 128.2, 130.0, 131.4, 138.2, 138.4, 139.5, 
141.7, 143.2, 144.5, 155.6, 161.0. Найдено, %: C 
74.76; H 6.02; N 10.92; S 8.30; С24H23N3S. 
Вычислено, %: C 74.77; H 6.01; N 10.90; S 8.32. М 
385.54. 
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A method for the synthesis of a new heterocyclic system 7-methyl-1-phenyl-5,7-dihydro[1,2]diazepino-[5,4-b]-
carbazol-4(3H) -one and a new approach for the synthesis of 1-R-6-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-3-ols – 
close analogues of the natural alkaloid ellipticin are proposed. 
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thyl-1-phenyl-5,7-dihydro[1,2]diazepino[5,4-b]carbazol-4(3H)-one, R-6-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-3-ol 




