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Ацилювання індолілзаміщених β-кетонітрилів.  
Шлях до нових похідних індоло[2,3-c]пірилію та β-карболіну

Мета. Синтезувати солі 4-ціаноіндоло[2,3-c]пірилію і дослідити їх реакційну здатність щодо нітрогено-
вмісних нуклеофілів.

Результати та їх обговорення. Досліджено реакцію ацилювання 2-(індоліл-3)-2-ароїлацетонітрилів в умо-
вах кислотного каталізу. Одержано борофториди 4-ціаноіндоло[2,3-c]пірилію, виділено побічні продукти 
реакції – енолацилати кетонітрилів. Взаємодією солей 4-ціаноіндоло[2,3-c]пірилію з амоніаком одержано 
4-ціано-β-карболіни. Показано, що під час взаємодії катіона 4-ціаноіндоло[2,3-c]пірилію з гідразин гідратом 
у рециклізації піранового циклу бере участь 4-ціаногрупа, у результаті чого утворюються піразоло[3’,4’:5,6]- 
піридо[3,4-b]індоли – похідні нової гетероциклічної системи.

Експериментальна частина. Під час взаємодії 2-(індоліл-3)-2-ароїлацетонітрилів із сумішшю оцто-
вий ангідрид/борофтористоводнева кислота ацилювання індольного фрагмента за положенням 2 супро-
воджується циклізацією з утворенням солей 4-ціаноіндоло[2,3-c]пірилію. Реакційну здатність пірилієвих со-
лей досліджено на прикладах їх взаємодії з N-нуклеофілами – амоніаком та гідразин гідратом. Структуру 
синтезованих сполук було підтверджено даними 1Н ЯМР-, ІЧ-спектроскопії та елементного аналізу.

Висновки. З’ясовано, що помірні виходи борофторидів 4-ціаноіндоло[2,3-c]пірилію зумовлює конкурентне 
ацилювання гідроксильної групи енолу кетонітрилу, яке блокує замикання піранового циклу. Рециклізація 
одержаних пірилієвих солей амоніаком призводить до 4-ціано-β-карболінів. Рециклізація піранового циклу 
гідразин гідратом відбувається за участю ціаногрупи, як тандемна реакція з утворенням піразоло[3’,4’:5,6]- 
піридо[3,4-b]індолів.
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Acylation of indolyl subsituted β-ketonitriles. The way to new indolo[2,3-c]pyrilium and 
β-carboline derivatives
Aim. To synthesize 4-cyanoindolo[2,3-c]pyrilium salts and examine their reactivity towards N-nucleophiles.
Results and discussion. The acylation reaction of 2-(indolyl-3)-2-aroylacetonitriles under acid catalysis 

conditions was studied. 4-Cyanoindolo[2,3-c]pyrillium borofluorides were obtained, and ketonitrile enolacylates 
were isolated as by-products of the reaction. Treatment of the 4-cyanoindolo[2,3-c]pyrilium salts with ammonia 
led to 4-cyano-β-carbolines while the interaction of the salts with hydrazine hydrate resulted in formation of pyra-
zolo[3’,4’:5,6]pyrido[3,4-b]indoles – derivatives of a new heterocyclic system. The latter are formed via recycliza-
tion involving the pyran ring and the cyano group.

Experimental part. Upon the treatment of 2-(indolyl-3)-2-aroylacetonitriles with acetic anhydride/tetrafluoro-
boric acid mixture, the acylation of the indole fragment in position 2 was followed by cyclization, resulting in 
formation of 4-сyanoindolo[2,3-c]pyrilium salts. The reactivity of the pyrylium salts was studied on the examples 
of their interaction with N-nucleophiles – ammonia and hydrazine hydrate. The structure of the compounds syn-
thesized was confirmed by 1H NMR, IR spectroscopy and elemental analysis.

Conclusions. It has been found that moderate yields of 4-сyanoindolo[2,3-c]pyrilium salts are the result of 
competing acylation of the hydroxyl group of enol ketonitrile, which blocks the pyran ring formation. Recylization 
of the salts with ammonia leads to 4-cyano-β-carbolines. Transformation of the pyran ring with hydrazine hydrate 
proceeds with the participation of the cyano group as a tandem reaction with formation of pyrazolo[3’,4’:5,6]- 
pyrido[3,4-b]indoles.
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Похідні β-карболіну вперше було виділено з Pega- 
num harmala, вони широко розповсюджені в при-
роді й досі мають значення як перспективні лі-
карські субстанції. Серед різноманітних видів ак- 
тивності, характерних для β-карболінів, найваж-
ливішими є їхня нейротропна активність [1, 2]  
і протипухлинні властивості [3, 4]. Синтетичний 
анксіолітик і ноотроп карбацетам [5] містить аро-
матичну структуру β-карболіну, похідні якого та-
кож мають властивості блокаторів кальцієвих ка-

налів та ефективно купірують набряк головного 
мозку після черепно-мозкових травм [6].

Серед численних методів синтезу β-карболі- 
нів унікальним підходом, який відрізняється ко-
ротким синтетичним маршрутом і високими ви-
ходами, є перетворення солей індоло[2,3-c]піри- 
лію під дією амоніаку на ароматичні β-карболіни [7]. 
Розвиток цього методу дозволив одержати їх різно-
манітні заміщені та конденсовані похідні [8, 9].  
У межах наших досліджень гетероконденсованих 
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пірилієвих солей, β-карболінів та їх ізостерів було 
вивчено можливість синтезу солей 4-ціаноіндоло- 
[2,3-с]пірилію – гетероаналогів синтезованих ра-
ніше солей 4-ціанобензо[c]пірилію [10]. Синтез со-
лей 4-ціаноіндоло[2,3-с]пірилію і дослідження їх 
реакцій з амоніаком та гідразином може бути перс- 
пективним шляхом до нових похідних β-карболіну.

Згідно з літературними даними 1-бензиліндо- 
ліл-3-ацетонітрил (1b) можна одержати алкілу-
ванням індоліл-3-ацетонітрилу (1а) надлишком 
бензилхлориду в 50 % натрію гідроксиді [11]. Проте 
під час відтворення зазначеної методики ми одер-
жали лише продукт триалкілування – 1,α,α-три- 
бензиліндоліл-3-ацетонітрил. У подальшому було 
виявлено, що нітрил 1b можна одержати з висо-
кими виходами в умовах міжфазного каталізу взаємо- 
дією еквімолярних кількостей реагентів за кім-
натної температури. Вихідні ж 2-бензоїл-2-(1-R- 
індоліл-3)ацетонітрили 2а,b було одержано аци-
люванням 1-R-індоліл-3-ацетонітрилів 1а,b метил-
бензоатом у присутності натрію метилату в сере- 
довищі киплячого толуену (метод А, схема 1) або 
натрію аміду в рідкому амоніаку (метод Б). Реак-
ція у присутності натрію метилату перебігає задо-
вільно тільки за використання свіжоприготовле- 
ного алкоголяту, тоді як застосування комерцій-
но доступних основ (натрію гідриду, калію трет- 
бутилату) часто призводить до низьких виходів 
кетонітрилів 2.

Взаємодія кетонітрилів 2a,b з оцтовим ангід- 
ридом у присутності хлорної або борофтористовод- 
невої кислот зумовлює утворення відповідних со-
лей 1-метил-3-феніл-4-ціано-9-R-індоло[2,3-с]пі- 

рилію 3а,b з виходами 38 % та 50 % відповідно 
(схема 2). Окрім солей пірилію 3, з реакційної су-
міші було виділено також енолацетати кетонітри-
лів 4а та 4b з виходами 29 % та 20 % відповідно. 
Цілком імовірно, що утворення енол-О-ацетатів 
кетонітрилів 4 є аналогічним описаному раніше [12] 
та відбувається внаслідок перебігу конкурентних 
процесів – ацилювання атомів N(1), С(2) індоль-
ного фрагмента та атома оксигену енольної фор- 
ми кетонітрилу. Отже, невисокі виходи солей пі-
рилію 3 зумовлено наявністю у молекулі кетоніт- 
рилу 2 декількох конкурентних реакційних цент- 
рів, які здатні взаємодіяти з ацил-катіоном.

Пірилію борофториди 3a,b є стабільними спо-
луками та можуть бути перекристалізовані з оц- 
тової кислоти, а також трансформовані в перхло-
рати обміном аніону в льодяній оцтовій кислоті.

Рециклізація солей пірилію, конденсованих по 
грані «с», звичайно перебігає з високим виходом 
у спиртовому розчині амоніаку або під дією амо-
нію ацетату в льодяній оцтовій кислоті [13]. У ви-
падку солей 4-ціанопірилію 3а,b використання роз-
чину амоніаку в безводному спирті призводить 
до утворення неідентифікованої суміші продук-
тів, тоді як кип’ятіння солей 3 у водно-спиртово-
му розчині амоніаку дозволяє одержати бажані 
β-карболіни 5а,b з помірними виходами (схема 3).

Взаємодія солі 3а з надлишком гідразин гід- 
рату супроводжується розкриттям піранового цик- 
лу з наступною подвійною циклізацією, у резуль-
таті чого утворюється похідна нової гетероцик- 
лічної системи – 1-феніл-5-метил-3,6-дигідропі- 
разоло[3’,4’:5,6]піридо[3,4-b]індол (6) з виходом 
46 % (схема 4). Разом зі спектральними даними та 
даними елементного аналізу структуру сполуки 6, 
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було підтверджено також зустрічним синтезом – 
циклізацією 1Н-3-феніл-4-(індоліл-3)-5-ацетил- 
амінопіразолу (7) у фосфорилхлориді. Подібну ре-
циклізацію перхлорату 1-метил-3-феніл-4-ціано- 
бензо[c]пірилію за його взаємодії з гідразин гід- 
ратом було описано нами раніше [10]. Продуктом 
цієї рециклізації був 1-феніл-5-метилпіразоло[3,4-c]- 
ізохінолін.
Експериментальна частина

Усі реагенти та розчинники використовували 
без додаткового очищення, якщо не зазначено інше.

1Н ЯМР спектри реєстрували на спектрометрі 
Bruker AVANCE (400,16 МГц) за шкалою δ (м.ч.),  
внутрішній стандарт – тетраметилсилан. ІЧ-спектри 
сполук у таблетках KBr записано на приладі Bru- 
ker Vertes 70. Елементний аналіз виконано в лабо-
раторії органічного синтезу Інституту органічної 
хімії НАН України; результати відповідають розра-
хованим значенням з похибкою не більше ±0,4 %.  
Температури плавлення визначали за допомогою 
капілярного приладу для визначення точки плав-
лення Fisher-Johns та не коригували.

Синтез 1-бензиліндоліл-3-ацетонітрилу (1b). 
До суміші індоліл-3-ацетонітрилу (10 г; 64 ммоль) 
та бензилхлориду (10 мл; 86 ммоль) за інтенсив-
ного перемішування додають 100 мл 50 % водно-
го розчину натрію гідроксиду та триетилбензил- 
амонію хлорид (1,0 г). Після перемішування реак-
ційної суміші за кімнатної температури протягом 
2,5 год її виливають у 500 мл води; утворений осад 
відфільтровують, промивають водою, сушать та 
перекристалізовують із суміші бензен/гексан (2:1). 
Вихід – 72 %. Т. пл. 95 – 96 °С (літ. Т. пл. 95 – 96 °С [11]).

Синтез 2-бензоїл-2-(індоліл-3)-ацетоніт- 
рилу (2а)

Метод А. До свіжоприготовленого розчину 
натрію метилату з 10,3 г (0,446 моль) натрію та 

140 мл абсолютного метанолу додають розчин 
індоліл-3-ацетонітрилу (17,4 г; 0,111 моль) та 
метилбензоату (105 г; 0,77 моль) у 250 мл сухого 
толуену. Реакційну суміш повільно нагрівають з де- 
флегматором до повного видалення метанолу, по-
тім охолоджують та виливають у 800 мл води.  
Водний шар екстрагують 3 рази толуеном (по 150 мл) 
та підкисляють розведеною хлористоводневою 
кислотою до рН 3. Утворений осад відфільтрову-
ють, промивають 5 % розчином натрію гідрокар-
бонату та водою, потім висушують та перекрис-
талізовують із суміші етилацетат/петролейний  
ефір (3:2). Вихід кетонітрилу 2а – 90 %. Т. пл. 179 – 180 °С 
(літ. Т. пл. 178 – 180 °С [13]).

Метод Б. До суспензії натрію аміду, приготов-
леної з 10,3 г (0,446 моль) натрію та 1 л рідкого 
амоніаку, додають, за перемішування, індоліл-3- 
ацетонітрил (17,4 г; 0,111 моль) та через 10 – 15 хв –  
метилбензоат (53 г; 0,38 моль). Суміш перемішу-
ють 2 год, додають 500 мл діетилового етеру та 
видаляють амоніак. До етерної суспензії додають 
700 мл води та перемішують протягом 1 год. Орга-
нічний шар відокремлюють, з водним розчином 
чинять, як зазначено в Методі А. Вихід – 82 %.

1-Бензил-a-бензоїліндоліл-3-ацетонітрил (2b) 
було одержано за Методом А з виходом 85 %.  
Т. пл. 123 – 124 °С. Розраховано для C24H18N2O, %: 
C 82,26; H 5,18; N 7,99. Визначено, %: C 81,96; H 5,24; 
N 7,89. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 5,26 (2H, 
s, CH2); 5,86 (1H, s, CH); 6,98 – 7,98 (15H, m, ArH).   
ІЧ (KBr), n, см-1: 2248 (CN); 1678 (C=O).

Загальна методика ацилювання кетонітри- 
лів 2. До суміші кетонітрилу 2а,b (0,01 моль) та 
оцтової кислоти (40 мл) додають суміш оцтового 
ангідриду (5 мл; 0,053 моль) та 54 % розчину бо-
рофтористоводневої кислоти в діетиловому етері  
(2,1 мл; 0,015 моль). Суміш залишають на ніч, по-
тім додають діетиловий етер (50 мл), осад пірилій 

Схема 4
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борфториду 3a,b відфільтровують, промивають 
діетиловим етером, оцтовою кислотою та знову 
етером, потім сушать під вакуумом. Об’єднаний 
фільтрат декантують зі смолоподібного осаду, до 
розчину додають воду та видаляють діетиловий 
етер. Смолу, що випала в осад, розтирають з ета-
нолом і таким чином відділяють енолацетати 4.

1-Метил-3-феніл-4-ціаноіндоло[2,3-c]піри- 
лію борофторид (3а). Вихід – 38 %. Для аналітич-
них цілей борфторид було перетворено на більш 
стабільний перхлорат шляхом розчинення боро- 
фториду в мінімальній кількості льодяної оцто-
вої кислоти з наступним додаванням надлишку 
70 % хлорної кислоти та витримуванням за кім-
натної температури, поки не випаде увесь осад. 
Осад відфільтровують, промивають оцтовою кис-
лотою, діетиловим етером та сушать під вакуумом. 
Т. пл. перхлорату 3а 206 °С (з розкл.). Розраховано 
для C19H13ClN2O5, %: C 59,31; H 3,41; Cl 9,21; N 7,28. 
Визначено, %: C 59,67; H 3,30; Cl 9,01; N 7,28. 1Н 
ЯМР 400 МГц, CF3COOH-d), δ, м.ч.: 3,46 (3H, s, CH3); 
7,66 – 8,26 (8H, m, ArH); 8,76 (1H, d, J = 8,5 Гц, ArH).  
ІЧ (KВr), n, см-1: 2235 (CN); 1620 (пірилієвий катіон); 
1100 (ClO4

-). 
1-Метил-3-феніл-4-ціано-9-бензиліндоло- 

[2,3-c]пірилію борофторид (3b). Вихід – 50 % (після  
перекристалізації з оцтової кислоти). Т. пл. 219 – 221 °С 
(з розкл.). Розраховано для C26H19ВF4N2O, %: C 67,56; 
H 4,14; N 6,06. Визначено, %: C 67,92; H 4,04; N 6,10. 
1Н ЯМР (400 МГц, CF3COOH-d), δ, м.ч.: 3,74 (3H, s, 
CH3); 6,04 (2H, s, CH2); 7,05 – 7,86 (10H, m, ArH); 
8,16 – 8,25 (3H, m, ArH); 8,94 (1H, d, J = 8,5 Гц, ArH).  
ІЧ (KВr), n, см-1: 2239 (CN); 1620 (пірилієвий катіон); 
1060 (BF4

-).
2-(1-Ацетиліндоліл-3)-3-ацетокси-3-феніл- 

акрилонітрил (4а). Вихід – 29 %. Т. пл. 149 – 150 °С 
(iPrOH). Розраховано для C21H16N2O3, %: C 73,24;  
H 4,68; N 8,13. Визначено, %: C 73,28; H 4,66; N 8,10. 
1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2,17 (3H, s, СН3); 
2,75 (3H, s, СН3); 7,10 – 7,45 (9H, m, ArH); 7,68 (1H, 
s, ArH). ІЧ (KВr), n, см-1: 2215 (CN); 1770 (O-COMe); 
1665 (N-COMe); 1610 (C=C).

2-(1-Бензил-2-ацетиліндоліл-3)-3-ацет- 
окси-3-фенілакрилонітрил (4b). Вихід – 20 %.  
Т. пл. 154 – 155 °С (iPrOH). Розраховано для C28H22N2O3, 
%: C 77,40; H 5,10; N 6,45. Визначено, %: C 77,10; 
H 5,19; N 6,34. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 
1,93 (3H, s, СН3); 2,68(3H, s, СН3); 5,36 (2H, s, CH2); 
7,14 – 7,50 (10H, m, ArH); 7,80 – 7,96 (3H, m, ArH), 
8,58 (1H, d, J = 1,65 Гц, ArH). ІЧ (KВr), n, см-1: 2212 
(CN); 1774 (O-COMe); 1670 (COMe); 1607 (C=C).

Загальна методика синтезу 4-ціано-β-кар- 
болінів 5. До суспензії солі пірилію 3а,b (2 ммоль) 
в етанолі (10 мл для 3а та 40 мл для 3b) додають 
25 % водний розчин амоніаку (10 мл) й отриману 
суміш кип’ятять протягом 10 год. Після охолод- 
ження до реакційної суміші додають 50 мл води, 

осад фільтрують, промивають водою, сушать та 
перекристалізовують з відповідного розчинника.

1-Метил-3-феніл-4-ціано-β-карболін (5а). 
Вихід – 48 % (після двох перекристалізацій з нітро-
метану). Т. пл. 279 – 280 °С. Розраховано для C19H13N3, %: 
C 80,54; H 4,62; N 14,83. Визначено, %: C 80,72;  
H 4,68; N 14,80. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 
2,90 (3H, s, СН3); 7,34 – 7,93 (8H, m, ArH); 8,44 (1H, 
d, J = 8 Гц, ArH); 12,20 (1H, s, NH). ІЧ (KВr), n, см-1: 
2219 (CN); 1622 (C=N). 

1-Метил-3-феніл-4-ціано-9-бензил-β-кар- 
болін (5b). Вихід – 60 % (після перекристалізації 
з н-гептану). Т. пл. 165 – 166 °С. Розраховано для 
C26H19N3, %: C 83,62; H 5,13; N 11,25. Визначено, %: 
C 83,49; H 5,24; N 11,23. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), 
δ, м.ч.: 3,00 (3H, s, CH3); 5,97 (2H, s, CH2); 7,05 – 7,86 
(10H, m, ArH); 8,16-8,25 (4H, m, ArH). ІЧ (KВr), n, см-1: 
2213 (CN); 1611 (C=N). 

Синтез 1-феніл-5-метил-3,6-дигідропіразоло- 
[3’,4’:5,6]піридо[3,4-b]індолу (6)

Метод А. До суспензії солі пірилію 3а (2,5 ммоль) 
в ацетонітрилі (10 мл) за перемішування додають 
гідразин гідрат (1,2 мл; 25 ммоль) й отриманий 
розчин кип’ятять протягом 6 год. Під час нагрі-
вання випадає білий осад. Реакційну суміш охо-
лоджують, осад фільтрують, промивають холод-
ним ацетонітрилом, водою та сушать. Вихід – 46 %.

Метод Б. До розчину N-ацетиламінопіразолу 
7 (0,11 г; 0,35 ммоль) в ацетонітрилі (3 мл) дода-
ють фосфорилхлорид (0,3 мл) і нагрівають зі зво-
ротним холодильником протягом 15 год. Осад, що 
утворився, фільтрують, промивають ацетонітри-
лом і потім перемішують з 5 % розчином амоні-
аку протягом 12 год. Осад фільтрують та проми-
вають водою. Одержують 0,06 г (58 %) сполуки 6, 
що є ідентичною одержаній шляхом рециклізації 
солі 3а.

Т. пл. 283 – 285 °С. Розраховано для C19H14N4
.H2O, %: 

C 72,13; H 5,10; N 17,71. Визначено, %: C 71,88;  
H 5,10; N 17,80. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 
2,92 (3H, s, CH3); 6,92 – 7,71 (9H, m, ArH); 11,89 (1H, 
s, NH); 12,23 (1H, s, NH). ІЧ (KВr), n, см-1: 3185 (N-H);  
1620 (C=N); 1590 (C=C).

Синтез 3-феніл-4-(індоліл-3)-5-ацетиламіно- 
піразолу (7). До розчину гідразин гідрату (1,2 мл; 
25 ммоль) в оцтовій кислоті (5 мл) додають кето-
нітрил 2а (2,6 г; 10  ммоль) та кип’ятять зі зво-
ротним холодильником протягом 6 год. Суміш охо- 
лоджують, додають розчин 3,5 мл концентрова-
ної хлористоводневої кислоти в 100 мл води, нагрі-
вають до кипіння та фільтрують гарячою. Після 
охолодження суміш підлужують розчином амоніаку. 
Осад, що випав, фільтрують, промивають водою 
та сушать. Вихід – 2,4 г (77 %). 

Т. пл. 153 – 155 °С (iPrOH-H2O). Розраховано для  
C19H16N4

.H2O, %: C 68,25; H 5,43; N 16,76. Визначе-
но, %: C 68,52; H 5,54; N 16,51. 1Н ЯМР (400 МГц, 
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DMSO-d6), δ, м.ч.: 2,02 (3H, s, CH3); 7,06 – 7,52 (9H, 
m, ArH); 7,70 (1H, s, C2-H індолу); 8,71 (1H, NH).  
ІЧ (KВr), n, см-1: 3414; 3327; 3287; 1665.
Висновки

У результаті проведених досліджень одержа-
но солі 4-ціаноіндоло[2,3-c]пірилію. З’ясовано, що 
помірні виходи 4-ціаноіндоло[2,3-c]пірилію бор- 
фторидів зумовлено конкурентним ацилюванням 

енольної ОН-групи вихідних кетонітрилів, що бло-
кує можливість замикання піранового циклу. Реак-
ція одержаних солей пірилію з амоніаком призво- 
дить до утворення 4-ціано-β-карболінів. Рециклі-
зація піранового циклу під дією гідразин гідрату 
перебігає за участю ціаногрупи, як тандемне пере-
творення з утворенням похідного піразоло[3’,4’:5,6]- 
піридо[3,4-b]індолу.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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