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Сообщение III. Цианэтилирование тетрагндрогармина и гармина

Вскоре после установления структуры эффективного гипотензив- 
ного алкалоида резерпина повсюду были начаты работы по синтезу 
его простых аналогов [1]. Целью этих исследований было выяснить, 
действительно ли активность резерпина зависит от строения всей мо­
лекулы или обусловливается наличием в ней отдельных групп.

В настоящей работе приводятся данные о синтезе продуктов 
цианэтилирования тетра гидрогармина и гармина, которые интересовали 
нас, поскольку нитрильная группа представляет широкие возможности 
для дальнейшего синтеза простых аналогов резерпина, содержащих 
?-карболиновый фрагмент структуры алкалоида.

Необходимо отметить, что до сих пор решены далеко не все 
вопросы, связанные с циантэтилированием азотосодержащих соедине­
ний. Для конденсированных систем типа а- и ₽-карболинов, которые 
подобно тетрагидрогармину

М СН3
Н

содержат в молекуле два атома азота различного характера, в лите­
ратуре не имелось никаких указаний. В то же время цианэтилирование 
пиперидина и индола, из которых образована циклическая система 
тетрагидрогармина, хорошо изучены. Известно, что пиперидин и его 
аналоги цианэтилируются черезвычайно легко [2]. Соединения типа 
индола и карбазола цианэтилируются в присутствии щелочных катали­
заторов [3].

Вероятнее всего было предполагать, что тетрагидрогармин должен 
цианэтилироваться по азоту пиперидинового ядра. Однако первые 
опыты, поставленные нами с эквимолекулярными количествами акри­
лонитрила и тетрагидрогармина в бензоле и толуоле в присутствии 
едкого кали, были безуспешными: в этих условях тетрагидрогармин 
не реагировал с акрилонитрилом. Изменение условий реакции, а имен­
но взаимодействие тетрагидоогармина с избытком акрилонитрила в при­
сутствии едкого кали без применения растворителей, привело к полу­
чению продукта моноцианэтилирования. Довольно легко тетрагидро­
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гармин цианэтилировался в избытке акрилонитрила и без катализатора, 
причем полученный продукт оказался индентичным веществу, получен­
ному в присутствии едкого кали. В их инфракрасных спектрах имеется 
частота, характерная для нитрильной трупы (22/0 см 1). 1 аким обра­
зом, можно бы то заключить, что цианэтилировался азот пиперидино­
вого ядра, хотя бы потому, что цианэтилирование по индольному азо­
ту невозможно без применения щелочных катализаторов:

СН3О х/ \ / \ /МН -I- сн։=сйсм - 
мн сн3

СН Д /X / \ /'мсн8сн։см

ин сн3

Тем не менее, для подтверждения этого предположения нам казалось 
необходимым проверить реакционную способтость индольного азота 
в р-карболиновой системе по отношению к акрилонитрилу. Удобным 
объектом для этой цели является гармин. Наши опыты показали, что 
гармин цианэтилируется довольно трудно: он не реагирует с акрило­
нитрилом в присутствии сухого едкого кали в избытке акрилонитрила 
при температуре кипения последнего, а также при нагревании в запа­
янной трубке до 150°, приводящем к полимеризации акрилонитрила. 
Реакция не идет и в присутствии 40°/0-ного водного раствора едкого 
кали. Лишь при применении в качестве катализатора гидроокиси три- 
метилбензиламмония (Тритон В) был получен с почти количественным 
выходом продукт цианэтилирования гармина 1пб-М-(р-цианэтил)гар- 
мин (нитрильной группе, отвечает характерная частота 2275 см՜1}:

| I I I +CH2=CHCN- 
CH,O4/"\/\>

NH СН3 СН3

CH2CH2CN

Эти данные являются веским доказательством того, что цианэтили­
рование тетрагидрогармина, идущее без катализаторов, а также в 
присутствии едкого кали, происходит исключительно по азоту пипе­
ридинового ядра с обрзованием Ру-М-(Р-цианэтил) тетрагидрогармина.

Ру-Ь1-(р-цианэтил)тетрагидрогармин и 1пс1-М-(р-цианэтил) гармин 
были омылены до соответствующих кислот: Ру-М-(р-карбоксиэтил)- 
тетрагидрогармина и 1пб-М-(Р-карбоксиэтил)гармина.

При щелочном гидролизе 1пй-М-(Р-цианэтил) гармина был полу­
чен и выделен в виде хлоргидрата 1пб-М-(₽-карбоксиэтил)гармин
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(1750 см՜1 . В аналогичных условиях не удалось омылить Ру-Х-(£- 
-цианэтил)тетрагидрогармнн. Неожиданно продуктом гидролиза ока­
зался не Ру-.\т-г3-кар5оксиэтил)тетрагидрогармин, а тетрагидрогармин. 
Подобное же явление наблюдали Рапопорт, Смит и Ньюман [4] при 
попытке осуществить щелочной гидролиз алкилмеркаптопропиони­
трилов:

RSCH2CH2CN ֊♦ RSH 4֊ CH2=CHCN

Децианэтилированне N-иианэтилированных а-аминокислот изу­
чали Буцкус и Денис [5).

При кислотном же гидролизе не происходит отщепления акри­
лонитрила. Исходя из имеющихся данных, мы провели гидролиз 
продуктов цианэтилирования в смеси уксусной и серной кислот, хотя 
приходилось опасаться деметилирования гармина и тетрагидрогармина. 
Результаты опытов показали, что кислотный гидролиз приводит к 
образованию Ру-М-(?-карбоксиэтил)тетрагидрогармина (1700, 1718. 
1740 см՜1 )*, выделенного нами в виде хлоргидрата и 1пб-М-(£-карбок- 
сиэтил)гармина (17-50 с.и՜1), выделенного в виде сернокислой соли. 
Таким образом, при этих условиях гидролиза деметилирования не 
произошло:

мп/ч| —н-
СНзС^ДД/'пСНзСНзСЬ! _

NH СНз,- £

СН3О
NCH2CH,COOH

NH СН3

КОН
h,so7

Идентичность продуктов омыления с веществами, полученными 
встречным синтезом, совершенно бесспорно доказала бы строение 
продуктов цианэтилирования гармина и тетрагидрогармина.

* Карбоксильной группе в Ру-М-(Р-карбоксиэтил)тетрагидрогармине отвечают 
3 интенсивные частоты.
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Взаимодействием тетрагидрогармина с ,'-хлорпропионовой кисло­
той был получен Py-N-О-карбоксиэтил) тетрагидрогармин (1700, 1718, 
1740 ел«՜1):

___ /\
СН»о1 X/4/NH + C1CH2CHSCOOH -

NH СН3

I il I l>HC1- СН3о1х/"ч/\/NCH.CHgCOOH
' NH CH3

1пд-Ы-(?-карбоксиэтил)гармин (1750 см՜1) был получен взаимо­
действием гэрмин-калия с р-хлорпропионовой кислотой:

СН3О
NK СН3

N СН3 
I 

СН2СН2СООН

Идентичность продуктов гидролиза с кислотами, полученными прямым 
синтезом, подтверждена элементарным анализом, определением темпе­
ратур плавления и данными инфракрасной спектроскопии.

Рис. 1. Инфракрасный спектр Ру-Ы (р-цпанэтнл) тетра гндрогарм ина.

Рис. 2. Инфракрасный спектр 1пб-Н (р-цианэтнл)гармина.
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Рис. 3. Инфракрасный спектр хлоргидрата Py-N (3-карбоксиэтил) 
тетрагидрогармина.

Рис. 4. Инфракрасный спектр хлоргидрата lnd-N (р-карбокснэтил) 
гармнна.

Экспериментальная часть

Py-N-^-цианэтил) тетрагидрогармин. А. В круглодонной колбе 
с обратным холодильником нагревали на водяной бане 2,16 г (0,01 
моля) тетрагидрогармина, 4 мл акрилонитрила, 60 мг едкого кали. Че­
рез 8 часов смесь, ставшую прозрачной густой массой желтого цвета, 
растворили в 40°/0-но.м горячем этиловом спирте. При медленном ох­
лаждении осели светло-кремовые пластинки с т. пл. 81°. Выход 2,3 г. 
Вещество содержит одну молекулу кристаллизационной воды. При 
расплавлении она удаляется, но на воздухе вещество снова образует 
кристаллогидрат Ру-М-(Р֊цианэтил)тетрагидрогармина:

Найдено %: С 66,49; Н 7,68; N 14,91 
CjeH„ON3-H2O. Вычислено %: С 66,87; Н 7,63; N 14,63.

Б. В круглодонной колбе нагревали те же количества тетра­
гидрогармина и акрилонитрила. Выход Ру-Ы-(р-цианэтил)тетрагидро- 
гармина 2,4 г, т. пл. 81°.

Хлоргидрат получили действием эфирного раствора хлористого 
водорода на спиртовый раствор Ру-Ы-(£!-цианэтил)тетрагидрогармина. 
Выпавший белый осадок плавится при 105° (с разложением), содержит 
молекулу кристализационной воды.

Найдено %: С1 11,12; С 60,04; Н 7,01; N 12,75 
С1вН18О• NjCl • НоО. Вычислено °/0: С1 10,99; С 59,53; Н 7,18; N 13,01.

Пикрат, полученный взаимодействием спиртовых растворов Py-N- 
Гр-цианэтил)тетрагидрогармин"а и пикриновой кислоты, представляет 
собою красные кристаллы; содержит 1 молекулу кристализационной 
воды, т. пл. 178—179° (разлож.).



302 А. Л. Мнджоян, С. Г. Агбалян

Найдено %: С 51,42; Н 4,85; Й 16,29 
СмНоАНв-НзО. Вычислено %: С 51,21; Н 4,69; И 16,28.

1пс1-П-(^֊цианэтил)гармин. В колбе с обратным холодильником 
нагревали 2,12 г гармина, 4 мл акрилонитрила и- 4 мл 7%-ного раст­
вора гидроокиси триметилбензиламмония. При нагревании на водяной 
бане гармин полностью растворился, затем выпал объемистый белый 
осадок. Через 2 часа колбу охладили, добавили 100 мл воды и отфиль­
тровали белые чешуйчатые кристаллы. Выход 2,5 г. Посте перекри­
сталлизации из 95%-ного этилового спирта получили 2,35 г 1пс1-М-(р- 
-цианэтил)гармина с т. пл. 202—203’.

Найдено %: С 72,30; Н 5,69; № 15,30 
С1вНцОН3. Вычислено %: С 72,27; Н 5,65; И 15,16.
Хлоргидрат.. Белые кристаллы после переосаждения из метанола 

эфиром. Содержит молекулу кристаллизационной воды, т. пл. 270° 
(с разлож.).

Найдено %: С 51,05; Н 6,69; С1 11,67; К 13,71 
С1։Н1вО2Н3С1-Н2О. Вычислено %: С 51,57; Н 6,62; С1 11,66; И 13,80.

Пикрат—желтые кристаллы с т. пл. 219—220'. Содержит 1 мо­
лекулу кристаллизационной воды.

Найдено %: С 51,87; Н 4,27; Ь’ 16,66 
С22Н18О^0-Н2О. Вычислено %: С 51,60; Н 3,95; И 17,00.

Щелочной, гидролиз Ру-П-(Ъ-цианэтил) тетрагидрогармина. 
В колбе нагревали смесь 2,87 г (0,01 моля) Ру-М-(£1-цианэтил)тет- 
рагидрогармина и 10 мл 10%-ного раствора едкого кали. Через 2 
часа маслянистый слой исчез, образовались нерастворимые в воде 
кристаллы. Их отфильтровали, промыли водой, т. пл. 199’. Смешан­
ная проба не дает депрессии с тетрагидрогармином.

Кислотный, гидролиз Ру-Ы-(՝}-цианэтил)тетрагидрогармина. 
В круглодонной колбе нагревали 2,87 г тетра гидрогармина со смесью 
1,8 мл концентрированной серной кислоты, 4 мл ледяной уксусной 
кислоты и 3,5 мл воды. После десятичасового кипячения ней­
трализовали образовавшийся раствор гидроокисью аммония и выпарили 
досуха. Для очистки от неорганических солей остаток обработали су­
хим метанолом, отфильтровали от нерастворившихся солей и выпарили 
метанол; эту операцию повторили дважды. Метанольный раствор под­
кислили эфирным раствором хлористого водорода и осадили образо­
вавшийся хлоргидрат абсолютным эфиром. После трехкратного пере­
осаждения метанольного раствора эфиром образовались зелено-черные 
кристаллы, плавящиеся с разложением в пределах 235—245՜. Выход 
1,65 г.

Найдено %: С 57,52; Н 6,87; И 8,76; С1 10,82 
СИН28О3М3С1. Вычислено %: С 57,14; Н 6,81; И 8,61; С1 10,86.

Щелочной гидролиз 1иа-П-(^-цианэтил)гармина. В круглодон­
ную колбу поместили 1,35 г (0,005 моля) 1пб-М-(Р-цианэтил) гармина 
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и избыток 10%-ного раствора едкого кали 110 мл). Смесь кипятили 
4 часа, после охлаждения подкислили соляной кислотой до кислой 
реакции на конго, прозрачный раствор выпарили в фарфоровой чашке 
на водяной бане. Из остатка абсолютным этанолом извлекли хлор- 
гидрат и дважды переосадили его из спирта эфиром. Получено 0,65 г 
вещества с т. пл. 273°.

Найдено %: С 60,38; Н 5,72; Н 8,55; С1 11,10
СИН18О3М։С1. Вычислено °/0: С 59,77; Н 5,64; Ы 8,98; С1 11,04.

Кислотный гидролиз 1пс1-К-(^-цианэтил)гармина. В кругло­
донной колбе нагревали 2,65 г (0,01 моля) 1пб-М-(цианэтил)гармина 
и смесь 1,8 мл концентрированной серной кислоты, 4 мл уксусной 
кислоты и 3,5 мл воды. После восьмичасового кипячения отфильтро­
вали кристаллический продукт розового цвета с т. пл. 225°. Выход 
2,45 г.

Найдено °/0: С 49,78; Н 4,85; Ы 7,21; С1 8,34 
С։вН1вО7М։5. Вычислено %: С 50,16; Н 5,00; Ы 7,31; С1 8,36.

Хлоргидрат 1пс1-1^-(Ъ-карбокси.эпшл) гармина. 2,\2 г (0,01 моля) 
гармина кипятили 6 часов с 0,16 г (0,15 моля) едкого кали в 35 мл 
сухого ксилола. Затем к образовавшемуся гармин-калию прибавили 
2,7 г ((1,025 моля) 8-хлорпропионовой кислоты и кипятили еще 6 ча­
сов. Образовавшийся кристаллический продукт отфильтровали, промыли 
водой, высушили и растворили в метаноле. Действием эфирного раствора 
хлористого водорода получили белые кристаллы хлоргидрата 1п<1-Й- 
(р-карбоксиэтил)гармина с т. пл. 273°, выход 2,1 г.

Найдено %: С 59,59; Н 5,81; Ы 9,29; С1 11,10
С10Н18О3Н2С1. Вычислено %: С 59,77; Н 5,64; Ы 8,98; С1 11,03.

Хлоргидрат Ру-Ы-($-1сарбоксиэтил) тетрагидрогармина. 4,32 г 
(0,02 моля) тетрагндрогармина кипятили 12 часов с 1,08г (0,01 моля) 

хлорпропионовой кислоты в сухом ксилоле. По охлаждении отфиль­
тровали хлоргидрат тетрагидрогармина. Ксилол испарили до объема 
в 5 мл, разбавили сухим эфиром и отфильтровали еще некоторое коли­
чество хлоргидрата тетрагидрогармина. Хлоргидрат Ру-М-(Р֊карбоксн- 
этил)тетрагидрогармина получили из фильтрата действием эфирного 
раствора хлористого водорода. Хлоргидрат после двукратного перео- 
саждения из сухого метанола абсолютным эфиром выпадает в виде 
зеленого порошка. Выход 1,7 г. Плавится с разложением в пределах 
235-245°.

Найдено %: С 56,88; Н 6,87; Ы 8,72; С1 10,87 
С„НиО3И։С1. Вычислено %: С 57,14; Н 6,81; И 8,61; С1 10,81.

Выводы

1. Проведено цианэтилирование гармина в присутствии гидроокиси 
триметилбензиламмония; получен 1пд-Ь1-(Р-цианэтил)гармин и омылен* 
в 1п(1-М-(р-карбоксиэтил)гармин.
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2. Доказано, что тетрагидрогармин цианэтилируется по азоту 
пиперидинового ядра с образованием Ру-1^-(։1-цианэтил)тетрагидро- 
гармина, который далее был омылен в Ру-1'՝)-(55-карбоксиэтил)тетра- 
гидрогармин.

3. Строение синтезированных кислот доказано встречным синтезом.
Институт тонкой органической химии
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Ա,. Լ. U*GgnjuiG, Ս- О><]|*шцшБՍՒՆԹեՋՆեՐ ZUPUKbb Ь4 ՏեՏՐԱ£ՒԴՐՈ£ԱՐԼՌ uh ճհՄԱՆ Վ.ՐԱՀաղորդում III- Հւսրմին|ւ և էոետրահիդրոհարմինի ցիւււ8Էր|ւլումր Ամփոփում
Ներկա աշխատանքում բերվում են ւովլալներ հա րմ ինի և տևտրահիդրո- 

հարմինի ցիանէթիլման ռեակցիա լի մասին։
էարմինի և ։ոետրահիդրոհարմինի ցիանէթիլված ածանցյալները մեղ 

հետաքրքրոլմ էին այն կապակցությամբ, որ նիտրիլային խումբը մեծ հնա­
րավորություններ է տալիս հետագայում սինթեղելու Հյ-կարբոլինային հատ* 
ված պարունակող ռեզերպինի պարզ անալոգներ։

Հարկավոր է նշել, որ 0. և ձ-կա ր բո լիննե րի տիպի կոնդեսված սիստեմների 
համար, որոնք տե տրահիգրոհարմինի նման մոլեկուլի մեջ պարունակում են 
ազոտի երկու տարբեր բնույթի ատոմնևր, ցիանէթիլման վերարերլալ գրակա­
նության մեջ ցուցումներ չկան։

Փորձերը ցույց տվեցին, որ տետրահիդրոհարմինը ցիանէթիլվում է մի­
այն պիպերիդինա յին ազոտի հաշվին, կատալիզատորի բացակայությամբ, 
գոյացնելով Pyի անէթի լ)տե տ րահիգրոհա ր մ ին ։

Հարմինը ցիանէթիլվում է միայն տրիմե թիլրենղիլամ ոնիո ւմի հիդրօքսիդի 
(տրիտոն 6) ներկայությամբ, գոլացնելով \ոճ-^-(^-ցիանէ թի լ^,արմին։

Ցիանէթիլման պրոդուկտները սապոնացված են մինչև համապատաս­
խան թթուները Փյ-№~(^-կարբօքսիէթիլ)տետրահիդրոհարմին և ւոԺ-Ււ՜^Յ- 
֊կարբօքսիէթիլ)հարմ ին։

Ստացված թթուների կառուցվածքն ապացուցված է վերջիններիս սին­
թեզով—տետրահիգրոհարմինից ու ֆ-քլորպրոպիոնա թթվից և, համապատաս­

խանաբար' հարմին, կալիումից և ֆ-քլորպրոպիոնաթթվից։
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