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Производные индола
Сообщение VIII. О продуктах восстановления рутэкарпина и 

10-метоксирутэкарпина алюмогидридом лития

Алкалоиды Evodia rutaecarpa—рутэкарпин и эводиамин. открытые 
и изученные Асахина и сотрудниками [1|, пока не нашли фармако­
логического применения. В литературе имеется единичное указание |2| 
о фармакологических свойствах этих алкалоидов, согласно которому 
рутэкарпин и эводиамин повышают артериальное давление и не имеют 
симпатиколитнческих свойств йохимбина.

Отсутствие фармакологического интереса к этим алкалоидам, 
по-видимому, в значительной степени объясняется тем обстоятель­
ством, что они являются весьма слабыми основаниями, не образую­
щими с кислотами устойчивых солей. Поэтому с фармакологической 
точки зрения более перспективными могут оказаться продукты их 
восстановления, не содержащие карбонильной группы в кольце D. 
Вследствие удаления амидной группировки эти соединения по своей 
основности должны приближаться к алкалоидам группы йохимбина и 
даже несколько превосходить их, поскольку они содержат и третий 
атом азота N(M, (VI), основные свойства которого, однако, должны 
быть сильно снижены, так как он непосредственно связан с аромати­
ческим кольцом Е.

Асахина и сотрудники |3] сообщают о неудачных попытках 
восстановить двойную связь С<з> = N,u) в рутэкарпине; других сведе­
ний о восстановлении этого алкалоида в литературе нет. Поскольку 
предполагалось восстановить рутэкарпин алюмогидридом лития, ин­
тересно отметить, что относительно восстановления с помощью того 
же реагента амида (I), являющегося Си«—аналогом рутэкарпина. в 
литературе имеются противоречивые данные. Йост сообщает [4|. что 
ему не удалось восстановить этот амид ни каталитически, ни с по­
мощью алюмогндрида лития, между тем как Свен |5] восстановлением 
того же амида алюмогидридом лития с хорошим выходом получил 
ненасыщенный амин (II); последний далее восстановлен в амин (III) 
каталитически в присутствии платинового катализатора.

Рутэкарпин (VI) синтезирован нами по методу Ота [6|, конден­
сацией 3-оксо-3,4,5,6-тетрагидро-?-карболина (IV) с изатовым ангид­
ридом. Тем же путем, сплавлением изатового ангидрида с З-оксо-10- 
метокси-3,4,5,6-тетрагидро-3-карболином (V), был получен 10-метокси- 
рутэкарпин (VII).
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Незадолго до окончания настоящей работы была опубликована 
статья Нахтера и сотрудников |7|, исследовавших алкалоиды Hortia 
arborea Engl. В коре этого растения авторы обнаружили алкалоиды 
фурохинолиновой и индоло-пиридо-хиназолиновой групп. Из числа 
последних были выделены гортиамин, рутэкарпин (VI), а также 
10-метоксирутэкарпин (VII). в литературе до того не описанный. 
Авторы назвали этот новый алкалоид тртнацином и синтезировали его 
конденсацией 3-оксо-10-метокси-3,4,5,6-тетрагидро-3-карболина (V) с 
метиловым эфиром антраниловой кислоты в присутствии хлорокиси 
фосфора.

Продукты восстановления рутэкарпина и 10-метоксирутэкарпина 
алюмогидридом лития получены с выходами 76,3 и 71,5%. В инфра­
красных спектрах этих соединений отсутствует полоса поглощения 
при 1648 см՜', имеющаяся в спектрах исходных алкалоидов и ука­
зывающая на присутствие третично-амидной группы |8]. По элемен­
тарному составу продукты восстановления соответствовали формулам 
(VIII) и (IX), что, впрочем, не исключало возможности сохранения в 
них двойной связи C(3)=N(H), так как процентное содержание водо­
рода в соответствующих ненасыщенных соединениях мало отличается 
от его содержания в соединениях (VIII) и (IX).

Поскольку замена =СН-группы на ==N—, или—СН2—на — NH— 
в шестпчленных гетероциклических соединениях, независимо от ко­
личества циклов в молекуле, оказывает лишь незначительное влияние 
на положение полос, вызывая только небольшое увеличение интенсив­
ности поглощения [9], для выяснения вопроса о возможном наличии 
в продуктах восстановления двойной связи C(3)=N(h; ультрафиоле­
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товый спектр соединения VIII) был сопоставлен со спектрами его С(н>— 
аналогов (III и (III . Спектр соединения (II), содержащего двойную 
связь C(3) = C(u)։ имеет максимумы при 352 /пр (logs 4,46), 243 mu. 
(logs 4.36) и минимум при 267 mu. (logs 3,68) [5]՜, между тем как 
спектр продукта его гидрогенизации (III) характеризуется максимумом 
при 278 тч (logs 3.9 и минимумом при 252 ту. (logs 3.2) [10]. При­
веденная на рисунке кривая поглощения соединения VIII) по поло­
жению максимума [280 mu (logs 4.0. | и минимума [260 /пр (log 3,75)1 
близка к кривой поглощения соединения (III), что указывает на от-
сутствие двойной связи в положе­
нии С(3> \'(|4|.

Этот результат был подтвер­
жден обнаружением ио Церевити- 
нову двух активных атомов водо­
рода в соединениях । VIII) и (IX).

Эти основания охарактеризо­
ваны в виде устойчивых пикратов, 
дихлоргидратов и йодметилатон. По 
строению циклического скелета 
основание (VIII аналогично йохнм- 
бану; поскольку в результате вос­
становления образуется центр асим­
метрии при С։;(|, его можно рас­
сматривать как рацемическую смесь 
15,16,17,18,19,20-гекса дегидро-14 азайохимбана и -псевдойохимбана; 
по аналогии с йохпмбаном соединение (VIII) может быть названо 
dl—рутэкарпаном*.

* При таком наименовании родоначальной циклической системы (У)Ч) рутэкар- 
пии может быть назван 21-оксо-А4 и-рутэкарпеном, а эводиамин—21-оксо-14-метил- 
рутэкарнаном.

Соли оснований (VIII) и (IX) оказались очень мало раствори­
мыми; фармакологические испытания производились с растворами 
йодметилатов в спирте и дихлоргидратов—в разбавленной соляной 
кислоте. По предварительным данным, в опытах на наркотизированных 
кошках все четыре соли в дозах 0,5—5 мг кг обладают слабыми ги­
потензивными свойствами. Это действие наиболее отчетливо прояв­
ляется в случае йодметилата рутэкарппна (VIII), растворяющегося в 
спирте несколько лучше остальных солей; в дозе 2 мг>кг этот пре­
парат снижает кровяное давление на 40%, причем действие его длится 
около 30 минут.

На гипотензивное действие ацетилхолина, а также на гипертен­
зивный эффект коркония • дихолиновый эфир пробковой кислоты) соли 
полученных оснований существенного влияния не оказывают. Таким 
образом, они не оказывают влияния как на возбуждаемые ацетилхо­
лином М-холинореактивные системы, так и на Н-холинореактивные 
системы вегетативных ганглиев, возбуждаемые корконием.
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Эти результаты предварительных наблюдений нуждаются в даль­
нейшем подтверждении п уточнении.

Аналитические определения выполнены в аналитической лабора­
тории нашего института Тонаканян и Нарекацян.

Экспериментальная часть

Исходные З-оксо-З.4,5,6-тетрагидро-,з-карболин (IV и его 10- 
метоксипроизводное (Vi синтезированы по методу Абрамовича и 
Шапиро [11|.

Рутэкарпин (VI). По прописи Ота |6|. сплавлением 5,6 г (0,03 
моля) трициклического амила (IV) с 6,5 г (0,04 моля) изатового ан­
гидрида при 180—200 (30 минут) с последующей перекристаллиза­
цией продукта из спирта получено 4,3 г (50° 0 теоретического коли­
чества! рутэкарпнна с т. пл. 258 .

Найдено %: С 74,89; Н 4,31; N 14,91
CjsHjjONj. Вычислено %: С 75,12; Н 4,45; N 14,56.

10-Метоксирутэкарпин (гортиацин) (VII). Хорошо растертая 
смесь 6,48 г (0,03 моля) 3-оксо-10-метокси-3,4,5.6-тетрагидро-3-кар- 
болина (V) и 6,5 г (0,04 моля) изатового ангидрида нагревалась на 
металлической бане в течение 30 минут. После охлаждения затвер­
девший сплав перенесен в ступку, измельчен и для удаления избытка 
изатового ангидрида растерт с избытком аммиака. Вещество отфиль­
тровано, промыто водой, затем 50° 0-ным спиртом и высушено на 
воздухе. После перекристаллизации из ацетона (кипячение с углем) 
получено 5,2 г ■ 54,6° 0 теоретического количества) светло-желтых игл 
с т. пл. 249—250 .

Пахтер и сотрудники |7], выделившие природный гортиацин и 
синтезировавшие его из амида (V) и метилового эфира антраниловой 
кислоты, указывают т. пл. 250—252 .

Найдено 0 0: С 71,83; Н 4,77; N 13,49
CJeHlsO2N3. Вычислено °/0: С 71,92; Н 4,73; N 13,24.

Восстановление рутэкарпнна ((1\-рутэкарпан) (VIII). FC ра­
створу' 2,3 г (0,06 моля) алюмогидрида лития в 400 мл эфира при 
перемешивании небольшими порциями прибавлено 2,8 г (0,01 моля) 
растертого в порошок рутэкарпнна. Смесь кипятилась в течение 
15 часов, после чего разложена 40 мл воды. Эфирный слой деканти­
рован, и осадок несколько раз промыт эфиром. Флуоресцирующий 
эфирный раствор трижды обработан 2 н. соляной кислотой. Оранже­
вого цвета кислый раствор подщелочен аммиаком, выделившиеся 
желтые кристаллы отфильтрованы, промыты водой и высушены над 
едким кали и фосфорным ангидридом. Получено 2,1 г (76,3° 0 теорети­
ческого количества) вещества. После перекристаллизации из спирта 
{кипячение с углем: бесцветные кристаллы плавились при 161 — 163
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Найдено %: С 78,88; Н 6,07; X 15,00; Н акт. 0,814 
СИН։5Х-2ХН. Вычислено 0 С 78.54; Н 6,18; X 15,27; Н акт. 0,725.

Дихлоргидрат. желтого цвета, осажденный из эфирного раствора, 
плавится при 235 (с разложением).

Найдено °0: С1 20,67 
СиН17Х3-2НС1. Вычислено °'о: С1 20,40.

Пикрат оранжевого цвета, осажденный из спиртового раствора, 
темнеет с 265 и полностью плавится с разложением при 310 .

Найдено °/0: X 16.37 
Ск,Н17Х3-С,Н3О7Х3. Вычислено 0 0: X 16,73.

Иодметилат светло-кремового цвета выпадает при комнатной 
температуре из хлороформного раствора основания и избытка йоди­
стого метила; т. пл. 273 — 275 (с разложением).

Найдено ‘‘/о: .1 30,11
С։вН17Х3-СН3>1. Вычислено °/0: .1 30,45.

Восстановление гортиацина (10-метокси-&\-рутэкарпан) (IX) 
Описанным выше путем, восстановлением 1,8 г гортиацина раствором 
2,5 г алюмогидрида лития в 400 ж.г эфира, получен 1,23 г 71,5°.о 
теоретического количества) метоксиамина (IX). После, перекристалли­
зации из спирта (кипячение с углем) бесцветные кристаллы плавились 
при 189—191 .

Найдено °/0: С 74,68; Н 6,36; X’ 14,00; Н акт. 0,655 
С)ИН17ОХ-2ХН. Вычислено %: С 74,75; Н 6,23; X 13,77; Н акт. 0,616.

Дихлоргидрат светло-желтого цвета (из эфирного раствора), 
т. пл. 230 (с разложением).

Найдено °/0: С1 18,77 
С1ВН1ВОХ3-2НС1. Вычислено %: С1 18,88.
Пикрат оранжевого цвета (из спиртового раствора) плавится с 

разложением при 177 .
Найдено %: X 15,91 

С1ВН1ВОХ3-СВН3О7Х3. Вычислено 0/0: X 15,73.
Йодметилат светло-кремового цвета (из хлороформа), т. пл. 270 .

Найдено %: .1 28,70 
С1ВН1ВОХ3-СН33. Вычислено °'о: 3 28,47.

Выводы

Исследованы продукты восстановления рутэкарпина и гортиацина 
алюмогидридом лития; найдено, что в указанных условиях восстанов­
лению подвергается не только амидная карбонильная группа в кольце 
О, но и двойная связь в положении С{3)=Х;И).
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В опытах на наркотизированных кошках лихлоргидраты и йод- 
метилаты продуктов восстановления оказывают слабое гипотензивное 
действие.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 24 V 1961
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ՒՆԴՈԼՒ ԱՄԱՆՑՅԱԼՆեՐ
imqnpqnttf VIII: ՌուտԼկարսլինի 1ւ 1Օ-մև|>օքսիոոււոԼկաթս|ինի ։|bpu^iuGqGoufp լիթիումի սւլյումւսրւիւ|[փղու|Ամփոփում

Այն հանգամանքը, որ ոուտէկարպինը ևէվոդիամինը մինչ այժմ ֆար 
մ ակո լողի ական կիրառություն չեն գտել, ըստ երևույթին հիմնականում բա­
ցատրվում է նրանով, որ այդ ալկալոիդները շատ թույլ հիմքեր են և թթու­
ների հետ քեն գոյացնում կայուն աղեր։ Հետևապես ֆարմակոլոգիական տե­
սակետից ավելի հետաքրքիր պեւԱք է լինեն նրանց վերականգնման պրոդուկտ­
ները, որոնք իրենց հիմնայնությամբ պետք է մոտ լինեն լոխիմբինի խմբի- 
ալկալոիդներին։ Այդ ^լսՐ!քՒ պարզաբանմանն էլ նվիրված է ներկա աշխա­
տանքը։

Ռուտեկարպինբ և նրա 1Օ֊մեթօքսի-ածանցյալը (VI, VIII ստագվել են 
ի զատո անհիդրիդի հետ համապատասխան սքսո-կար րո լիննե ր ի (IV և V) կոն֊ 
դենս ում ով։ Այդ ալկալոիդների վերականգնման պրոդուկտներն իրենց բաղա- 
դըրութ յամբ համապատասխանում են VIII և IX բանաձևերին։ Ստացված 
հիմքերի կլանման սպեկտրների ուսումնասիրությունը, ինչպես նաև նրանցից 
յուրաքանչյուրի մո լեկռւլում երկու ակտիվ ջրածնային ատոմնև րի հայտնա­
բերումը, ցույց են տալիս, որ լիթիումի ալյումահիդրիդի ազդեցության տակ 
վերականգնվում է ոչ միայն Լ) օղակում գտնվող կարբոնիլային խումրը, այլև Շ(3)=1Տ1(։4) կրկնակի կապը։

Նարկոզի ենթարկված կատուների վրա կատա րված փորձերում վերա֊ 
կանգնման պրոդուկտների դիքլորհիդրա տները և լոդմեթ իէատնե րը ցուցաբերո» մ 
են թուլլ հիպո թենզիվ ազդեցութ լուն։
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