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Производные индола
XIV. Аналоги гортиамнна .

Пахтер и сотрудники [1] выделили из коры бразильского расте
ния Hortia arborea Engl, (семейство рутовых) ряд новых алкалоидов 
фуро-хинолиновой и индолй-пиридо-хиназолиновой групп. Главный 
алкалоид этого растения—гор тиамин оказался солью пентациклического 
ангидрониевого основания строения (IV, R=R'=H, R"=CH։O). Именно 
этот алкалоид, по данным Пахтера и сотрудников, является носителем 
гипотензивных свойств суммы алкалоидов, выделенных из коры Hortîa 
arborea. Пахтер и сотрудники получили горгиамин и синтетическим 
путем, а несколько позже синтезировали довольно большой ряд ана
логов общей формулы (IV), имеющих различные заместители в коль
цах А и Е, а также при атоме азо га N։u, [2]. Одно из синтезирован
ных ими оснований—десметоксигортиамин (IV, R—R'=R" = H) годом 
позже было выделено Накасаго и сотрудниками [3] из листьев Evodia 
rutaecarpa Hook, и названо дегидроэводиамином. Синтезированные 
Пахтером и сотрудниками основания, описанные в двух патентах [2], 
рекомендуются в качестве антигипертензивных агентов.

Способность понижать кровяное давление обнаружена у многих 
ангидрониевых оснований карболинового ряда: гипотензивную актив
ность проявляют, в частности, алкалоиды—ангидрониевые основания 
семпервирин [4] и серпентин [5]. Однако ни один из алкалоидов этой 
группы пока не нашел применения в медицине.

В одном из предыдущих сообщений [6] было показано, что про
дукты восстановления алкалоидов рутзкарпина и гортиацина алюмо- 
гидридом лития, являющиеся подобно гор тиамину и его синтетическим 
аналогам основаниями индоло-пиридо-хиназолинового ряда, проявляют 
лишь слабое и кратковременное гипотензивное действие.

Для выяснения практической пригодности гортиамина и его ана
логов в качестве антигипертензивных веществ синтезировано восемь 
оснований общей формулы (IV), из которых два —сам гортиамин 
(IV, R=R'=H, R"=CH։O) и дегидроэводиамин ’ (IV, R = R'=R"=H), 
как уже отмечалось выше, были описаны Пахтером и сотрудниками. 
Остальные шесть оснований, в литературе не описанные, имели за
местители в одном, двух и.'и трех положениях, указанных в формуле 
(IV). В кольце А (С<ю>) заместителями бы и метоксильная, карбметок- 
сильная и, в одном случае, ацетильная группа, а в кольце С (C(s> и 
С(в>)—метильная группа. Аналоги гортиамина (IV) синтезировались по. 
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общему способу получения оснований индоло-пиридо-хиназолинового 
ряда: конденсацией замещенных 3-оксо-3,4,5,6-тетрагидро-?֊карболи- 
нов (III) с метиловым эфиром N-метилантраниловой кислоты в присут
ствии хлорокиси фосфора. Соединения (III >, в большинстве своем опи
санные ранее, получались конденсацией З-карбэтоксипиперидона-2, а 
также его 5-.метил- и 5,6-диметиланалогов (I) с замещенными в л-по- 
ложении производными хлористого фенилдиазония с последующей 
циклизацией фенилгидразонов (II), осуществлявшейся кипячением с 
85%-ной муравьиной кислотой. Заключительная стадия синтеза—кон
денсация соединений (III) с эфиром N-метилантраниловой кислоты, 
проводившаяся Пахтером и сотрудниками в треххлористом фосфоре,— 
нами проводилась в среде толуола:

Основания (IV) получались с довольно низкими выходами (в 
пределах 14—45%). Все они—кристаллические вещества желто-оран
жевого или красного цвета, умеренно растворимые в спирте и хло
роформе и плохо—в бензоле и эфире. В снятых Л. В. Хажакяном 
ИК-спектрах этих соединений, высушенных в вакууме при 100° над 
фосфорным ангидридом, отсутствует полоса поглощения индольной 
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аминогруппы, что подтверждает их изокарболиновое строение. Ос
нования (IV) дают устойчивые соли—хлоргидраты (V) и йодметилаты 
(VI), образующиеся присоединением протона и метильного катиона к 
индольному атому азота [1].

Предварительное фармакологическое исследование хлоргидратов 
(V) было проведено на кровяном давлении наркотизированных кошек.- 
Почти все соли (V) оказывают слабое кратковременное гипотензивное 
действие. Исключение составляет хлоргидрат дегидроэводиамина (V, 
ReR'eR^H), который в дозе 5 мг)кг понижает кровяное давление на 
20% в течение 50—60 минут. Взятый для сравнения хлоргидрат гор- 
тиамина (V, R = R'=H, R"=CH3O) в этой, же дозе понижает кровяное 
давление на 20% в течение трех часов.

Экспериментальная часть

Незамещенный 3-оксо-3,4,5,6-тетрагидро-Э-карболйн (III, R=R'= 
=R"==H) [7] и его 10-метокси-(Ш, R=R'=H, R"=CH3O) [7], 10-карб- 
метокси- (III, R = R'=H, R"=CO։CH3) [8], 5-метил- (III, R=CH„ R' = 
=R"=H) [9], 5-метил-10-метокси- (III, R=CH3, R'=H, R"=CH3O) [9] 
и 5-метил-10-ацетил- (III, R=CH3, R'=H, R"=CH3CO) [10] производ
ные были синтезированы по имеющимся в литературе прописям.

З-п-Карбметоксифенилгидразон 2,3-диоксо-6-мети,лпиперидина 
(II, R=CH3, R'=H, R"=COjCH:). Смесь 18,5 г (0,1 моля) З-карбэтокси- 
-6-метилпиперидона-2 (I, R=CH3, R'=H) и раствора 6 г едкого кали в 
200 мл воды оставлена при комнатной температуре на сутки. На сле
дующий день раствор калиевой соли 2-оксо-6-метилпиперидин-3-кар- 
боновой кислоты отфильтрован от мути в полулитровую трехгорлую 
колбу и охлажден смесью льда и соли до —2°. К этому раствору 
при постоянном перемешивании небольшими порциями прибавлен ох
лажденный раствор хлористого л-карбметоксифенилдиазоння, приго
товленный следующим образом. Раствор 15,6 г (0,1 моля) метилового 
эфира л-аминобензойной кислоты в 300 мл воды и 25 мл концентри
рованной соляной кислоты диазотировался при 0° раствором 7,8 г 
азотистокислого натрия в 25 мл воды; при прибавлении раствора диазо- 
ниевой соли температура реакционной смеси поддерживалась при —2°, 
—0°. После прибавления всего раствора кислотность реакционной смеси 
была доведена до pH 5 постепенным прибавлением 45%-ного раствора 
уксуснокислого натрия. Перемешивание смеси продолжалось еще 
4 часа, после чего она была оставлена на ночь при комнатной тем
пературе. Осадок оранжевого цвета отфильтрован, промыт водой и 
высушен на воздухе. После перекристаллизации из спирта (кипячение 
с углем) л-карбметоксифенилгидразон (II, R = CH3, R'=H, R"=CO։CH։) 
получен в виде светло-желтых игл с т. пл. 245—246°. ■ Выход 39,3 г 
(76,5% теории).

Найдено %: С 61,29; Н 5,58; N 14,89 
C14H17O։N։. Вычислено %: С 61,09; Н 6,18; N 15,27.

Известия XVII, 5—1
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З-п-Карбметоксифенилгидразон 2,3-диоксо-5,6-диметилпипери- 
дина (II, R=R'=CH3, R"=CO։CH3). Описанным выше путем—взаимо
действием раствора калиевой соли 2-оксо-5,6-диметилпиридин-3-карбо- 
новой кислоты, полученного омылением 20 г (0,1 моля) 3-карбэтокси- 
-5,6-диметилпиперидона-2 (I, R=R/=CH։) [11] раствором 6 г едкого 
кали и 200 мл воды, с раствором хлористого д-карбметоксифенилдиа- 
зония, приготовление которого описано в предыдущем опыте, полу
чено 20,8 г (72,3%) перекристаллизованного из спирта (кипячение с 
углем) д-карбметоксифенилгидразона (II, R=R'=CH։, R"=CO։CH3) в 
виде светло-желтых игл с т. пл. 215—216°.

Найдено %: С 62,05; Н 6,52; N 14,70 
CjsH18OjN։. Вычислено %: С 62,28; Н 6,57; N 14,53.

3-Оксо-5-метил-10֊карбметокси-3,4.5,6-тетрагидро-$-карболин 
(III, R=CH։, R'=H, R"^=CO։CH3). Смесь 13,75 г (0,05 моля) 3-л-карб- 
метоксифенилгидразона (II, R=CH3, R'=H, R"=COSCH։) и 60 мл 
85%-ной муравьиной кислоты кипятилась с обратным холодильником 
3 часа, после чего раствор был слит на 250 мл воды. Выпавший оса
док отфильтрован, промыт водой и высушен на воздухе. Получено 
10,9 г (85,2%) кристаллов кремового цвета, которые после перекри
сталлизации из спирта плавились при 259—260°.

Найдено %: С 64,82; Н 5,17; N 11,07 
CMH14O3NS. Вычислено %: С 65,11; Н'5,42; N 10,85.

З-Оксо-5,6-диметил- 10-карбметокси֊3,4,5,6- тетрагидро-^-кар֊ 
болин (III, R=R'=CH3, R"=COSCH3). Описанным выше способом— 
кипячением 14,5 г (0,05 моля) 3-л-карбметоксифенилгидразона (II, R= 
=R'=CH3, R"=CO։CH3) с 60 мл муравьиной кислоты получено 11,8 г 
(82,3%) соединения (III, R=R'—СН3, R"=CO։CH3), плавящегося после 
перекристаллизации из спирта при 231—232°.

Найдено %: С 61,50; Н 6,10; N 10,57 
C15HieO3N։. Вычислено %: С 61,75; Н 5,88; N 10,29.

Основания (IV). К 350 мл толуола прибавлялось 0,0175 моля 
замещенного 3-оксо-3,4,5,6-тетрагидро-р֊карболина (III), смесь при пе
ремешивании кипятилась для полной отгонки следов влаги. После про
яснения капелек отгоняющегося толуола нисходящий холодильник за
менялся обратным и кипячение перемешиваемой смеси продолжалось 
еще некоторое время для растворения возможно большей части ис
ходного соединения (III) в толуоле. Затем нагревание прекращалось и 
к смеси прибавлялось 3 мл свежеперегнанной хлорокиси фосфора. 
После перемешивания в течение 25—30 минут в одну порцию прибав
лялось 4,8 мл метилового эфира N-метилантраниловой кислоты и во
зобновлялось кипячение перемешиваемой смеси, продолжавшееся 4 часа. 
Реакционная смесь оставлялась на ночь при комнатной температуре. 
Желтый осадок образовавшейся соли отфильтровывался от толуола,. 
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промывался эфиром, перекристаллизовывался из воды и затем обра
батывался концентрированным аммиаком и хлороформом. Сильно ок
рашенный хлороформный раствор выпаривался при атмосферном дав
лении, к концентрату прибавлялся сухой бензол и выпаривание про
должалось до удаления большей части хлороформа. При охлаждении 
бензольного раствора выделялось кристаллическое основание (IV), 
которое отфильтровывалось, промывалось бензолом и сушилось в ва
кууме при 100° над фосфорным ангидридом.

Выходы и свойства оснований (IV) и их солей приведены в 
таблице.

Таблица

R R' R'

Вы
хо

д 
« 7

. Т. пл. 
в °С

Найдено в % Вычислено в ։/о Т. пл. в °С

С Н И С Н 14 хлор- 
гидрата

йодме- 
тилата։

Н 
Н 
Н

Н 
Н 
Н

н*
сн,о» 
со,сн, 27,8 299—300 69,91 4,51 11,41 70,19 4,73 11,69 247-9 240*»

СН։ Н н 45 150-2 75,76 5,10 13,38 76,19 5,39 13,33 170-3** 164-7**
СН, н сн,о 27 .164—5 72,65 6,00 12,21 72,72 5,50 12,17 165-6** 167-8
СН։ н сн.со 14 186-7 74,255,54 11,58 73,95 5,33 11,76 163-6
сн։ н со,сн. 31,8 178-80 70,63 5,13 11,41 70,77 5,09 11,26 187 183
СН, СН, со.сн, 31 171 71,01 5,61 10,84 71,31 5,45 10,85 306** 171**

* Эти основания описаны в литературе. 
'* Вещество плавится с разложением.

Выводы

1. Описан синтез восьми пентациклических ангидрониевых осно
ваний индоло-пиридо-хиназолинового ряда общей формулы (IV)., ив 
которых два представляют собой описанные и синтезированные ранее 
алкалоиды гортиамин и дегидроэводиамин, а остальные шесть—их 
структурные аналоги.

2. Предварительное фармакологическое исследование показало, 
что хлоргидраты оснований (IV) в опытах на наркотизированных кош
ках проявляют слабую гипотензивную активность кратковременного 
действия. Наиболее активными оказались хлоргидраты оснований при
родного происхождения—гортиамина и дегидроэводиамина. ■

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 6 I 1964г
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ՒՆԴՈԼՒ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԸ
XIV. 4որւոիամֆն|։ ւսնալոգնհրր

Ամփոփում

Բրագիլլան 1մօրէ13 ՅքԵօրԸՁ Պ ախտերը և աշխատակիցները անջա֊
տեւ են հորտիամին ալկալոիգը, որը այգ հեղինակների տվլալներով, օժտված 
է հիպոթենղիվ հատկութլոլններով։ Ալնսւհետև նուլն հեղինակները նկարագրել 
են հորտիամինի մի շարք կառուլցալին անալոգներ, որոնք նուլն պես բնութա
գրվել են որպես հակահիպերտևնգիվ ագենտներ։

ներկա հոդվածում նկարագրվում է ինդո լո - պիրիդո խինաղո լինա լին կա֊ 
ոուլց ունեցող "‘թը պենտացիկլիկ անհիգրոնիոլմ հիմքերի սին թեղը, այգ հիմ
քերից երկուսը հորտիամին և դեհիդրոէվոգիամին ալկալոիգներն են, իսկ 
մնացած վեցը նրանց նոր անալոգները։

նախնական ֆարմակոլոգիական ուսումնասիրոլթլունր ցո։.լց տվեց, որ 
սինթեզված հիմքերի քլորհիդրատները ցուցաբերում են թուլլ և կարճատև 
հիպոտևնզիվ աղդեցութ լուն։ Հետաքրքիր է նշել, որ համեմատաբար ուժեղ է 
բնական հիմքերի' հորտիամինի և դեհիդրոէվոդիամինի քլորհիդրատների ազ- 
գեցութ րէւնը։
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