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Описан синтез 13Ь-метнл-1,2,3,4,6,7,8,13-октагидро-13Ь Н-индоло(2,3-с)пиридо- 
(1,2-а)азепина и его 3-метилгомолога. Установлено, что последний образуется в виде 
двух стереомеров.

Рис. 1, библ, ссылок 2.

В предыдущих сообщениях были описаны основания индолохино- 
лизндиновюго строения, содержащие ампулярную метильную группу и 
обладающие седативными свойствами [1, 2].

В литературе описано большое число соединений седативного действия, имеющих 
в молекулах азепиновые и дназепиновые кольца. Поэтому представлялось интересным 
синтезировать структурные аналоги индолохинолизидиновых оснований с одним семи­
членным гетероциклическим кольцом.

В настоящем сообщении описывается синтез 13Ь-метил-1,2,3,4,6,7, 
8,13-октагидро-13ЬН-индоло(2,3-с)пиридо(1,2-а)азепина (I, R=H) и его 
3-метилгомолога (I, R=CH։). Эти основания синтезированы конденса­
цией 7֊(индолил֊3)пропиламина [3] с эноллактонами 7-ацетилмасляной 
и а-метил-т-ацетилмасляной кислот, циклизацией гомотриптамидов II 
в лактамы III кипячением их подкисленных этанольных растворов и 
восстановлением лактамов III алюмогидридом лития
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Оба основания I с реактивом Эрлиха не дают окрашивания, что 
подтверждает образование азепинового кольца С. Строение I подтверж­
дается также ПМР спектр'ами оснований; в спектрах обнаружен сигнал 
протонов ангулярной метильной группы три С—136 и отсутствуют сиг­
налы олефиновых протонов, в частности, протона при я-углеродном 
атоме индольного ядра.

Рис. Хроматограмма 3,13Ь-днметил-1,2,3,4,6,7,8,13-ок- 
тагидро-13ЬН-индоло(2,3-с)пиридо (1,2-а)азепнна (хромосорб 
АУ, пропитанной 5°/0-иым едким кали, неподвижная фаза 
1% полиэтиленгли^оля с мол. весом 20000, детектор пла­
менно-ионизационный, газ-носитель—азот, температура ко­
лонки 160°).

При тонкослойной хроматографии основания I (К=СН,) обнаружены 
два пятна, указывающие на наличие двух стереомеров. Соотношение 
площадей пиков на газожидкостной хроматограмме (см. рис.) пока­
зывает значительное преобладание одного из стереомеров, составляю­
щего 84% смеси. Таким образом, циклизация триптамидов II в лак­
тамы III протекает в значительной степени стереоизбирательно; по-ви- 
димому, реакция в основном протекает по внутримолекулярному ме­
ханизму 2 —путем непосредственной циклизации протонированного 
карбиноламида V. Другое возможное течение реакции —дегидратация 
промежуточного оксониевого кетона V и последующая 
протонированного енамина VI — если и происходит, то 
меньшей степени.
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Экспериментальная часть
Гомотриптамиды //. Раствор 5,22 г (0,03 моля) гомотриптамина а 

100 мл сухого бензола кипятился с обратным холодильником, соединен­
ным с колбой через водоотделитель, до прекращения выделения влаги, 
после чего прибавлялось 0,03 моля эноллактона и смесь кипятилась 2 ча­
са. П.ри охлаждении бензольного раствора осаждалась часть образо­
вавшегося гомотриптамида. После фильтрования фильтрат концентри­
ровался под уменьшенным давлением (водоструйный насос) и осажда­
лась основная часть гомотриптамида. Соединенный продукт промывал­
ся на фильтре 5%-ны.м раствором едкого натра, разбавленной соляной 
кислотой, затем водой и высушивался над фосфорным ангидридом.

Гомотриптамид ^-ацетилмасляной кислоты (II, R = H). Выход 
81%; кристаллы с т. пл. 117—119°; Rr 0,36 (окись алюминия, хлоро­
форм—ацетон, 8:1, проявитель — пары йода). ИК спектр: v 1690 
(СО кетон.), 1625 (СО амидн.), 3370 ел֊1 (NH). Найдено %: С 71,19; 
11 7,74; N 9,95. C17H„O։N։. Вычислено %; С 71,32; Н 7,69; N 9,79.

Гомотриптамид я.-метил--[-ацетилмасляной. кислоты (II, R= 
СН3). Выход 63,2%, густая смола. Найдено %: С 72,28; 11 8,32; N 9,73. 
C18HmOsN2. Вычислено %: С 72,00; Н 8,00; N 9,33.

Лактамы III. Раствор 0,01 моля гомотриптамида II е 60 мл этанола, 
содержащего 2 мл концентрированной соляной кислоты, кипятился с об­
ратным холодильником 42 часа. После отгонки части этанола при ох­
лаждении оставшегося раствора выпадали кристаллы лактама III. Кри­
сталлы отфильтровывались и фильтрат разбавлялся водой; выделялась 
основная масса продукта, слегка окрашенного в светло-розовый цвет. 
Лактамы III перекристаллизовывались из спирта.

4-Оксо-13Ь-метил-1,2,3,4,6,7,8,13 - октагидро-1ЗЬ\ \-индоло (2,3-с)- 
пиридо(1,2-а)азепин (III, R = H). Выход 88,2%; т. пл. 290—292°; 
Rf 0,71 (та же система). ИК спектр: v 1630 (СО амидн.) 3240 см՜1 
(NH). Найдено %: С 75,80; Н 7,96; N 10,24. C^H^NgO. Вычислено %: 
С 76,10; Н 7,46; N 10,41. •

3,13 b-Диметил - 4-оксо-1,2,3,4,6,7,8,13 - октагидро - 13b Н-индоло~ 
(2,3-с)пиридо(1,2-а)азепин (III, R=CH։). Выход 95%; т. пл. 305—307°; 
Rr 0,6 (та же система). ИК спектр: v 1630 (СО амидн.), 3293 см՜1 
(NH). Найдено %: С 77,00; Н 8,21; N 9,85. С1в1 l22N2O. Вычислено %: 
С 76,59; Н 7,80; N 9,92.

Основания I. К раствору 5,7 г (0,15 моля) алюмогидрида лития в 
200 мл эфира при перемешивании по каплям прибавлялся раствор 0,025 
моля лактама III в 250 мл сухого тетрагидрофурана с такой скоростью, 
чтобы эфир равномерно кипел. Кипячение перемешиваемой смеси про­
должалось 18 часов. После разложения охлажденной смеси 10%-ным 
раствором едкого натра осадок отфильтровывался, от фильтрата отгоня­
лись растворители и остаток растворялся в эфире. Эфирный раствор 
обрабатывался разбавленной соляной кислотой, кислый раствор промы­
вался эфиром, подщелачивался едким кали и вновь обрабатывало . эфн- 
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ром. От высушенного над едким кали раствора отгонялась большая 
часть эфира и сконцентрированный раствор фильтровался через окись 
алюминия- После полного удаления эфира основания I получались в 
виде густых воскообразных веществ, образующих кристаллические гид­
рохлориды и не дающих окрашивания с солянокислым раствором п-ди- 
м ети лам ин обенза л ыдегид а.

13Ь-Метил-1,2,3,4.6,7,8,13- октагидро-13Ь Н-индоло (2,3-с)пиридо- 
(1,2-а)азепин (I, R=H). Выход 95,2%: Rf 0,54 (окись алюминия, 
эфир—петролейный эфир, 2:1, проявитель—пары йода). ИК спектр: 
ч 3472 см՜1 (NH). ПМР спектр снимался на приборе Varian НА-100, 
растворитель—дейтерометанол, внутренний этанол—гексаметилдисил­
оксан; синглет при 1,5 м. д. (протоны ангулярной метильной группы 
при С-13b); в спектре отсутствуют сигналы олефиновых протонов и 
протона при а-углеродном атоме индольного ядра. Найдено %: С 
80,71; Н 9,00; N 10,91. CI:H22N2. Вычислено %: С 80,31; I I 8,66; 
J\ 11,02. Гидрохлорид, т. пл. 202—205°. Найдено %: С1 12,65. 
CnH22N2-HCl. Вычислено %: С1 12,22.

3,13b-Диметил-1,2,3,4,6,7,8,13-октагидро- 13b У\-индоло(2,3-с)-пи- 
ридо(1,2-а)азепин (I, R = CHJ. Выход 85%; Rf 0,6 и 0,76 (окись алю­
миния, эфир—петролейный эфир, 2:1), 0,5 и 0,8 (окись алюминия, 
хлороформ—ацетон, 8:1). ИК спектр: v 3420 см~х (NH). ПМР спектр: 
дуплет при 1,26—1,28 м. д., JCH։_H 6 гц (протоны метильной группы 
при С-13Ь); сигналов олефиновых протонов и индольного а-протона 
нет. Найдено °/0: С 81,27; Н 9,30; N 10,11. CiSH24N2. Вычислено %: 
С 81,20; Н 9,00; N 10,52. Гидрохлорид, т. пл. 210-215°. Найдено %: 
CI 12,01. Cj8H24N2-HC1. Вычислено %: С1 11.73.

ԻՆԴՈԼԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

ԻՆԴՈԼՈ-ՊԻՐԻԴԱ-ԱԶԵՊԻՆԱՅԻՆ ՇԱՐՔԻ ՀԻՄՔԵՐ

Ա. Դ. ԹևՐՋՏԱՆ, II. Պ. ԱՎԱԳՅԱՆ և Գ. 8. 1*ԱԴնՎ11ՍՅԱՆ

Ամփոփում

Հանգստացնող Հսեդատիվ) հատկություններ ունեցող նոր նյութեր ստա­
՛նալու նպատակով սինթեզվել են 1 ՅՆ-մեթիլ-1,2,3,4,6,7,8,13 -օկտահիդրո- 
13\)\\-ինդոլա(2,3-շ)պիրիդա(1,2֊&ազեպինր և նրա 3-մեթիլային հոմոլո- 
գրւ Պարզվել է, որ վերջին հիմքը գոյանում է երկու ստերեոմերների ձևով։ 
Իզոմերների քանակական հարաբերության հիման վրա այդ հիմքերի գոյաց- 

■յման մեխանիզմի վերաբեր յալ արված է прп2 եզրակացություն։
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