
agent, cis- or /rart$-decahydroindolo(3,2-a)quinolizines or a mixture of 
the two is produced.
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ПРОИЗВОДНЫЕ ИНДОЛА
LXIX. СИНТЕЗ 1-ФЕНИЛ (ЦИКЛОГЕКСЕНИЛ)-1,2,3,4-ТЕТРАГИДРО- 

5Н-ИНДОЛО(2,3-е)АЗЕПИНОВ И ИХ НЕЦИКЛИЧЕСКИХ АНАЛОГОВ

А. К- ДУРГАРЯН, А. С. МЕЛИК-ОГАНДЖАНЯН, С. А. ПОГОСЯН,
Э. М. АРЗАНУНЦ, И. С. САРКИСЯН и Э. В. КАЗАРЯН ыв i

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 5 :
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 29 XII 1981

Циклизацией амидов III—VI получены производные днгидроиндолоазепинов 
VII—X, далее переведенные в соответствующие тетрагндроиндолоазепины XI—XVI. По­
лучены также N-замещенные азепнны XVII, XVIII. Восстановлением амидов III—VI 
получены нециклические аналоги—вторичные амины XVIII—XIX.

Табл. 5, библ, ссылок 4.

Гидрированные в семичленном кольце ди- и трициклические произ­
водные азепина нашли применение в производстве фармацевтических 
препаратов, некоторые из соединений этого ряда применяются в меди­
цинской практике [1].

Ранее нами уже сообщалось о синтезе, и свойствах индоло (2,3-е)- 
изонндолоазепинов пентациклического строения [2]. Некоторые сое­
динения этого ряда показали высокую анальгетическую активность.

В продолжение этих исследований нами осуществлен синтез новых 
индоло (2,3-с) азепинов XI—XVII с фенильным или 2'-циклогексениль- 
ным заместителями в положении 1.
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1

XV1I-XV1U

При конденсации гомотрнптаминов I, II с хлорангидрадами бен­
зойной или монометилового эфира циклогексен-Д4-цис-1,2-дикарбоно- 
вой кислот получены с высокими выходами гомотриптамиды III—VI, 
строение которых подтверждено ИК спектрами.

Восстановлением амидов III—VI алюмогидридом лития (АГЛ) по­
лучены вторичные амины XIX—XXII. В ИК спектре аминов XIX—XXII 
отсутствует полоса поглощения амидного карбонила. В тех случаях, 
когда при восстановлении вещества образуется гидроксильная группа 
(XXI, XXII), она обнаруживается при 3250—3300 он՜1. Циклизацией 
амидов III—VI по Бишлер-Напиральскому выделены 1,2-дигидроазе­
пины VII—X, в ИК спектрах которых C = N появляется при 1660— 
1670 см֊'.

Восстановлением соединений VII—X избыткам боргидрида натрия 
(БГН) синтезированы индолоазепины XI—XIV. Отсутствие полосы по­
глощения C = N в этих соединениях свидетельствует о полном восста­
новлении этой связи.

При реакции азепинов XI—XIV (Е։ = СбНб) с хлор ан гидр идам ук­
сусной 'Кислоты получены продукты ацилирования азепинов XV—XVI, 
восстановление которых АГЛ приводит к N-замещенным третичным 
аминам XVII, XVIII азепиновото ряда.

Чистота синтезированных соединений проверена ТСХ, структуры 
подтверждены данными элементного анализа, ИК и масс-спектрометри­
чески.

В экспериментах на беспородных белых мышах массой 18—22 г и 
крысах (150—180 г) изучено влияние соединений на поведение и темпе­
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ратуру животных. Соединения вводили подкожно в дозах 10, 50 и 
100 яг!кг.

В малых дозах соединения (XI, XXII) не влияют на поведение и 
температуру мышей и крыс, в больших вызывают понижение темпера­
туры у мышей в среднем на 1,5°, однако гипотермическое действие крат­
ковременное.

Введенные мышам в до-е 10 мг/кг за 1 ч до внутрибрюшинной 
инъекции резерпина (1,5 мг/кг) соединения XI—XXII не влияют суще­
ственно на эффекты алкалоида.

При экспериментальной стафилококковой инфекции белых мышей, 
вызванной штаммом smith, соединения (X и XIV, R = CH3) в дозе 
100 мг/кг несколько повышают (на 20%) выживаемость зараженных 
животных по сравгнению с контрольными—не леченными; при инфек­
ции, вызванной штаммом 4—0, они более активны и дают 40% выжи­
ваемости.

Экспериментальная часть
ПК спектры сняты на приборе UR-20. Масс-спектры получены на 

приборе МХ-1303. ТСХ проведена на пластинках силуфол UV-254 в си­
стеме хлороформ—ацетон (9:1) для III—V, а для остальных соедине­
ний—на окиси алюминия II степени активности, система хлороформ— 
ацетон (9,5: 0,5). Проявитель—пары йода.

2-Мстил-3-(3'-индолил)пропиламии (II, R = CH3). К раствору 6,5 г 
(0,17 моля) АГЛ в 130 мл эфира при перемешивании прибавляют 15,6 г 
(0,08 моля) амида 2-метил-З-индолилпропионовой кислоты [3] в 50 мл 
тетрагидрофурана. Смесь кипятят 18 ч, охлаждают и разлагают 15% 
раствором едкого натра. Эфирно тетрагндрофурановый раствор отфиль­
тровывают. После удаления растворителя остаток растворяют в эфире, 
обрабатывают 10% раствором соляной кислоты. Водный слой подщела­
чивают, экстрагируют эфиром и высушивают над едким кали. После 
отгонки эфира образуются кристаллы кремового цвета. Перекристал­
лизация из эфира. Получают 10,4 г (69%) амина. Т. пл. 163—'164°. ИК 
спектр, V. ел։֊1: 1600 (С=С аром.), 3360 (NH2), 3420 (NH). Т. пл. гид­
рохлорида 141—143° (разл., этанол—эфир). Найдено %: С 76,01; 
Н 8,55; N 14,97; С1 15,30. CI2HnN2CI. Вычислено %: С 76,56; Н 8,55; 
N 14,87; С1 15,83.

W-[у-(Якдолил-З') пропил] о.иидь/ бензойной или ^-циклогексен-цис- 
1,2-дикарбоновой кислоты (III--VI). К смеси 0,01 моля гомотриптамина 
(I, II) и 6 мл пиридина в 200 мл бензола при перемешивании прикапы­
вают 0,011 моля хлорангидрида бензойной или монометилового эфира Д4- 
ииклогексен-чис-1,2-дикарбоновой кислоты [4]. Смесь кипятят 2 ч, охла­
ждают, добавляют 100 мл 5% раствора соляной кислоты и перемешивают 
до полного растворения осадка. После отделения водного слоя бензой­
ный слой обрабатывают водой, 5% раствором едкого натра и высуши­
вают над сульфатом натрия. Растворитель отгоняют и вещество высу­
шивают в эксикаторе. Перекристаллизация из эфира (табл. 1). ИК 
спектр, V, см՜1: 1640—1650 (С = О амидн.), 1740—1755 (С=О сл. 
эфирн.).
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Таблица I
М-(т-(Индолнл-3')пропил]амнды бензойной (III, IV) или 

Д«-ш<1слогексен-цщ:-1,2-ДИкарбоновой кислоты (V, VI)
■ Со

ед
нн

е-
 I

1 нн
е_

__
__

__

R R'

Вы
хо

д,
 % Т. пл., 

°C

Найдено, % Вычислено, %
ИК спектр, 

ч. см՜1
С Н N С Н N

111 н С.Н, 95 0,65 119-121 78,0, 6,60 10,00 77,65 6,50 10,06 1610, 1650, 
3400

IV СНз c.Hs 81 0,66 — 77,80 7,20 9,19 77,77 7,21 9,54 1610, 1650, 
3400

V н CHjOjCCgHg 70 0,55 90-96 71.08 7,40 8,70 70,59 7.05 8,22 1240, 1640, 
1740. 3390

VI СН3 CHjOjCC.Ha 95 0,88 78-80 71,24 8,02 8,00
1
71,08 7,3 7.8 1240, 1645.

1740, 3400

т/е: III 278, IV 292, V 340, VI 354.

1-Фенил(циклогексенил)-4-алкил-3,4-дигидро-5Н-индоло(2,3-с)азе - 
пины (VII—X). 0,01 моля III—VI в 150 мл абс. бензола и 8 г хлорокиси 
фосфора кипятят 2 ч. После отгонки растворителя и избытка РОС13 
остаток разлагают насыщенным раствором углекислого натра и экстра­
гируют этилацетатом. После высушивания над сульфатам натрия и от­
гонки части растворителя пропускают через слой окиси алюминия. Гид­
рохлориды осаждают из эфирных растворов (табл. 2).

1-Фенил (цик.логексенил)-4-алкцл-Ц2,3,4-тетрагидро-5Н-индоло(2,3- 
с) азепины (XI—XIV). К раствору 0,01 моля гидрохлоридов VII—X в 
100 мл абс. .меганола при охлаждении и перемешивании прибавляют 
0,1 моля БГН. Смесь перемешивают при комнатной температуре 1 ч. Из­
быток боргидрида разлагают ледяной уксусной кислотой и отгоняют ме­
танол. Остаток экстрагируют хлороформом и высушивают над хлори­
стым кальцием. После отгонки растворителя образуются кристаллы 
(табл. 3).

1-Фенил-2-ацетил-4-алкил-1,2,3,4-тетрагидро-5Н-индоло (2,3-с ) азепи­
ны (XV—XVI). К 0,15 моля хлорангидрида уксусной кислоты прикапы­
вают 1,2 г пиридина и 0,008 моля азепина XI—XII в 150 мл бензола. 
Смесь перемешивают 6 ч при комнатной температуре и 2 ч слабо нагре­
вают. Бензольный слой обрабатывают 10% растворам едкого натра, во­
дой, 10% растаором соляной кислоты и высушивают .над сульфатом 
натрия. Концентрированные растворы пропускают через слой окиси алю­
миния (табл. 4).

1-Фенил-2-этил-4-алкил-1,2,3,4-тетрагидро-511-индоло-(2,3-с) азепины 
(XVII—XVIII). К раствору 0,04 моля АГЛ в 150 мл эфира прикапы­
вают раствор 0,004 моля азепина XV—XVI в 100 мл ТГФ. После выше­
указанной обработки (соед. II) вещество пропускают через слой окиси 
алюминия. Гидрохлориды осаждают из эфирных растворов (табл. 4).

№-Бензил(циклогексенил ),N- [ ($-метил-у-индолил-3')пропил] амины 
(XIX—XXII). К раствору 0,1 моля АГЛ в 150 мл абс. эфира прикапы­
вают 0,012 моля амидов III—VI. Смесь кипятят 18 ч. После обработки 
большую часть эфира отгоняют и пропускают через слой окиси алюми­
ния. Константы приведены в табл. 5.
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Таблица И
1-Фен11л(циклогексенил)-3.4-Д11гндро-5Н-11ндоло(2.3-с)азепины (VII—X)

Со
ед

ин
е­

ни
е

R R'

Вы
хо

д,
 %

R,
Т. пл. 

основания 
(гидрохло­
рида), еС

Найдено, % Вычислено, %
ИК спектр, 

V, гл/՜1С Н С1 С Н И С1

VII н с.н. 77 0,79 165—170 
(194-196)

72,41 5,70 9,11 12,21 72,84 5,77 9,43 11,94 1620, 1660, 3350

VIII СН3 с.н8 70 0,76 181—182 
(190-192)

73,25 7,00 8,81 11,71 72,93 6,76 8.95 11,34 1610, 1670, 3360

IX Н снэо։сс,н8 77 0,76 83-85 
(95-97)

67,07 6,57 7,63 10,08 66,94 6,41 7,80 9,90 1235, 
1660,

1615, 1640, 
3380-3400

X сн։ сн։о։сс,н8 91 0,8 192-195 
(235-240)

67,77 6,45 8,42 10,47 67,63 6,73 7,50 9,52 1230, 
3360-

1615, 1660, 
3400

ы ьэ

Таблица 3
1-Феннл(циклогексенил)-1,2,3,4-тетрагндро-5Н-индоло(2,3-с)азепнны,(Х1—XIV)

Со
ед

ин
е­

ни
е

R R' »=( 
о 
к
3 

СО

R/
Т. пл. 

основания 
(гидрохло­
рида), °С

Найдено, % Вычислено, %
ИК спектр, 

V, см՜1
С Н Ы С1 С Н 14 С1

XI н с.н։ 60 0,75 210-212 
(181—183)

73,16 6,04 9,21 11,90 72,60 6,09 9,40 11,90 1610, 3360

XII СН։ С.н, 83 0,72 100-102 
(209-211)

72,63 7,20 8,51 11,20 72,79 6,75 8,94 11,32 1610, 338)

XIII н СН3О։СС,Н8 75 0,8 183-186 
(200-202)

66,44 7,09 7,79 10,07 66,57 6,93 7,77 9,85 1230, 1620 
3380-3400

XIV сн. СН3О։СС,Н8 52 0,81 (225- 230) 68,10 8,07 8,27 9,66 67.27 7,26 7,47 9,46 1230, 1625, 3400



1-Феннл-2 ацст1|Л-4-алк11Л-1,2,3,4-тетрагплро-51Ьнндоло(2,3-с)азепнны (XV—XVI) и 
1-феннл-2-этнл-4-алкил-1,2,3.4-тетрагндро-5Н-П11Доло(2,3֊с)азеппны (XVII—XVIII)

Таблица 4

Со
ед

ин
е­

ни
е

R R' R"

Вы
хо

д,
 %

R» Т. пл., 
°С

Найдено, % Вычислено, %
ИК спектр, 

с.и“։
С Н .4՛ С1 С Н Ы С1

XV н С.Н։ сосн8 60 0.71 167—169 78,69 6,58 9,20 78,91 6,62 9.20 1650 , 336՛)
XVI снэ С.н։ СОСНз 73 0,78 128-130 79,21 6,59 8,56 79,21 6,96 8,79 1650, 3380

XVII* н С.н։ . сн,сн։ 60 0.82 172-173 73,67 7.00 8,57 10,20 73,48 7,09 8,57 10,84 1640, 3400
XVIII* сн։ С.Н։ сн։сн։ 65 0,80 198-205 73,46 7,18 7,98 10.62 73,98 7,39 8,21 10,40 1640, 3410

* Приведены константы гидрохлоридов.

Н-Бензил(цнклогексеннл-), Н-[Э-метнл, 7-(индолпл-3')пропнл]амнны (XXI—XXII)
Таблица 5

1 Со
ед

ин
е­

ни
е

R R'

Вы
хо

д,
 % ч Т. пл., 

°С

Найдено, % Вычислено, %
ИК спектр, 

Ч, С.1/՜1
С Н И С1 С Н С1

XIX н С.н։ 85 0,65 160-162 70,96 6,90 9,41 11,40 71,46 7,36 9,31 11,78 1600, 3250, 3400

XX СНэ С,н։ 87 0,61 98—100 72,84 7,10 8,85 10,86 72,46 7,36 8.99 11,26 1600, 3260, 3390

XXI* н 11ОСН։С,Н8 67 0.32 175-178 76,38 8,47 9,32 76,51 8,72 9,39 1610. 1650, 3200, 
3300, 3410

XXII* СНз НОСН8С,Н8 72 0,40 180-185 61,33 7,20 5,90 61,19 7,24 5,55 1620, 1650.
3200 - 3300 , 3400

* Приведены константы цитратов, т/е: XIX 264, XX 278, XXI 296, XXII ЗЮ.



ԻՆԴՈԼԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

LX IX. 1-ՖԵՆԻԼ (8ԻԿ1.Ո2ԵՔՍԵՆԻԼ)-1.2,3,4 —ՏԵՏՐԱշԻԴՐՈ-ՅՍ-հՆԴՈԼՈ (2,3-е) ԱՑ.ԵՊԻՆՆԵՐԻ 
ԵՎ ՆՐԱՆ8 ՈՏ 8ԻԿԼԻԿ ԱՆԱԼՈԳՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ

Ա. Կ. ԴՈԻՐԳԱՐՅԱՆ, Ա. Ս. ՄԵԼԻ₽-էԱԱՍ!ԱՆՅԱՆ, Ս. Լ. ՊՈՎՈՍՅԱՆ. է. Մ. ԱՐԶԱՆՈԻՆՑ, 
Ի. U. ՍԱՐԳՍ8ԱՆ և է. Վ. ՎԱԶԱՐՅԱՆ

Կենսաբանական հատկությունները ուսում՛նասիրելու նպատակով ըստ 
քէիշլեր-Նապիրալսկո։ ռեակցիայի սինթեզվել են մի շարք 1 -ֆենիլ-1,2,3,4- 
տետրահիդրո-51՜1-ինղոլո(2,3-Շ )ազեպիններ համապատասխան միջանկյալ 
ամիդների ցիկլումից և նատրիումի րորհիդրիգով վերականգնումից հետո։

Բենզոական կամ ձ*-ցիկլոհեքսԼ'ն-զխ1-1,2֊դիկարբոնաթթուների N-/y- 
(ինգոլիլ֊Յյպրոպիլ/ամիդների վերականգնումը լիթիում ալյումոհիդրիդով բե­
րել է ինդոլի շարքի երկրորդային ամ ինոսպիրտների։

Ստացված են նաև համապատասխան ւսղեպինների N-էթիլ ածանցյալները։

INDOLE DERIVATIVES
LXIX. SYNTHESIS OF 1-PHENYL(CYCLOHEXENYL)-1,2,3,4-TETRAHYDRO-5H- 

INDOLO(2,3-c)-AZEPINES AND THEIR NON-CYCL1C ANALOGUES

A. K. DURGARIAN, A. S. MELIK-OGANJANIAN, S. A. POOOSSIAN,
E. M. ARZANUNTS, 1. S. SARKISSIAN and E. V. KAZARIAN

A number of 1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-5H-lndolo(2,3-c)-azepines 
have been synthesized by the Bischler-Napleralski reaction by cyclization 
of the corresponding intermediate amides and subsequent reduction with 
sodium borohydrlde with the purpose of studying their biological pro­
perties. Reduction of benzoic or A4-cyclohexene-c4s-l,2-dicarboxyllc acid 
N-/4-(indoIyl-3)propyI/amides with lithium aluminum hydride has pro­
duced secondary amino-alcohols of the indole series. The N-ethyl deri­
vatives of the corresponding azepines have also been obtained.
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а-ЦИАНАМИНО-₽,р,₽-ТРИХЛОРЭТИЛАМИД УКСУСНОЙ 
КИСЛОТЫ И НЕКОТОРЫЕ ЕГО ПРЕВРАЩЕНИЯ

В. В. ДОВЛАТЯН, Д. А. КОСТАНЯН и М. М. АТУРЯН

Армянский сельскохозяйственный институт, Ереван 
Поступило 19 X 1981

Действием водных растворов солей кислого цианамида на а.М.’-тетрахлорэтнл- 
амид уксусной кислоты получен соответствующий а -цианамино- -трихрорэтил- 
амид, подвергнутый некоторым превращениям.

Библ, ссылок 6.
323


	0040.jpg
	0041.jpg
	0042.jpg
	0043.jpg
	0044.jpg
	0045.jpg
	0046.jpg

