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I. ВВЕДЕНИЕ

Для большинства терапевтически ценных алкалоидов найдены син-
тетические заменители, содержащие структурные элементы исходных
веществ. Эти соединения по своему строению более просты и синтез их
осуществляется в широких масштабах. Достаточно напомнить, что в на-
стоящее время синтетические противомалярийные (акрихин, бигумаль),
обезболивающие (лромедол), местноанестезирующие (новокаин) и мно-
гие другие синтетические лекарственные препараты часто превосходят
по своим качествам природные и охотнее применяются в медицинской
практике.

В 1952 г. Мюллер, Шлиттлер и Байн 1 выделили из растения Rauwolfia
Serpentina резерпин (I), седативно и гипотенсивно действующий ин-
цольный алкалоид.

Необычайная активность резерпина и возможность широкого его
применения в медицине2·3 для лечения гипертонии и психических забо-
леваний вызвали к нему большой интерес. В 1954 г. было установлено
•его строение4, а в 1956 г. Вудворд с сотрудниками5 осуществили пол-
ный синтез резерпина.

Начиная с 1954 г. были предприняты исследования по изучению
связи между строением резерпина и его фармакологическим действием.
Частично этот вопрос затронут, в объеме имеющихся к тому времени
данных, в обзорной статье Яхонтова6, посвященной алкалоидам рау-
вольфии.

Сейчас проделена значительная работа по изысканию простых ана-
логов резерпина. Исследования в области синтеза заменителей резер-
пина в основном направлены на получение производных йохимбина,
β-карболина, индола, изохинолина, циклогексанола и триметоксибен-
зойной кислоты, которые представляют собою как бы «обломки» моле-
кулы резерпина.

В этой статье сделана попытка обобщения имеющихся в литературе
данных по синтезу простых аналогов резерпина.
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' Ί Ι . ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В МОЛЕКУЛЕ РЕЗЕРПИНА
НА ЕГО БИОЛОГИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ

Фармакологическое изучение алкалоидов раувольфии привело к от-
крытию интересного типа действия на центральную нервную систему,
которое сейчас обычно называют «резерпиноподобным». Оно слагается
из сочетания седативного (успокаивающего) к гипотенсив,ного эффектов.

Резерпин — очень сложно построенный алкалоид, имеющий в своей
молекуле б асимметрических атомов углерода. На основе данных кон-
формационного анализа установлена его сложная стереохимическая
формула (1).

сн,,оос

•оси.

Биологические свойства резерпина зависят от стеричеаких факторов,
доказательством чего является неактивность его стереоизомера, 3-изо-
резершина7. Характерное для резерпина действие может изменяться
также в зависимости от незначительных структурных изменений в его
молекуле. Так, гипотенсивные свойства резерпина теряются, когда его
гидролизуют до метилрезерпата (II) и триметоксибензоинои кислоты8.

Чаттерджи и Талапатра 9 · 1 0 полагали, что причиной биологического
действия резерпина является аддитивный эффект всех заместителей в
кольце. Это же наблюдение сделали Губнер, Лукеш, Мак-Филлами и
Тро'кселл и . Для установления влияния различных изменений в струк-
туре резерпина на его свойства Губнер 12 ал-килировал индольный азот
резерпина, а также получил соответствующий резерпину амид (V).

Метилрезерпат (II) в форме N-K-производного подвергался алкили-
рованию йодистым метилом и бромистым аллилом з жидком аммиаке.
Полученные N-алкилрезерпаты были затем этерифицированы хлорангид-
ридом 3,4,5-триметоксибензойной кислоты (III) — (IV).

При действии избытка амида натрия на резерпин в жидком аммиаке
происходит аммонолиз обеих эфирных связей. Реэтерификация резерп-
амида хлорангидридом 3,4,5-триметоксибензойной кислоты дает
амид, соответствующий резерпину (V):

if

где для (II) R = H, R' = OCH3. R" = H; (III) R = CH3, R'=OCH 3,
R"=OCC6H2(OCH3)3-3,4,5; (IV) R = CH2—CH = CH2, R'=OCH3, R" =
= OCC6H2(OCH3b-3,4,5; (V) R = H, R' = NH2, R" = OCC6H2(OCH3)3-3,4,5.
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Фармакологические исследования этих производных резерпина пока-
зали, что они лишены седативных и гипотенсивных свойств. Фактически,
II действует как антагонист резерпина.

Совершенно лишены резерпиноподобной активности его четвертичная
соль1 3 и продукты деградации резерпина: резерпиновая кислота (VI)
и ее лактон (VII):

Между тем некоторые функциональные группы резерпина не имеют
существенного значения для обеспечения биологической активности,
присущей этому алкалоиду.

Встречающиеся в природе 11-деметоксильный аналог резерпина
алкалоид десерпидин14·15 (VIII) и с?/-17-деметоксирезерпидин | 6 (IX)
обладают характерной резерпинополобной активностью. Примечательно,
что между десерпидином и резерпином в биологическом отношении нет
качественных, а есть только количественные различия 17. Резертиноло-
добной активностью обладает также N-окись резерпина18.

Гомолог резерпина, содержащий вместо метильного радикала этиль-
ный (,Χ), по своей активности сравним с резерпином19. К сожалению,
развитие синтезов в этом направлении ограничивает относительная
трудность получения соответствующих эфиров резерпиновой кислоты.
Этерификация в кислых условиях усложняется легкой эпимеризацией,
хорошо известной для производных резерпина, ν Сз в соответствующие

-неактивные изосоединения 20, получение эфиров через лактоны идет с не-
удовлетворительными выходами. Единственно надежный метод — полу-
чение эфиров через диазоалканы

ROOC

где для

(VIII) R = H . R'=CH 3 , R'" = OCH3

(IX) R=OCH 3, R ' = C H 3 , R " = H
(X) R-OCH3. R' = C2H5

= OCC6H2(OCH3)3-3, 4, 5R" = OCH3

(XI) R=OCH3, R'=CH 3 , R ' " = O C H 3

R"=OCCH-CHCcH.,(OCH3)3-3, 4, 5

При замене триметоксибензоильного остатка на остаток триметокси-
коричной кислоты в алкалоиде резцинамяне2 1·2 2 (XI) не происходит изме-
нения фармакологического действия. Поэтому, вероятно, и другие кисло-

-ты могут быть применены для ацилирования метилрезерпата с целью
Получения препаратов резерпиноподобного действия.
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Ряд фармакологически активных производных подобного типа был полу-
чен и запатентован в США23~25. Синтезированные О-метилрезерпат-О-(Р-ци-
клопентилпропионат)23, метилрезерпат-О-ацетоацетат24 и метилрезерпат-О-ка-
тилат25 являются высокоэффективными гипотенсивными и седативными ве-
ществами.

Лукеш с сотрудниками19 синтезировали более 100 эфиров метилрезгрпата. У
этих соединений было найдено три вида активности: резерпиноподобная,
гипотенсивная с незначительным седативным эффектом и преобладающая
седативная активность. В то время, как эфир 3,5-диметокси-4-карбэтокси-
бензойной кислоты почти эквивалентен по гипотенсивной активности резер-
пину, он имеет всего 1li его седативной активности. З-Диметиламинобен-
зойный эфир имеет приблизительно 7 4 седативной активности резерпина с бо-
лее быстрым наступлением действия и только V4o гипогенсивной активности
резерпина.

Получение этих двух соединений показывает, что характерное дей-
ствие резерпина, проявляющееся в сочетании гипотенсивной и седатив-
ной активности, в значительной степени может быть разделено на два
наиболее важных его компонента. Этот факт интересен тем, что дока-
зывает возможность синтеза избирательно действующих 'веществ при
внесении определенных изменений в химическую структуру резерпина.
Это тем более важно потому, что гипотенсивные препараты, лишенные
седативных свойств, весьма необходимы для клинического применения.

Изучение строения резерпина привело исследователей к выводу, что
при синтезе резерпиношодобных препаратов можно опускать некоторые
функциональные группы, которые не оказывают большого влияния на
характерную активность исходного алкалоида, например, метоксильные
группы у Си и Сп, и изменять остаток триметоксибензойной кислоты,
ацилирующей гидроксил в положении Cis.

III. ПРОИЗВОДНЫЕ ИОХИМБИНА

Резерпин — сложный эфир метилрезерпата (II) с 3,4,5-триметокси-
бензойной кислотой. Метилрезерпат.— ппиптгтая часть этого эфира,—
содержит пентацитсличеакую кольцевую систему йохимбана, имеющую-
ся в алкалоидах йохимбе. Необходимо отметить, что при переходе от
резерпина к йохимбину (XII) характер фармакологического действия
реско меняется. Разнообразные стереохимические изменения в молекуле
йохимбина оказывают заметное влияние на биологическую активность
этих веществ 2 6~3 1. Лишены резерпиноподобной активности йохимбино-
вая кислота (XIII), ее амид, гидразид и лактон32 (XIV). Последний
обладает сочетанием адренолитичеокой и гипотенсивной активности,,
типичной для йохимбина.

R.OOC/ V ( X 1 V )

OR2

где для (XII) Ri = CH3, R2 = H; (XIII) R, = H, R2 = H.
Тем не менее, йохимбин был использован в качестве исходного·

материала для получения синтетических заменителей резерпина, по-
скольку его молекула составляет наибольшую часть молекулы резер- .
пина. '
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Губнер и другие11 сообщили о синтезе ряда сложных эфиров йохим-
бина и двух его стереоизомеров (XII) кориантина и α-йохимбина, полу-
ченных в качестве заменителей резерпина. Этерификация этих гидрок-
силсодержащих алкалоидов проведена в .пиридине при комнатной тем-
пературе хлорангидридами соответствующих кислот. Авторы получили
О-бензоил, анизоил, вератроил, 3,4,5-триметоксибензоилйохимибины, а
также О- (3,4,5-триметоксибензоил) -α-йохимбин, О- (3,4,5-триметокси-
бензоил)-кориантин и О-ацетилйохимбин. Оказалось, что эти эфиры не
обладают характерными для резерпина свойствами; они как и другие
производные йохимбина, имеют адренолитические и гипотенсивные
свойства. Некоторые из них менее токсичны, сравнительно с резер-
пином.

Чаттерджи и Талапатра получили триметоксибензойный и тримето-
ксикоричный эфиры а-йохимбина 33. Оба эфира, являющиеся аналогами
резерпина и резцинамина, снижают кровяное давление, но не обладают
седагивным действием.

Взаимодействием хлорангидрида 3,4,5-триметоксибензойной кисло-
ты с йохимболом (XV) и 16-метилйохимболом (XVI) были, получены
сложные эфиры (XVII и XVIII) 34.

где для (XV) R = H, R' = H; (XVI) R = CH3, R ' = H ; (XVII) R = H ,
^-ОСС6Н2(ОСН3)з-3,4,5; (XVIII) R = CH3, R' = OCCfiH,(OCH3h-3,4,5.

Однако данных о фармакологической активности этих соединений,.
к сожалению, пока не имеется.

Логеманн и сотрудникиεδ синтезировали производные йохимбина следу-
ющей общей формулы:

где для

(XIX)
(XX)
(XXI)
(XXII)
(ХХШ)
(XXIV)

R' = ОН
R' = ООССН,
R' = ООССНХНз
R' = ООССН:2СН2СН3

R' = ООССН2С6Н5

R' = ООССНаС,Н5

R*=H

R"=OCH 3

Эти соединения были синтезированы по Хану з в - 3 7 , который разработал·
метод получения производных 15,16, 17, 18, 19, 20-гексадегидройохимбана:
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Оказалось, что соединение (XIX) вызывает у анестезированных со-
бак и кроликов сильнее падение артериального кровяного давления.
Аналогичное действие вызывает соединение (XXI). Соединения (XXIII)
и (XXIV) малоактивны. Этими же авторами38 в продолжение начатых
исследований было изучено влияние на фармакологическое действие
полученных соединений введения кислородсодержащих групп в коль-
цо Е. Был получен 17,19-диметокси-18-окси-15, 16, 17, 18, 19, 20-гекса-
дегидройохимбан (XXV),— соединение, которое в кольце Ε содержит
дополнительно одну мётоксильную группу:

где для
(XXV) R' = ОСН 3 ) R" =' ОН

(XXVI) Я' = ОСН.,, R" = О О С С Н 2 С Н 3

(XXVII) R' = ОСНз, R" = ООСС 6 Н 2 (ОСН 3 ) 3 -ЗА5

Это соединение было получено конденсацией трилтамина и 3,5-диме-
токси-4-оксифениллировиноградной кислоты с последующей циклиза-
цией 1-(3,5-диметокси-4-оксибензил)-1,2,3,4-тетрагидро-р-кар'болина с
формальдегидом. Из него были получены эфиры (XXVI) и (XXVII)
с пропионовой и триметоксибензойной кислотами.

Данные фармакологических испытаний показали, что введение до-
полнительной метоксильной груплы изменяет свойства исходных соеди-
нений; полученные препараты намного слабее своих деметоксильных
аналогов, причем, триметоксибензойный эфир даже слабее пролионово-
го эфира.

В качестве заменителей резерпина были синтезированы также соеди-
нения, имеющие заместители у 16 и 18 углеродных атомов йохимбано-
вого скелета 39.

Конденсацией 2-карбометокси-3,4-ди?летокси-6-хлорметилфенилаце-
тата с триптамином получен М-[2-(3-индолилэтил)]-3-оксо-5-карбметок-
си-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин, циклизованный в при-
сутствии хлорокиси фосфора в ненасыщенное основание (XXVIII), вос-
становленное платиной в метаноле в насыщенное основание (XXIX).
Гидролиз (XXIX) водно-'метанольным КОН дает кислоту (XXX). При
восстановлении ее натрием в жидком аммиаке в присутствии изопроли-
лового спирта происходит «отеря ^-.метоксилышй группы и дальнейшее
восстановление в эфир енола (XXXI), при гидролизе которого образует-
ся кетокислота (XXXII), которая при восстановлении борогидридом
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натрия образует сжсикислоту (XXXIII). Из нее получен лактон
(iXXXIV), а при обработке его метилато-м натрия в метаноле образует-
ся 18-окси-16-карбометокси-А 15(20)-йохимбен (XXXV).

Данные о биологических свойствах этих соединений отсутствуют.

СНзООС

(XXVIII)

нею с ^ NOCH3

(XXXI)

нооо
о=с—о

(XXXIV) (XXXV)

Μ
ДЛЯ (XXIX)^R = CH3; (XXX)"R = Η; (XXXII) Ri = О; (XXXIII) R 1 =

IV. ПРОИЗВОДНЫЕ β-КАРБОЛИНА

Синтез производных йохимбина достаточно многостадиен и труден. Не-
много проще получение производных йохимбина с раскрытым кольцом D
и ароматичгским или циклэгексановым, как в резерпине, кольцом Е. Эти
соединения являются замещенными в первом положении 1, 2, 3, 4-тет-
рагидро-р-карболянами, для получения которых применяются реакции Биш-
лера — Напиральского и Пикте—Шпенглера.

Логеманн и другие35 синтезировали производные β-карболинов
(XXXVI—XLII) по общему способу, разработанному Ханом с сотрудни-
ками:

I-R'"

для (XXXVI) R^R"=R"' = H; R'=OH; (XXXVII) R = R"=H, R'=OOCC eH 2

(OCH3)3-3, 4, 5, R'"=OCCeH2(OCH3)3-3, 4, 5; (XXXVIII) R = R'" =
= H,R' = OCH;!) R" = OH; (XXXIX) R = H, R' = OCH3,R" = O3CGH3; R'" =
= OCCH3(XL) R - H , R' = OCH3, R" = ODGCeH2(OCH3)3-3, 4, 5; R"=OCCeH2 =
(OCH3)3 = 3,4,5; (XLI) R=R'=OCH 3 , R"=OH, (XLII) R = R"=OCH 3,
R"==OOCCeH2 (OCH3)3-3, 4, 5; R'"=OCCaH2 (OCH3)3-3, 4, 5.

Среди этих соединений (XXXVI), (XXXVII), (XL) и (XLII) наи-
более интересны в фармакологическом отношении, но и они на анесте-
зированных кроликах вызывают только лишь быстро проходящее снижение
кровяного давления в дозе 10—20 мг/кг.

8 Успехи химии, № 9
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Группа чешских химиков под руководством Протива4 0 ведет системати-
ческую работу в области изыскания простых аналогов резерпина.-,^ V-

Ацилированием триптамина, 4-метокситриптамина и 7-метокситриптамина
были синтезированы триптамиды (XLII1), циклизованные действием хлор-
окиси фосфора 1-аралкил-3,4-дигидроноргарманы (XLIV), которые восстанав-
ливались натрием в этиловом спирте до 1-аралкил-1, 2, 3, 4-тетрагидронор-
гарманов (XLV).

(XLIII) (XLV)

А=СН 2 С 6 Н 5
(XLVI)

А=-СН>!СВН4(ОСН3)-
А=СН2С„Н3(ОСН3)2-3>4
А=СН,СН 2С 6Н 5 R = H
А^СН 2 СН 2 СН,С 6 Н 5

А=С(СН 3 ),С в Н 5

A-a-Ci0Hn-5, 6, 7, 8-тетрагидронафталин
A=CH 2C ( iH 5, R=6OCH,
A = C H 2 Q H 6 , R = 8OCH3

Для фармакологических испытаний были получены метансульфонаты этих
соединений, растворимые лучше хлоргйдратов. В результате фармакологи-
ческого изучения было установлено, что при внутривенном введении в до-
зах 1—5 Mi/кг метансульфонаты заметно или значительно понижают кро-
вяное давление (10—70%). Сравнительно с резерпином это понижение
наступает быстро и длится краткое время. Сходное резерпином то, что падение
кровяного давления происходит не на почве адренолитического действия.

Благодаря благоприятной гипотенсивной активности и малой токсичности
препарат (XLVI), названный «Феногарманом», был отобран для клиниче-
ского испытания41.

Протива с сотрудниками 4 2 синтезировали также простые аналоги резер-
пина, содержащие циклогексановое кольцо Е. Эти соединения по структуре
ближе к резерпину, чем синтезированные ими ранее аналоги резерпина с
кольцами А, В, С, открытым кольцом D и ароматическим кольцом Е.

Для получения этих веществ были синтезированы триптамиды цикло-
гексилуксусной и 4-метоксициклогексилуксусной кислот и циклизованы при
помощи хлороккси фосфора с последующим восстановлением обргздавшихся
дигидрооснований (XLVII) натрием в этаноле до 1-циклогексилметил-1, 2,
3, 4-тетрагидроноргагмака (XLVI1I) и 1-(4-метоксициклогексилметил-1, 2, 3,
4-тетрагидроноргармана (XLIX).

Для фармакологических испытаний получены их хлоргидраты и метан-
сульфонаты, сказавшиеся гипотенсивными веществами; для (XLVIII) R = H ; .

(χι. νΐΐ). (XLVni)

(XLIX) R=OCH 3
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В американском патенте 4 3 описан синтез соединений с общей формулой
(L), которые обладают успокаивающими свойствами:

NH

сн. Η
(L)

CH2R

R-1 -оксициклогексил; 1 -окси-2-метилциклогексил; 1 -окси-2,6-диметилциклогек-
сил, 1-оксициклопентил. Эти соединения получены конденсацией литиевого
производного гармина с циклсгексаксксм, 2-метилциклсгексакоксм, 2,6-ди-
метилциклогексанонсм и циклопентаноном. Обработкой Li-производного 9-бен-
зилгармина 2-метилциклогексаконом получен 9-бензил-1-(Г-окси-2'-метшщик-
логексилметил)-гармин. В данном случае для получения аналога резерпина
был использован другой более доступный алкалоид — гармин (LI), почти
полностью «вписывающийся» в структуру резерпина.

В качестве исходного материала /ля синтеза производных β-карболина
рядом авторов 4 4 " 5 1 были КСПСЛЬЗОЕЭНЫ, наряду с гармипом (LI) и тетра-
гидрогармином (LII), полученные синтетически: гарман (LIII), тетрагидро-
гарман (LIV) и норгарман (LV). Все эти соединения содержат кольца А, В
и С резерпина, причем в гармине и тетрагидрогармине содержится меток-
сильная группа, соответствующая метоксильной группе резерпина в положе-
нии 11.

NH

Η ΗR' " R'
для (LI) R = CCH3, • R' = CH3; (LII) R=CCH3 > R'=CH 3 ;

(LIII) R=H, R' = CH3; (LIV) R = H , R' = CH3;
(LV) R = H , R ' = H

Железняков с сотрудниками44·45 получили Ird-N-алкилпроизЕОД.ные (LVI)
гармина реакцией гарминнатрия с соответствующими хлорпроизводными:

У \ -

N

снг

(LVI) сн.

для R=CH,C 6 H 6 ; CH2CH2N (CH8)a; CH2CH2N (C2H5)2; CH3; n-QH 9 ;
СН2С„Н4(ОСН3)-4.

Корецкая, Данилова и Уткин 4 6 получили несколько Ind-N-алкилпроиз-
водных, а также и Py-N-замещенных гармина (LVII—LIX) тетрагидрогар-
мина (LX—LXI).

Л
N-R'

СН: СН
R' Η

для (LX) R'=CH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 ; R"=H; (LXI) R' = H, R"=COOH;
(LVII) R ' = H ; R"=CH2CH2N(C2H6); X - C l ;
(LVIII) R'=CH 2 C e H 6 ; R"=CH 3; X=J
(LIX) Н'=СН..СвНв; R"=CH 3.
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Py'N-замещенные тетрагидрогармина по строению ближе к резерпину
сравнительно с Ind-N-производными гармина.

Рубцов и Яхонтов4 7 разработали способ восстановления пиридинового ядра
четвертичных солги гармина (LXII) борогидридом натрия и применили его
для синтеза Py-N-производных тетрагидрогармина. Ими с Краснокутской48

был осуществлен синтез Py-N-алкилтетрагидрогарминов (LXIII) по следующей
схеме:

(LI)

сн:

1
N+-R N - R

Η СИ, н

сн.
(LXII) (LXIII)

Имеется возможность получения тетрагидро-Ру-Ы-алкилпроизводных β-кар-
болина из тетрагидро-^-карболитов путем их взаимодействия с соответствую-
щими хлорсоединениями. Так, реакцией тетрагидрогармана с хлористым 2-ди-
метиламиноэтилом, хлористым бензилом и хлористым 3-метоксибензилом были
синтезированы Py-N-замещенные 1, 2, 3, 4,-тетрагидроноргармана49 (XIV).
Полученные соединения обладали гипотенсивными свойствами.

- R

Η
(LXIV)

где R ^ C H 3 C H 2 N ( C H 3 ) 2 ; CH 2C eH 5; CH aC eH 4(OCH 8)-3.
В американском патенте 5 0 описано пэлучание хлэргидрата Ind-N-норгар-

манпропионовой кислоты (LXV) и ее этилэвого эфлра (LXVI), указано, что
эти соединения применимы как гипотенсивные.

N

CH 2CH 2COOR

где для (LXV)R=H; (LXVI)R=C 2 H 6 .
В качестве простых аналэгов резерпина Мнджоян и Агбалян5 1 реакцией

гармина с акрилэнитрилэм в присутствии гидроокиси триметилэензиламмония
получили 1пё-М-3-цианэтил (-гармин) (LXVII), гидролизованный до соответ-
ствующей кислоты (LXVIII)

где для (LXVII) R = C N ; (LXVIII) R = C O O H .
Ру-1Ч-(Р-цианэтил)-тетрагидрогармин (LXIX) синтезирован конденсацией

тетрагидрогармина с аркилонитрилом без применения катализатора и омылен
до Ру-Ы-^-карбоксиэтил)-тетрагидрогармина (LXX).

СН.

NCH 3 CH 2 R,

Η СНз

где для(ЬХ1Х) R=CN; (LXX) R=COOH



Синтетические аналоги алкалоида резерпина 1185

В последних соединениях наряду с ядрами А, В, С резерпина содержатся
нитрильная и карбоксильная группы на определенном расстоянии от соле-
образующего азота, подобно остатку триметоксибензойной кислоты в резер-
пине.

В американском патенте 5 2 описаны соединения, обладающие фармаколо-
гической активностью и являющиеся по строению веществами, содержащими
в своей молекуле кольиа А, В, С резерпина и остаток триметоксибензойной
кислоты. Они были получены взаимодействием гармана и норгармана с бром-
этиловым и бромпропиловым зфирами триметоксибензойной кислоты с
образованием четвертичных солей (LXXI):

\_

н

^N—(СНа)„-ОССаНг(ОСНз)з-3, 4, 5

О

(LXXI)

Реакцией 1,2,3, 4-тетрагидрогармана с бромэтиловым и бромпропиловым
эфирами той же кислоты получены зфиры тетрагидрогармилэтанола и тетра-
гидрогармилпропанола (LXXII):

N - ( C H 2 ) r t - C ~

Η
сн.

о
<Z>-OCH3

ОСНз

(LXXII)

V. ПРОИЗВОДНЫЕ ТРИПТАМИНА

Производные триптамина, синтезированные в качестве заменителей ре-
зерпина, содержат в себе индольный фрагмент структуры резерпина, т. е.
кольца А, В и раскрытое кольцо С.

Протива и другие4 9 синтезировали несколько производных триптамина,
содержащих остаток 3, 4, 5-триметоксибензойкой кислоты (LXXIII—LXXVII):

а
CH2)nOR'

где для (LXXIII) R=H, n = 0
(LXXIV) R=CH 3 n = 0
(LXXV) R=H n = l
(LXXVI) R=H n=2
(LXXVII) R=H, « = 4

S, 4, 5

Присоединением окиси этилена и пропилена к N-метилтриптамину и по-
следующим восстановлением алюмогидридом лития N-метилтриптамидоэфи-
ров малоновой, янтарной и адипиновой кислот были синтезированы N-метил-
триптаминоспирты (R' = Н), которые были превращены в соответствующие
сложные эфиры взаимодействием с хлорангидридом 3, 4, 5-триметоксибен-
зойной кислоты.
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Взаимодействием 3-индолилуксусной кислоты или ее хлорангидрида с пи-
перидином и далге восстановлзнием алюмогидридом лития пиперидида 3-ин-
долллухсусной кислэты был пэлучгн 3-(2-пипгрядиноэтил)-индол (LXXVIII).
Аналогично, из триптамида фгнилуксусной кислоты был получен Ν-(2-φε-
нилэтил)-триптамин (LXXIX)4Э.

Соединение (LXXVIII) было синтезировано наряду с другими аминопро-
изводными индольного ряда Ногради6 3. Согласно его данным (LXXVIII), a
также 3-^-диэтиламиноэтил)-индол обладает всего 1/т—740 активности
резерпина.

VI. ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОХИНОЛИНА

Рассматривая молекулу резерпина как конденсированную систему, по-
строенную из β-карболина и декагидроизохинолина с соответствующим об-
разом расположенными функциональными группами, некоторые авторы син-
тезировали простые аналоги резерпина, представляющие собою производные

изохинолина.

СНз

снэоо

Струков и Колганова 5 4 синтезировали для фармакологического испыта-
ния производные изомерного сальсолина. Ацетилированием З-метокси-4-бен-
зилоксифенилэтиламина получено ацетильное производное (LXXX), превра-
щенное в 1-метил-6-метокси-7-бензилохси-3,4-дигидроизохинолин (LXXXI); по-
лученные его йодметилат и хлорметилат (LXXII), из которого синтезирова-
ны 1,2-диметил-6-метокси-7-окси-1, 2, 3, 4-тетрагидроизохинолин (LXXXIII) и
его 3, 4, 5-триметоксибензойный эфир (LXXXIV).

С Н з 0 \ / - \ / \
СНз°\/\/\

Ν-

(LXXX) (LXXXI)

сн : !о.

iLXXXII)
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СН3О

H 0 N - C H 3

СН3
(LXXXIII)

Ранее японские химики Онда, Каваниши и Сасамото5 5 синтезировали
несколько производных изохинолина с цзлью получения синтетических ана-
логов реззрпина. Кондгнсацигй 6-мзто:<си-7-охси 1, 2, 3, 4-тгтрагидроизохи-
нолина с тримзтокси5знзэйной кислэтой в присутствии пягиэкиси фосфора
и 88% фэсфэрной кислэты был силтззиээзан 6-м;тэсси-7-(3, 4, 5-тримето-
ксибензоилокси)-!, 2, 3, 4-тетрагидроизэхинолин (LXXV):

СН,0

СН 3 О

- С — О —

а
(LXXXV)

N

Взаимодействием того жэ исходчэго продукта с хлэрангидоидом триме-
токсибзнзойкой кислэты пэлучгн 2 (3, 4, 5-тримзго.сси5зязэил)-6-мзтокси-7-
окси-1, 2, 3, 4-тетрагидроизохинолин.

Получзны также 2-[3-(3-индэл:1л)-этил]-6-мэточси-7-(3, 4, 5-триметокси-
бензоилокси)-!, 2, 3, 4-тетрагидрэизэхиноллн (LXXXVI)

\_

<

СН3О

*,=/'

СН3О

"\_c_o_
Л/\/

N-(CH2),

О

N
Η

(LXXXVI)

В этом соединении имеются три фрагмента структуры резерпина:
индольное ядро, кольца D, Ε и остаток триметоксибензойной кислоты.

VII. ПРОИЗВОДНЫЕ ЦИКЛОГЕКСАНОЛА

Резерпин содержит в своей молекуле циклогексановое кольцо Е,
ацилированное триметоксибензойной кислотой и связанное углеродной
цепочкой с основным азотом (LXXXVII):

(LXXXVII)

Многие авторы синтезировали сложные эфиры диалкиламиноцикли-
гексанолов (LXXXVIII) 5 6 - 6 0 .

В поисках заменителей резерпина Дубравкова и другие61 получили и
подвергли фармакологическому испытанию эфиры диметиламиноцикло-
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гексанола (XXXIX) с алифатическими и ароматическими кислотами
(уксусной; пролионовой, изомасляной, анисовой, вератровой и тримето-
ксибензоинои).

/N(R)2 ~ /N(CH3)3

(LXXXVIII) (LXXXIX)

Описан синтез сложных эфиров триметоксибензоинои кислоты с
2-аминаци,клоалканола>ми 6 2 (ХС):

OR'

где R' = OCC6H2(OCH3)3-3 )4 )5.

\
(CH 2 ) m N (R) 2

CH. t

с.,н5Пиперидил
СН3

3
3
3
3

1
1
1
1

Пиперидил
Морфолил
CUHn

г"н.

4
4
4
4
4

1
1
2
1
1

2-Аминоциклоал1канолы получены конденсацией циклических кетоноз.
с формальдегидом и вторичными аминами в 2-амитюметил-циклоалка-
ноны с последующим восстановлением их при помощи алюмогидрида
лития в соответствующие аминоспирты, этерифицированные далее хлор-
ангидридом триметоксибензоинои кислоты.

Шапиро и сотрудники63 синтезировали ряд гранс-2-ам1инозамещен-
ных циклогексиловых эфиров (|ХС1).

Ζ4-—NRXR2

|
о

(XCI)

Всего ими было получено 46 соединений с разнообразными замести-
телями у азота и ацилированных различными кислотами. Конечные
продукты были получены реакцией вторичных аминов с окисью цикло-
гексена с образованием замещенных аминоциклогексанолов, этерифи-
цированных затем хлорангидридами различных кислот.

Гилотенсивный эффект проявили главным образом производные ме-
тилпиперазина. Значительная депрессия деятельности центральной
нервной системы вызывалась относительно немногими соединениями и
интересно, что единственное соединение, дающее этот и гипотенсивный·
эффекты — эфир 3,4,5-триметоксибензойной кислоты (ХСН):

N N—с

(хсп)
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Однако, тот факт, что эти соединения не продлевают сна, вызванно-
го эвипалом (гексеналом) показывает, что они не полностью обладают
•резерпиноподобным действием.

Гидрированием горденина 'получен гексагидрогорденин, превращен-
ный затем в эфир триметоксибензойной кислоты (XCIII):

(хеш)

Полученное соединение является как бы кольцом Ε резерпиновой
молекулы, зтерифицированным триметоксибензойной кислотой в том же
положении, что и в резерпине. Этиламинная цепочка напоминает коль-
цо D. Хлоргидрат этого соединения оказался лишенным гипотенсивного
действия.

VIII. ПРОИЗВОДНЫЕ ТРИМЕТОКСИБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ

Значительное место в (поисках веществ резерпиноподобного действия
занимают исследования производных триметоксибензойной кислоты.
Многочисленность работ в этой области, по-видимому, объясняется тем,
что производные триметоксибензойной кислоты значительно доступнее,
чем все описанные до сих пор классы соединений.

Среди алкалоидов раувольфии только в резерпине найден остаток
триметоксибензойной кислоты, но хорошо известны случаи скопления
метоксильных групп в природных физиологически активных веществах,
например ангалониевых алколондах, мескалине (XCIV) и ангаламине
(XCV), а также в колхицине (XCVI) и других алкалоидах.

СН3О

СНзО

ΥΥк)
ОСНз

(XCIV)

ΝΗ2

СНзО

СН3

ОСНэ

Про мескалин, алкалоид Kaktee Anhalonium L. известно, что он дей-
ствует на центральную нервную систему и вызывает галлюционации, но
в дозах 0,006—0,008 мг/кг оказывает гипотенсивное действие64.

По-видимому, метоксильные грунты имеют определенное значение
при действии на центральную нервную систему; поэтому остаток триме-
токсибензойной кислоты рассматривается рядо-м авторов, как один из
существенных компонентов для проявления действия резерпина.

Среди производных имидазолина, которые повышают кровяное дав-
ление, 3,4,5-триметокспбензилимидазолин (Phedrasin) оказывает наи-
более сильное действие, объясняемое скоплением метоксильных групп65.

С целью сравнительного изучения влияния триметоксифенильного
остатка на фармакологическое действие хорошо известных лекарствен-
ных веществ, в состав которых входит фенильный радикал, синтезиро-
ваны подобным же образом построенные соединения, содержащие 3,4,5-
триметоксифенильный остаток, например, триметоксильные аналоги ди-
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базола (2-бензил'бензимидазола) 6 6 (iXCVIIt, лобелина67 (XCVIII) и ло-
беланидина" (XCIX)

Η

ЧС—CH 2R R—Ch
I

Η

-CH 2 C-R

ОН

о н
(XCVII) (XCVIII)

II !
О CH 3

(XCIX)

II
О

Миллер и Вайнберг68 пришли к выводу, что остаток триметсксибен-
зойной кислоты важен для обеспечения фармакологического эффекта
резерпина, но, по-видимому, недостаточен. Исходя из имеющихся сведе-
ний о фармакологической активности азотосодержащих соединений, ав-
торы синтезировали эфиры триметоксибензоинои кислоты, в которых
содержался атом азота, удаленный от кислородного атома карбоксиль-
овой группы на 2 или 3 углеродных атома. Только третичный диэтилами-
нопропиловый эфир, синтезированный ими, обладал значительной актив-
ностью С/з активности резерпина). Соответствующий первичный ами-
нопропиловый эфир был неактивен так же, как и третичный аминоэти-
ловый эфир. Авторы, исходя из полученных результатов, сделали за-
ключение, что кислород и азот должны быть разделены тремя углерод-
ными атомами, причем атом азота должен быть третичным.

Это сообщение послужило причиной синтеза разнообразных амино-
эфиров, а также и аминоамидов триметоксибензоинои кислоты, посколь-
ку известно, что иногда длительность фармакологического эффекта мо-
жет быть увеличена при замене эфирной связи на соответствующую
амидную.

Диалкиламиноэтиловые эфиры 3,4,5-триметоксибензойной кислоты,
синтезированные Робджоном и Менделем69, обладали лишь местноа-
нестезирующими свойствами и были лишены резерпиноподобной ак-
тивности.

Састри и Лассло7 0, исходя из тех соображений, что соответствую-
щий диэтиламинобутиловый эфир триметоксибензоинои кислоты более
/близок ло строению к резерпину (как бы «вписывается» в резерпин), чем
диэтиламинопропиловый, синтезировали этот эфир, надеясь получить
£оединение, сходное с резерпином по биологическим свойствам.

СНз'

СН3ОО

При замене эфирной связи амидной они получили также N-[4-(N'N'-
диэтиламинобутил)]-3,4,5-триметоксибензамид (CI)
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/
V

сн3с/ о

/ ^ - C - N H (CH2)4-N (C2H5)2

(CI)

Эфир и аминоамид были получены взаимодействием хлорангидри-
да триметоксибензойной кислоты с 4-N. N-диэтиламшшбутанолом и
соответственно с N-(4-N', Ы/-диэтиламино)-бутиламином.

Лансфорд, Морфей и Розе 7 1 также синтезировали 4-диалкиламино-
бутиловые эфиры 3,4,5-триметоксибензойной кислоты и сообщили, что
эти эфиры лишены какой бы то ни было резерпиноподобной актив-
ности.

Шименц и Энгельгард72 синтезировали амииоамиды 3,4,5-тримето-
;ксибензойной и 2-бром-3,4,5-три,мсто'кси<бензойной кислот, исходя из то-
го, что они структурно близки к диалкиламиноалкиловым эфирам, ранее
синтезированным другими авторами. Аминоамиды были лолучены реак-
цией между соответствующими первично-третичными диаминами смешан-
ным ангидридом триметоксибензойной кислоты с моноэтилкарбонатом.

Этот ангидрид легко реагирует с диалкиламиноалкиламинами с об-
разованием соединений, имеющих следующую общую формулу (СП):

СН3ОЧ

СНзО-/ V-C-NH (CH2)n-N/

сн3о/ х х о
(СП)

где Х = Н, Вг, n = 2,3; R = CH3; C2H5.
Кроме эфиров с алифатическими аминоспиртами, были также синте-

зированы эфиры триметоксибензойной кислоты, содержащие цикличе-
ский азот (CIII):

сн 3о ч
ΓΊ-Д Г\ / Чч

LH 3 U- 4 / _ C-O(CH2)3-R
/ II

СН3О О
(CIII)

где R-N-пирролидил, N-морфэлинил и N-пиперидил 7 3 · 7 4 .
Конденсацией хлора нгидридов с соответствующими диаминами были

получены аминоамиды73 с теми же гетероциклическими радикалами.
Описан также синтез сложных эфиров следующей общей формулы (CIV):

С Н * Ч = R
С Н з °~Л /-—с-о-с—сн2сн2—R"

/ II I
С Н 3 О О R '

где R R' R"
Η Η 1-метилпиперазил

СвН5 С вН 5 пирролидил
C eH 6 C e H u пирролидил
С 6 Н 1 г С в Н п пирролидил

Более полно обсуждаются данные о резерпиноподобной активности эфи-
ров 3, 4, 5-триметоксибгнзойной кислоты в статье Вгйделгка и Трчка 7 5 .
Авторы находят интересным факт активности 3-диэтиламинопропилового
эфира 3, 4, 5-триметоксибензойной кислоты, который весьма отдаленно похож
на алкалоид резерпин. Поэтому они синтезировали эфиры этой кислоты с
аминоспиртами, в которых третичный атом разделен 2, 3 и 4 атомами угле-
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рода от атома кислорода. Применив обычную реакцию получения аминоэфи-
ров — взаимодействие хлорангидрида триметоксибензойной кислоты с различ-
ными аминоспиртами, они получили 11 зфиров, ЯЕЛЯЮЩИХСЯ простейшими
аналогами резерпина. Эти вещества испытаны в качестве гипотенсивных
препаратов

R,NCH.CH,CH,OAc Η

Χ/'
Ν

(CV)R=CH3; (CVI)R=C2H5 (CXI)R=H; (CXII)R=CH3

CHR—OAc

I
R2NCH,CHOAc - Ч

N
(CVII)R=CH3; (CVIII)R=C2H6 (CXIII)R=H; (CXIV)R=CH3

,NCH,CH2CH2OAc
•/

:—CH,OAc

Пиперидиновое ядро может рассматриваться в этих соединениях, как
кольцо С молекулы резерпина.

Во многих случаях расстояние между азотом и кислородом в них коро-
че, чем в резерпине —· только два атома вместо трех. Однако авторы напо-
минают, что гораздо важнее, чем линейное расстояние между атомами
третичного азота и кислорода ^ыс-сочленение D/E колец в резерпине, умень-
шающее это расстояние.

В результате фармакологических испытаний выявлена активная группа:
диалкиламинопропиловые и диалкиламиноизопропиловые эфиры 3, 4, 5-триме-
токсибензойной кислоты (CV—CVIII).

Наиболее активные препараты содержат нормальную пропильную цепочку*
Диэтиламинные производные действуют глубже и дольше, чем диметильные
аналоги; наиболее активный препарат — диэтиламинопропиловый эфир (CVI).
Дальнейшее удлинение и разветвление цепи между N и О, а также увели-
чение заместителей у третичного азота приводят к уменьшению времени
действия и повышению токсичности. Все соединения обладают седативным
действием.

На основании этих данных авторы пришли к выводу, что ни один из
полученных эфиров по СЕоему гипотенсивкому действию, а особенно по
длительности, не приближается к резерпину. Поэтому утверждение, что

диэтиламинопропиловый 'эфир обладает — активности резерпина, авторы

принимают с некоторым сомнением.
Соловьев, Арендарук и Склодинов7 в наряду с другими эфирами тримето-

ксибензойной кислоты (CXV):

R'
О

(CXV) Υ
ОСН.

—осн 3
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R'R"N
(CH3)2N

(C2H5)2N
C 6H 1 0N

(CH2)2O(CH2)2N
(CH,)6N

η

2
2
2

2
2

R'R"N
(C,H 6) 2N
(C2H5),N
C 6 H 1 0 N

(CH2)eN
(CH2),O(CH,)2N

η

3
4
4
4
4

получили и диэтиламинопропилэвый эфир. Фармакологические испытания

показали, что он имеет всего —г- седативной активности резерпина (по дан-

1 \
ным Миллера и Вайнберга —• — ) . Ни один аминоэфир не проявил в экспе-
рименте гипотенсивного действия и только часть их обладала успокаиваю-
щим действием.

С целью получения веществ резерпиноподобного действия были синтези-
рованы амиды, аминоамиды и уреиды триметоксибензойной кислоты (CXVI)
взаимодействием хлорангидрида кислоты с различными аминами и замещен-
ными мочевинами. Авторы исходили из данных о седативном, гипотенсив-
ном и наркотическом действии многочисленных ациламидов и уреидов:

сн 3 о ч

СНзО-С \ CR

СН3О О

R = _ N H - C 4 H e ; N H — C e H 6 ; NH—С 6 Н 6 ; NH—СН 2СООС 2Н 6;
NH—CH2CONH2; NH—CH2CH2N(C2H5).,; NH—CONHCH 3;

NH—CONHC 4H 8; N H — C O C e H u ; NH—CONHC e H 6 .

В качестве аналогов резерпина синтезированы также 2-замещенные
5-(13,4,5-триметоксифенил)-тетразолы (CXVII) 77, в которых ядро алки-
лировано дналкиламиноалкильными группами. Авторов привлекло то
обстоятельство, что двузамещенные тетразолы могут иметь некоторое
сходство с соответствующими аминоэфирами в фармакологическом отно-
шении.

Для получения тетразолов нитрил триметоксибензойной кислоты был
введен в реакцию с азидом натрия и уксусной кислотой в кипящем бу-
тиловом спирте. Алкилирование было проведено хлоридами аминоапир-
тов в водном ацетоне в присутствии едкой щелочи:

СН3О

= H;-CH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 ; (CH 2) 3N(CH 3) 2; (CH 2) 3N(C 2H 5) 2 .
Имеющиеся в настоящее время очень неполные данные о фармако-

логической активности простых аналогов резерпина не дают возможно-
сти сделать заключение какой из рассмотренных классов соединений ока-
жется наиболее перспективным в аспекте резерпинооюдобной активно-
сти. Не исключена возможность, что подобная активность будет харак-
терной для веществ, не имеющих структурного сходства с резерпином.
Интересно с этой точки зрения соединение (CXVIII) 78.
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С Н з 0 \ / - \ / \

< ,—СН2СН (СНз)2

II
(CXVIII) О

Фармакологические исследования показали, что различные синтети-
ческие производные 1,2,3,4,6,7-гексагидробенз-(а)-хинолизина вызывают
высвобождение серотонина в организме, толокно резерпину, и обладают
седативным действием, свободным от гипнотического, что напоминает
действие алкалоидов раувольфии 79.

Несомненно одно, что развитие производящихся в настоящее время
исследований в области синтетических заменителей резерпина80~90 мо-
жет и должно привести « созданию высокоэффективных веществ резер-
пиноподобного, а также седатавиого и гипотенсивного действия.
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