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Обобщены литературные данные по химическим превращениям и биологиче-

ским свойствам дигидро-, тетрагидро- и гексагидро-γ-карболинов. 
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гекса-гидро-γ-карболины, Димебон, алкилирование, нуклеофильное замещение, 
транс-формации тетрагидропиридинового цикла, биологическая активность. 
 

В последнее время гидрированные производные γ-карболина вызывают 
неослабевающий интерес как в органической и медицинской химии, так и 
в фармакологии в связи с широким спектром проявляемой ими биологи-
ческой активности, о чем свидетельствует рост числа публикаций по дан-
ной тематике. В частности, в 2010 г. в печати появился обзор [2], посвя-
щенный методам синтеза и физиологической активности 2,3,4,5-тетрагид-
ро-1Н-пиридо[4,3-b]индолов (1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов) и частично 
пересекающийся с тематикой серии наших обзоров, посвященных γ-кар-
болинам как классу соединений в целом. 

В настоящее время в медицинскую практику прочно вошел ряд лекар-
ственных препаратов, содержащих γ-карболиновый скелет: Диазолин 1 [3], 
Димебон 2 [4], Дорастин 3 [5] (противоаллергические препараты) и Гево-
тролин 4 (антипсихотик) [6] – производные тетрагидро-γ-карболина; Карби-
дин 5 (нейролептик и антипсихотик) [7] и Стобадин 6 (антиаритмик) [8] – 
производные гексагидро-γ-карболина. Особого внимания заслуживает ней-
ропротекторное действие оригинального отечественного препарата Диме-
бон 2, для которого недавно была обнаружена высокая эффективность при 
лечении болезни Альцгеймера [9], в связи с чем он был назван "Молекулой 
месяца" за август 2007 г. по версии издательства Prous Science [10]. 

Наше предыдущее сообщение [1] было посвящено методам синтеза 
гидрированных производных γ-карболинов и отражает всё многообразие 
синтетически доступных структур данного класса соединений. Однако 
гидрированные γ-карболины могут являться не только потенциальными 
лекарственными препаратами,  но  и выступать  в  качестве синтетических  

 
_____________ 

  *  Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 
отмечена звездочкой. 

**  Сообщение 2 см. [1]. 
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предшественников физиологически активных соединений индольного 
ряда [11]. Именно поэтому основным предметом рассмотрения в настоя-
щем обзоре являются многообразная и, порой, весьма необычная химия 
соединений данного класса и их биологические свойства. 

 
 
ХИМИЧЕСКИЕ  СВОЙСТВА ГИДРИРОВАННЫХ  γ-КАРБОЛИНОВ 

 
1,2- и 3,4-Дигидро-γ-карболины обладают свойствами, характерными 

для 2,3-дизамещенных индолов. Как правило, дигидро-γ-карболины ис-
пользуются в качестве исходных соединений для получения ароматиче-
ских γ-карболинов (примеры в обзоре [12]) и тетрагидро-γ-карболинов 
(примеры в обзоре [1]). 

Аналогично гексагидро-γ-карболины не проявляют специфических 
химических свойств, поскольку представляют собой структуры, содержа-
щие конденсированные индолиновый и пиперидиновый фрагменты, что 
обусловливает их анилиновый характер в химических превращениях: 
гексагидро-γ-карболины являются сильными и стабильными основаниями 
(пиперидиновый фрагмент) и способны вступать в реакции электрофиль-
ного ароматического замещения по бензольному ядру преимущественно  
в пара-положение по отношению к анилиновому атому азота [13]. 5-Неза-
мещенные гексагидро-γ-карболины, как и обычные анилины, подверга-
ются алкилированию и ацилированию по атому N(5) [13, 14], а также 
пиридилэтилированию в условиях кислотного катализа [15]. Попытки 
окисления гексагидро-γ-карболинов, содержащих заместители в положе-
ниях 5 или 8, до соответствующих тетерагидропроизводных с помощью 
хлоранила или палладиевой черни оказались неудачными [13]. 
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Гораздо больший интерес вызывают тетрагидро-γ-карболины, которые 



можно рассматривать в качестве циклических структурных аналогов 
граминов, что и обеспечивает их весьма разнообразную химию. Реакции 
электрофильного замещения по бензольному фрагменту, характерные для 
всех производных индола, в случае тетрагидро-γ-карболинов нами особо 
рассматриваться не будут ввиду отсутствия специфического влияния на 
этот процесс тетрагидропиридинового цикла. Однако стоит отметить, что, 
например, при формилировании 2-метил-8-метокси-1,2,3,4-тетрагидро-
γ-карболина по Гаттерману в условиях модификации Адамса образуются 
соответствующие 9- и 7-формилпроизводные в соотношении 17 : 1 [16]. 
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ОБЩАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  ТЕТРАГИДРО-γ-КАРБОЛИНОВ 
 

Тетрагидро-γ-карболины являются π-электронодонорными ароматиче-
ским системами, что позволяет им образовывать комплексы с переносом 
заряда с электронодефицитными молекулами, например с 3,5-динитро-
бензонитрилом [17]. Кроме того, производные γ-карболинов, содержащие 
электронодефицитные заместители в боковой цепи, могут образовывать 
внутримолекулярные комплексы с переносом заряда за счет взаимодей-
ствия электроноизбыточной индольной и электронодефицитной (особенно 
в протонированной форме) пиридиновой систем, как например 5-[2-(6-ме-
тилпиридин-3-ил)этил]замещенные тетрагидро-γ-карболины в трифторук-
сусной кислоте  [18]. 

1,2,3,4-Тетрагидро-γ-карболины и их протонированные по атому N(2) 
соли обладают флуоресцентными свойствами в ближней УФ области 
(λmax  348 нм при pH 5.0 и 357 нм при pH 10.5): период релаксации для 
карболина (pH 10.5) составляет 4.6 нс, для соли (pH 5.0) – 5.5 нс; кван-
товые выходы – 0.41 для соли и 0.33 для основания соответственно [19]. 
Более подробно УФ, ИК, ЯМР 1Н и масс-спектральные характеристики 
для некоторых тетрагидро-γ-карболинов рассмотрены в работе [20]. 

 
 

РЕАКЦИИ  ПО  ПИПЕРИДИНОВОМУ  АТОМУ  N(2) 
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Тетрагидро-γ-карболины – сильные основания и нуклеофилы, образую-
щие хорошо кристаллизующиеся протонные соли с протонными кисло-
тами и иодметилаты [21]. 

Для основного пиперидинового атома азота реакции ацилирования и 
алкилирования, характерные для вторичных аминов, протекают весьма 
легко в присутствии слабых оснований, выступающих в роли акцептора 
образующегося галогеноводорода. Так, ацилирование по пиперидиновому 
атому азота осуществляется под действием хлорангидридов различных 
карбоновых кислот в диоксане в присутствии поташа [22], пиперидина 
[23] или триэтиламина [24]. Восстановление соответствующих 2-ациль-
ных производных приводит к 2-алкилтетрагидро-γ-карболиновым произ-
водным. 
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Алкилирование по атому N(2) может быть осуществлено под действи-

ем самых разнообразных алкилгалогенидов в присутствии поташа и ката-
литических количеств NaI в ацетонитриле [25], а также поташа [6, 26, 27]  
или триэтиламина в ДМФА [6]. 
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2-Алкил-1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболиновые производные могут быть 

получены восстановительным аминированием соответствующих альдеги-
дов и кетонов. Например, 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболины, содержащие 
при атоме N(2) пиперидиновый заместитель, образуются при восстанови-
тельном аминировании пиперидона-4 [28]. 
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Взаимодействие с алкилгалогенидами в случае N(2)-замещенных тетра-

гидро-γ-карболинов в отсутствие оснований приводит к образованию ква-
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тернизованных тетраалкиламмонийных производных, среди которых изве-
стен пример карболиновой структуры, кватернизованной алкилбромидом, 
содержащим фрагмент D-глюкозы [29]. 

Обладая нуклеофильными свойствами, N(2)-незамещенные тетрагидро-
γ-карболины присоединяются по кратной активированной связи, например 
к 2- и 4-винилпиридинам с образованием соответствующих пиридилэтиль-
ных производных [6]. 
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N(2)-Незамещенные 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболины вступают в необыч-

ное Pd-катализируемое превращение с алленами и оксидом углерода(II) 
с образованием γ-карболинового амида метакриловой кислоты 7 [30]. 
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РЕАКЦИИ ПО ИНДОЛЬНОМУ АТОМУ N(5) 
 

Ацилирование и алкилирование NH-кислотного индольного атома азо-
та в тетрагидро-γ-карболинах происходит через образование аниона, что 
требует присутствия сильных оснований (EtONa, Na, NaH, NaNH2) и поляр-
ных апротонных растворителей (ДМФА, ДМСО) [20, 31–33]. 
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Попытки алкилирования тетрагидро-γ-карболинов по индольному ато-
му азота с использованием амида натрия в неполярных растворителях 
(толуол, ксилол и т. п.) приводят к образованию N-алкильных производ-



ных 8 (10–31%) и тетрагидропиримидо[3,4-a]индолов 9 (3–55%) [34]. При-
чины, приводящие к подобному протеканию данного превращения, более 
подробно будут рассмотрены в разделе, посвященном рециклизации пипе-
ридинового фрагмента. 
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Интересно отметить, что алкилирование 2-бензилтетрагидро-γ-карбо-
лина 3-(диметиламино)пропилхлоридом в толуоле в присутствии NaNH2 
осуществляется по атому N(5) c выходом 71% [35]. 

В качестве алкилирующих агентов также могут выступать оксираны, 
взаимодействие с которыми в присутствии K3PO4 в ДМФА приводит к соот-
ветствующим 5-(2-гидрокси)этилпроизводным тетрагидро-γ-карболинов [2]. 

Алкилирование по индольному атому азота также может осуществлять-
ся в условиях межфазового катализа [36]. 

Известен пример этинилирования тетрагидро-γ-карболинового произ-
водного по атому N(5) 3-(бромэтинил)пиридином в присутствии медного 
купороса [37]. Имеются сведения о протекании подобных превращений 
для бромэтинилбензола [2]. 
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Арилирование 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов может быть осуще-
ствлено в условиях реакции Ульмана [24, 38, 39]. 
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В аналогичных условиях в присутствии N,N'-диметилэтилендиамина 

при использовании бромазинов с выходами 25–56% удалось получить со-
ответствующие производные, содержащие азиновый фрагмент в положе-
нии 5 γ-карболинового скелета [37]. 

Помимо алкилирования алкилгалогенидами, N(5)-алкилтетрагидро-
γ-карболины могут быть получены присоединением γ-карболинового фраг-
мента по активированной кратной связи. 2-Алкилтетрагидро-γ-карболины 
легко присоединяются к 2- и 4-винилпиридинам под действием металли-
ческого натрия в спирте [15]. 
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Na, CuSO4 (кат.)

 R          R1           X            Y            Выход, %

  Н           Pr           CH          N               62 
  H           Pr              N       CH               48
  H          Bu           CH          N               58
  H          Bu              N       CH               50   
 Me         Bu           CH          N              14  

 
 
Для 2- и 4-винилпиридинов процесс может быть осуществлен с более 

высокими выходами целевых соединений в двухфазной системе ДМСО – 
60% водн. KOH с использованием сульфата тетрабутиламмония в качестве 
межфазового катализатора [28]. 

Если же винильная группа связана с положением 3 пиридинового ядра, 
то ее поляризация значительно снижена и прямое пиридилэтилирование 
индольных структур осуществить не удается. Однако при использовании 
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оснований (Na, EtONa или NaH) в апротонных полярных растворителях 
(суперосновная среда) прямое введение пиридилэтильного заместителя 
в положение 5 тетрагидро-γ-карболиновой системы становится возмож-
ным [40]. 
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 R             Выход, %

  Н               54 
  Me             46
  Br              19
MeO            10

 
 
Тетрагидро-γ-карболины присоединяются атомом N(5) и к другим 

соединениям, содержащим активированную двойную связь, например к 
этилакрилату или акрилонитрилу в присутствии тритона Б (катализатора 
Родионова) [41]. 

Суперосновная каталитическая система КОН–ДМСО позволяет осуще-
ствлять N-винилирование 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов под действием 
ацетилена при 100–120 С и атмосферном давлении [42]. 
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Тетрагидро-γ-карболины присоединяются с высокими выходами к арил- 

и пиридилалкинам в условиях межфазного катализа с образованием смеси 
(Z)- и (E)-изомеров 5-винилпроизводных 10; они могут быть восстановле-
ны до соответствующих 5-(2-арилэтил)тетрагидро-γ-карболинов 11, кот-
рые не удается получить присоединением к стиролам [37, 43]. 
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Сульфонилгалогениды легко взаимодействуют с N(5)-незамещенными 

γ-карболинами в присутствии NaH в ДМФА с образованием соответ-
ствующих N-сульфонильных производных [2, 44]. 

 
 

 
ПРЕВРАЩЕНИЯ С УЧАСТИЕМ ПИПЕРИДЕИНОВОГО ЦИКЛА 

 
Особенностью 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов является возможность 

химических превращений с участием пиперидеинового цикла, сопровож-
дающихся его размыканием, рециклизацией или расширением. В этом раз-
деле мы последовательно рассмотрим все эти типы трансформаций γ-кар-
болинового скелета. 

 
 
 

Превращения, сопровождающиеся размыканием  
пиперидеинового цикла 

 
Тетрагидро-γ-карболины являются циклическими аналогами граминов, 

поэтому взаимодействие их кватернизованных производных с нуклео-
фильными агентами должно сопровождаться раскрытием пиперидеино-
вого цикла с разрывом связи С(1)–N(2), приводящим к образованию труд-
нодоступных другими методами производных изотриптаминов [45]. 
Реакционная способность γ-карболиновых структур гораздо ниже, чем у 
граминов, поэтому для нуклеофильного раскрытия данных соединений 
обязательно используют их кватернизованные производные. 
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Из литературных данных известно лишь незначительное число приме-
ров, иллюстрирующих успешное проведение раскрытия под действием 
С-  [45–48], S- [49–51], N- и О-нуклеофилов [45]. Так, взаимодействие 
иодметилата 12 с такими С-нуклеофилами, как MeMgI, PhMgBr и цианид-
ион гладко и с хорошими выходами приводит к расщеплению пипери-
деинового фрагмента с образованием соответствующих производных. 

 

N
H

N

Me
Me

Me

N
H

Me

CN

NMe2

N
H

Me

R

NMe2

I KCN (3 экв.)

H2O, 80–90 oC, 2 ч

91%

RMgX (10 экв.)

Et2O, 25 oC

R = Me, X = I (74%); R = Ph, X = Br (78%)

12

+

 
 
Подобные N,N-диалкилизотриптаминовые производные могут быть ис-

пользованы для получения соответствующих 2-винилиндолов с помощью 
элиминирования по Гофману [46]. 

Индольные производные 13 и 14, получаемые при раскрытии кватер-
низованных тетрагидро-γ-карболинов C-нуклеофилами, могут быть исполь-
зованы для синтеза соответствующих 1,2,3,4,5,6-гексагидроазепино[4,5-b]- 
15 и 2,3,4,5,6,11-гексагидроазоцино[4,5-b]индолов 16 [48]. 

 

N
H

N
R

R
1

Br

N
H

R

N
R

1

CN

N
H

R
N

R
2

Bn

a R = H, R1 = Bn,
b R = OMe, R1 = Bn, 
c R = H, R1 = Me

KCN (3 экв.)

THF–H2O (7:1),

  , 2 ч Bn

13 a (92%), b (93%),
c (90%)

H2, Pd/C

AcOH, 48 ч

15 a R2 = H (85%), b R2 = H (80%),
c R2 = Me (90%)

a–c

+
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N
H

N
R

R
1

Br NC CO2Me

N
H

R

N

CN

CO2Me

N
H

R
NH

CO2Me

Bn

a R = H, R1 = Bn,
b R = OMe, R1 = Bn, 
c R = H, R1 = Me

NaH, THF

Bn

14 a (70%), b (85%)
Bn

H2, Pd/C

AcOH, 48 ч

16 a (40%), b (30%)

a–c

+

 

Раскрытие кватернизованного производного 12 с использованием в 
качестве нуклеофила EtONa лучше всего происходит в эфире (46%), при 
этом образуется ряд побочных продуктов основного характера (в основ-
ном 2-винилиндолы – продукты элиминирования по Гофману) [45]. 

С менее основными N-нуклеофилами (пиперидин, морфолин) реак-
ция  соединения 12 протекает со значительно более высокими выходами 
(70–86%) при кипячении в пиперидине или нагревании в морфолине [45]. 

 

N
H

Me

NMe2

OEt

N
H

X

N
H

Me

NMe2

X
N

12

EtONa

Et2O, 25 oC, 5 дн

90–100 oC, 2.5 ч

 X = CH2 (70%); O (86%)

46%  
С более нуклеофильными и менее основными S-нуклеофилами рас-

крытие кватернизованного пиперидеинового цикла протекает весьма лег-
ко и приводит к конечным изотриптаминам 17 с очень высокими выхода-
ми [51]. 

N

N
H

Me

Me

Me

NH

Me

SR

Me2N

I
RSH (2 экв.), TBD,
диоксан–DMF (5:1)

50 °C, 2 дн

17
R = Alk (80–95%),  Ar (42–94%)

TBD = 1,5,7-триазабицикло[4.4.0]децен-5

+

 
 1457 



Известно, что иодметилаты тетрагидро-γ-карболина и его алкилиро-
ванных по индольному атому азота производных проявляют различную 
активность по отношению к нуклеофильным агентам, обусловленную раз-
личиями в механизмах реакций [45]. Поведение иодметилатов N-незаме-
щенных γ-карболинов и по реакционной способности, и по характеру 
взаимодействия подобно поведению производных грамина: для них рас-
крытие протекает по механизму отщепления–присоединения [52] с обра-
зованием интермедиата 3-метилен[3H]индольного типа 18. 

 

N

N

Me

Me

H B

CH2

N

Me

N

Me
Me

N

Me

N

Me
Me

Nu

B N
H

Me

N
Me

Me

Nu

Me

– HB

HB

–

18

+

Nu
–

–

 
 

Для иодметилатов N(5)-алкилзамещенных тетрагидро-γ-карболинов, 
проявляющих существенно меньшую активность при взаимодействии с 
нуклеофильными реагентами по сравнению с N-незамещенными произ-
водными, видимо, характерно прямое замещение по механизмам SN1 или 
SN2 аналогично 1-метилграмину [53]. 

 

N

N

Me

Me
Me

R

CH2

N

Me

R

N

Me

Me

N

N

Me

Me
Me

R  

Nu
_

I

N

Me

R

N

Me

Me

Nu

SN1

SN2

+

+

+

Nu
–

 
Так, иодид 2,2,5,8-тетраметил-1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболиния вступает 

в реакцию с морфолином только при кипячении (~127 °C), тогда как при 
90–100 °С независимо от времени нагревания вообще не наблюдается 
образования продукта замещения [45]. 
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N

Me

NMe2

N
O

Me
N

N

Me

Me
Me

Me

127–130 oC, 30 мин

+

82%

I
–

 
 

Рециклизации с участием пиперидеинового цикла 
 

В данном разделе будут обсуждаться немногочисленные примеры 
трансформаций пиперидеинового цикла, сопровождающихся его последо-
вательным размыканием по связи С(1)–С(9b) и циклизацией по другому 
положению индольного фрагмента. 

Подобные превращения уже частично были рассмотрены нами в части, 
посвященной получению тетрагидро-γ-карболинов по Фишеру из 1,3-диза-
мещенных пиперидонов-4, обзора [1]. В этом случае циклизация протека-
ет с образованием индоленинов 19, превращающихся в интермедиаты 20 
с разрывом связи С(1)–C(9b) по типу ретрореакции Манниха, которые по-
следовательно перегруппировываются в пиримидо[1,6-a]индолы 21 [54]. 
В ряде случаев, кроме пиримидо[1,6-a]индолов 21, образуются 3-замещен-
ные изотриптамины 22 [55]. 
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R
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N
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1
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1

R

 19

21 (51–80%)

HCl–EtOH

, 30 мин

20

22 (8–23%) 

R = H, Cl; R1 = Me, Et, Bn

R2 = Me
R = H, Me, Cl, Br;

R1 = Me, Bn; R2 = Me, Ph



+

–

 
 

 

 1459 



Сходная схема может быть предложена для объяснения образования 
пиримидо[1,6-a]индолов 9 наряду с γ-карболинами 8 при алкилировании 
N(5)-незамещенных 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов в неполярных рас-
творителях с использованием NaNH2 в качестве основания [34]. 

 

N
H

N

Me

N

N

Me

N

N

Me

 

N

N

Me

N

NCH2

Me

N

N

Me

N

N

Me

NaNH2,
толуол

BnCl

Bn
Bn

8 (10%)

9 (42%)

BnCl

Bn

Bn

–

– Cl
–

+

–

–

 
Интермедиаты типа 19 не были ни выделены, ни обнаружены в свобод-

ном виде, однако оказалось, что тетрагидро-γ-карболины под действием 
N-бромсукцинимида подвергаются перегруппировке в пиримидоиндолы 
23 через аналогичную последовательность стадий [56]. Также удалось 
осуществить и обратный переход от пиримидоиндолов 23 к тетрагидро-
γ-карболинам с помощью восстановительного дебромирования и после-
дующей рециклизации в кислой среде. 
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N

Me

N

N

Br

Me

LiAlH4

N

N

Me

N

N

Me

Br

N
H

Br

N

Me
CH2  

NBS

бензол, 25 оС,
   30 мин +

23 (45%)

THF, 25 оС, 
15 ч

85%

50% АсОН,  4 ч

H+
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При взаимодействии тетрагидро-γ-карболинов с t-BuOCl первоначаль-
но образуются не поддающиеся выделению 9b-хлориндолениновые произ-
водные 24, превращающиеся по аналогичной схеме (по типу ретрореак-
ции Манниха) в 5-хлортетрагидропиримидо[1,6-a]индолы 25, которые 
действием MeONa в кипящем метаноле могут быть трансформированы в 
имидоэфир 26 и 5-метоксипроизводное 27 [57]. Интересно, что при обра-
ботке индоленина 24 раствором щелочи в метаноле происходит образо-
вание тех же соединений 26 и 27. 

 
 

N
H

N

Me

N

N

Me

Cl

 

Cl

N

N

Me

N

N

Me

OMe
N

N

Me

OMe

24

t-BuOCl

CH2Cl2

MeONa +

 25 (69%)
26 

(46% из 25)
 (27% из 24)

27 
(35% из 25)
(25% из 24)

NaOH

MeOH

5 °С, 2 ч

MeOH, , 48 ч

 
 

Для объяснения протекания наблюдаемых трансформаций, сопрово-
ждающихся скелетными перегруппировками и нуклеофильным замеще-
нием атома хлора в пиримидоиндоле 25, была предложена следующая 
схема протекания реакции [57]: 

 
 
 

N

Me

MeO

N  

MeONa

MeOH

MeONa

– NaCl
2425

26

27

 
 

Описанная выше схема превращений была реализована для получения 
рацемической формы оксиндольного алкалоида хорсфилина 28, выде-
ленного из растения Horsfieldia superba и обладающего анальгетическим 
действием [58].  Особо обращает на себя внимание то, что  в кислой  среде  
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индолениновое производное 29 перегруппировывается в индоксил 30, 
тогда как в щелочной среде происходят процессы с образованием хлорпи-
римидо[1,6-a]индола 31, имидоэфира 32 и оксиндола 28, к образованию 
которого приводит также обработка индола 31 метилатом натрия (образо-
вание имидоэфира 32) с последующим кислотным гидролизом. 
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H
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O

MeO

t-BuOCl
Et3N,

 CH2Cl2,
–78 °C

AcOH
MeOH–H2O,

25 °C

NaOH

MeOH–H2O,
70 °C, 2 ч 13%

9%

41%

(±)-хорсфилин (28),
общий выход 52%

MeONa

MeOH,
      , 48 ч

29

30

31
32



TsOH·H2O,
толуол,
   , 2 ч

 
 

 

 

Стоит заметить, что при попытке хроматографической очистки на си-
ликагеле N(2)-бензил-9b-хлориндоленина типа 24 происходит его рецик-
лизация в соответствующий 2-бензил-5-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиримидо-
[1,6-a]индол [59]. 
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NCl
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N

t-BuOCl

Et3N, CH2Cl2,
18 °C, 30 мин

Bn Bn

силикагель

Bn

СH2Cl2

85%  
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Трансформации,  сопровождающиеся  расширением 
пиперидеинового  цикла 

 
В предыдущем разделе было показано, что 9b-галогениндолениновые 

системы типа 24 или 29 нестабильны и легко подвергаются разнообраз-
ным перегруппировкам под действием различных нуклеофильных частиц. 
Выше были рассмотрены примеры превращений с участием О-нуклео-
филов, сопровождающиеся рециклизациями, однако в случае С-нуклеофи-
лов возникает возможность их встраивания в углеродный скелет исход-
ного тетрагидро-γ-карболина, что приводит к расширению пиперидеино-
вого цикла. Например, при обработке хлориндоленинов 33 диметилмало-
натом таллия(I) происходит перегруппировка, приводящая к образова-
нию 3-бензил-5,5-бис(метоксикарбонил)-1,2,3,4,5,6-гексагидроазепино[4,5-b]- 
индолов 34 [60]. 
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CO2Me

CO2Me
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X
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N CH2

CO2Me

CO2Me  
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X

Y CO2Me

CO2Me

33

Bn Bn

t-BuOCl

Et3N, CH2Cl2,
– 78 °C

TlCH(CO2Me)2

PhH или THF,
 20 °C, 2 ч

Bn Bn

_

Bn

34 (60–71%)

X = Y = H (80%)

X = H, Cl, Br, OMe; Y = H, OMe

, 3.5 ч

+

 

 

Аналогичное превращение для тетрагидро-γ-карболинов, содержащих 
хиральный заместитель при атоме N(2), приводит с хорошими выходами 
(~80%) к соответствующим азепино[4,5-b]индолам с хиральной группой 
в положении 3 [61]. 

Производные 1,2,3,4,5,6-гексагидроазепино[4,5-b]индола могут быть 
получены на основе N(2)-незамещенного 3,3-диметил-1-хлорметил-1,2,3,4-
тетрагидро-γ-карболина   (35)   при   действии  различных  нуклеофильных  
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агентов. При использовании NaBH4 образуется 1-незамещенный азепино- 
индол 36, тогда как в случае аминов образуются 1-амино-4,4-диметил-
1,2,3,4,5,6-гексагидроазепино[4,5-b]индолы [62]. Стоит отметить, что азе-
пиноиндол 36 также образуется при восстановлении 3,3-диметил-1-хлор-
метил-3,4-дигидро-γ-карболина в аналогичных условиях с выходом 39%. 
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Me

Me
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NaBH4

диглим,
 80 °С,  30 ч

36 (24%)

PhH,    , 
17–21 ч

X = CH2 (70%), X = O (87%)
35



 
 
 

Для объяснения протекания наблюдаемых трансформаций пиперидеи-
нового фрагмента γ-карболина под действием нуклеофильных агентов 
была предложена следующая схема: 
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N Me
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N Me

Me

N
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Me

Me
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Cl
35

· HCl
HBNu

–

–

– HB, 

B

– B –

 

 

Тетрагидро-γ-карболины вступают в реакции, сопровождающиеся рас-
ширением пиперидеинового цикла до диазепинового. Так, 1,2,3,4-тетра-
гидро-γ-карболины взаимодействуют с p-MeC6H4SO3NHR2 c образованием 
солеобразных интермедиатов 37, которые при обработке основаниями 
перегруппировываются с расширением цикла в гексагидро-2,3-диазепи-
но[5,4-b]индолы 38 с выходами 30–88% [63, 64]. 
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38 (30–88%)
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CH2Cl2,
25 °C, 2 ч

HB

K2CO3

EtOH,
     , 2 ч

+

–



+

 

N(5)-Замещенные 2-алкилтетрагидро-γ-карболины реагируют с аренсуль-
фонилазидами с образованием 1,2,3,4,5,6-гексагидро-1,3-диазепино[5,4-b]-
индольных производных 39 [65], при этом атака азида осуществляется по 
атому С(9b) с последующим разрывом связи С(1)–С(9b) и образованием 
интермедиата 40,  рециклизующегося с формированием семичленного цикла. 
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PrOH, 60–90 °C, 3–5 ч
+

R

40 39 a (45%), b (47%)

a R = Ts,
b R =  4-ClC6H4SO2

–

+

 
 

В случае менее реакционноспособных 2-сульфонилзамещенных тетра-
гидро-γ-карболинов реакция протекает только с п-нитрофенилсульфо-
нилазидом (p-NsN3), причем вместо расширения пиперидеинового цикла 
до 1,3-диазепинового происходит рециклизация с образованием спироцик-
лического индольного производного 41 [66]. 
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EtOH, ,  70 ч
EtOH, 

+ Ts

– N2

Ts

41 (34%)
-p

-p



–

 
Cbs = 4-ClC6H4SO2 

 
 

Взаимодействие 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов с активированными 
ацетиленами (ацетилендикарбоновый эфир, этиловый эфир пропиоловой 
кислоты) в протонных растворителях приводит к расщеплению тетрагид-
ропиридинового цикла с образованием индолов 42 с высокими выходами 
[67, 68], которые под действием AlCl3 в MeCN превращаются в соответ-
ствующие азоцино[4,5-b]индолы 43 по следующей схеме: 
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42 (56–73%)43 (25–65%)

MeOH, 25 °C, 4–6 ч
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AlCl3

MeCN, 25 °C, 24 ч

–
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При сравнении эффективности различных кислот Льюиса было пока-



зано, что использование триметилсилилтрифлата (Me3SiOSO2CF3) в ТГФ 
для циклизации индолов 42 позволяет существенно увеличить выходы 
азоциноиндолов 43 [69]. 

Кватернизованные тетрагидро-γ-карболиновые производные 44, содер-
жащие активированную метиленовую группу при атоме N(2), взаимо-
действуют с ацетилендикарбоновым эфиром в присутствии щелочи в 
условиях межфазового катализа с образованием гексагидроазонино[4,5-b]-
индолов 45 с умеренными выходами [70]. Реакция, по-видимому, проте-
кает через образование N-илидов 46, карбанионный центр которых атаку-
ет активированную связь с образованием 1,4-цвиттер-иона 47, претерпева-
ющего [1,4]-сигматропный сдвиг с формированием скелета азонино[4,5-b]-
индолов 45 [71]. 
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R
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NaOH–CH2Cl2–H2O

20 oC, 12 ч
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45 a (19%), b (34%)
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+

+
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a R = CO2Et, X = Br, b R = CN, X = Cl 
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ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫЕ  РЕАКЦИИ 
 
1,2,3,4-Тетрагидро-γ-карболины восстанавливаются до соответствующих 

1,2,3,4,4a,9b-гексагидро-γ-карболинов под действием различных реаген-
тов, при этом полиалкилированные структуры при восстановлении метал-
лами в соляной кислоте наряду с гексагидропроизводным дают продукты 
восстановительной деструкции. Все эти вопросы достаточно подробно рас-
смотрены в части, посвященной методам получения гексагидро-γ-карбо-
линов, обзора [1] и литературе, цитируемой в нём. 

Окисление тетрагидро-γ-карболинов (как и окисление их 3,4-дигидро-
производных [72]) приводит, как правило, к ароматическим γ-карболинам, 
например при использовании тетраацетата свинца Диазолин 1 окисляется 
до ароматического кватернизованного γ-карболина 48 [73]. 

 
 

N

N

Me

N

N

Me

Bn

1. Pb(OAc)4, CHCl3, 1 ч

2. Водн. HClO4

Bn1 48

ClO4

–+

 

 
К соединению 48 приводит также использование периодата натрия 

в щелочной среде для окисления образующегося на промежуточной стадии 
3,4-дигидро-γ-карболинового производного 49, однако выход продукта 
окисления 48 невелик [73]. 

 
 

N

N

MeNC

N

N

Me

Bn

HClO4,
EtOH

Bn
49 (92%)

NaIO4,
водн. NaOH

25 °С, 18 ч
  48
(17%)

+ ClO4

–

 
 
 
При окислении тетрагидро-γ-карболинов периодатом натрия образует-

ся сложная смесь продуктов, состав которой различается в зависимости от 
времени протекания реакции и характера заместителя при атоме N(5). 
Среди образующихся в ходе окисления тетрагидро-γ-карболинов соедине-
ний были выделены дилактамы 50, аминоксиды 51, иминиевые производ-
ные 52 и 53, спироиндоксилы 54 и их N-оксиды 55. В случае N(5)-незаме-
щенного тетрагидро-γ-карболина образуется только аминокислота 56 [74]. 

 1468 



N

N

Me

R

N

N

R

Me

O
N

N

O

O

R

Me

N

N

R

Me

N

N

R

Me

N

N

R

O
Me

N

N

R

O

Me

O

COO
–

N
H

O

NH2

+

Me
водн. NaIO4

MeOH, 20 °C

+ +

50 51 52

53

+ +

54 55

56 

+

водн. NaIO4

MeOH, 20 °C

R = H R = Me, Bn, Ph

ClO4

–

+

ClO4

–

+

+

+

+

 

 

Т а б л и ц а  1 
 

Продукты окисления N(5)-замещенных тетрагидро-γ-карболинов с помощью NaIO4 

 

Выход, % 
R 

Время 
реакции, ч 50 51 53 54 55 

24 – – – 42 – Me 

120 15 – <1 – 60 

Bn 24  18 10 10 12 23 

Ph 168 18 – – – 24 

 
Для объяснения образования дилактама 50 был предложен и частично 

подтвержден следующий механизм: 
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N-Оксиды тетрагидро-γ-карболинов 51 могут быть получены действи-
ем 30% H2O2 при нагревании с высокими выходами [73, 75]. Использова-
ние м-хлорпербензойной кислоты также позволяет получать N-оксиды 
γ-карболиновых производных, при этом удается селективно провести 
окисление по атому N(2) при наличии пиридиновых фрагментов в боковой 
цепи, например, как в случае  Димебона  2 [76]. 
 
 

N

N
Me

N

Me

O

Me

30% H2O2, MeOH
1 51  (86%)

R = Bn

m-ClC6H4CO3H

CH2Cl2, 25 °C, 24 ч
2

42%



+
–

 
 
 

При каталитическом окислении 1,1,3,3-тетраметил-1,2,3,4-тетрагидро-
γ-карболина пероксидом водорода в присутствии вольфрамата натрия 
образуется долгоживущий свободный радикал 1,1,3,3-тетраметил-1,2,3,4-
тетрагидро-γ-карболин-2-оксил (57), для которого характерно наличие 
интенсивного пика молекулярного иона в масс-спектре [77]. Анализ спек-
тров ЭПР показал, что это вещество является индивидуальным свободным 
радикалом. Спектр ЭПР кристаллического радикала 57 представляет кри-
вую синглетного типа, которая при растворении образца в бензоле превра-
щается в триплет с расщеплением между компонентами 15.8 э [78]. 
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PhNHNH2 или
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Me3PhN  EtO

30% H2O2

Na2WO4

67%

37% 33%

58

59 60

H2, Ni–Ra –+

 
 

Восстановление этого радикала фенилгидразином или водородом над 
катализатором Адамса приводит к 2-гидрокси-1,1,3,3-тетраметил-1,2,3,4-
тетрагидро-γ-карболину (58), который окисляется пероксидом водорода в 
присутствии Na2WO4 или кислородом воздуха в радикал 57, гидрирование 
которого над никелем Ренея приводит к исходному тетрагидро-γ-кар-
болину 59. Цианэтилирование соединения 57 протекает без затрагивания 
радикального центра с образованием соединения 60 [79]. Кроме того, 
радикал 57 можно проалкилировать по атому N(5) в условиях межфазного 
катализа эпибромгидрином (выход 59%) [80] или пропаргилбромидом 
[81]. Полученное производное терминального алкина вступает в реакцию 
Гляйзера–Эглинтона с образованием 1,3-диина, при этом не происходит 
затрагивания радикального центра. 
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50% NaOH–CH2Cl2,
ТЭБАХ, 20 °С, 12 ч

46%

CuCl, O2

ТМЭДА
 35 oC, 2 ч

ТМЭДА = Me2NCH2CH2NMe2

38%

. . .

ТЭБАХ = (C2H5)3(C6H5CH2)NCl,   
 

Тетрагидро-γ-карболиновые нитроксильные радикалы, как и любые 
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стабильные радикалы, способны выступать в качестве как одноэлектрон-
ных восстановителей (взаимодействие с тетранитрометаном), так и оки-
слителей (гидразобензол) [82]. 

 
 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ГИДРИРОВАННЫХ γ -КАРБОЛИНОВ 

 
Как уже было сказано ранее, повышенный интерес к гидрированным 

производным γ-карболинов во многом обусловлен разнообразием прояв-
ляемых ими биологических свойств, которые заслуживают более деталь-
ного рассмотрения. 
 
 

Дигидро-γ-карболины 
 

Ряд 1,2-дигидро-1-оксо-γ-карболиновых производных проявляет свой-
ства антагонистов серотониновых рецепторов подтипа 5-НТ3 [83–86], что 
делает возможным использование данных соединений в качестве анти-
эметических средств (например соединение 61), для предупреждения 
тошноты и рвоты, в частности при проведении противораковой химио- и 
радиотерапии. Кроме того, производное γ-карболинов 61 и родственные 
соединения предложены для лечения желудочной непроходимости и таких 
симптомов гастроэнтеральной дисфункции, как диспепсия, язва желудка и 
двенадцатиперстной кишки, гастроэзофагиальный рефлюкс, метеоризм и 
синдром раздраженной толстой кишки [86, 87]. 
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N
NH

Me

61  

 
Антагонисты серотониновых рецепторов подтипа 5-НТ3 также могут 

использоваться для лечения ряда расстройств ЦНС, таких как маниакаль-
ный синдром в рамках биполярного аффективного расстройства [86], 
шизофрения и тревожные состояния [88]. 

Среди производных 1,2-дигидро-γ-карболинов известны и соединения, 
являющиеся селективными лигандами канабиноидных СВ2-рецепторов 
[89], обнаруженных на поверхности клеток периферической нервной 
системы [90] и иммунных клеток (включая лимфатические) [91], что 
позволяет использовать данный класс веществ в качестве противовоспа-
лительных средств для лечения респираторных и нереспираторных забо-
леваний, связанных с активизацией лейкоцитов [90]. 

 
 
 

Тетрагидро-γ-карболины 
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1,2,3,4-Тетрагидро-γ-карболины и их производные обладают широким 

спектром физиологического действия. Довольно основательно качествен-
ные и количественные аспекты связи "структура–активность" для тетра-
гидропиридо[4,3-b]индолов рассмотрены в обзоре [2], поэтому мы не бу-
дем подробно останавливаться на этом вопросе, ограничившись лишь 
перечислением биологических мишеней, на которые оказывают воздей-
ствие тетрагидро-γ-карболиновые производные, и перечислим те заболева-
ния и функциональные нарушения, для лечения и компенсации которых 
могут быть использованы препараты на основе γ-карболинов. 

Например, 5-(пиридилалкил)тетрагидро-γ-карболины (в том числе Ди-
мебон 2 и Дорастин 3 – лекарственные препараты, вошедшие в ме-
дицинскую практику) и некоторые другие γ-карболиновые производные 
(например Диазолин 1) обладают антигистаминными [92–97] и проти-
воанафилактическими [20] свойствами. Помимо всего прочего, среди 
5-(пиридилэтил)тетрагидро-γ-карболинов известны примеры анальгети-
ков, например  4-пиридилэтил-1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболины [98]. Ряд 
5-пиридилэтилзамещённых γ-карболинов способен потенцировать действие 
никотина и снижать тонус гладкой мускулатуры [99]. Тетрагидро-γ-кар-
болины могут выступать как агонисты -опиоидных рецепторов, оказывая 
обезболивающее действие, при этом они лишены таких побочных эффек-
тов, как нарушение дыхания, физическая зависимость и снижение гастро-
энтеральной моторики, столь характерных для агонистов опиоидных 
рецепторов μ-типа (морфин, фентанил) [100, 101]. 

Имеются примеры тетрагидро-γ-карболиновых соединений, обладаю-
щих седативным (нейролептики, анксиолитики и транквилизаторы) и 
антидепрессивным (тимолептики) действием [23, 102, 103]. Так, напри-
мер, было обнаружено, что производные 2-(3-гидроксипропил)-8-фтор-
2,3,4,5-тетрагидро-5Н-пиридо[4,3-b]индолов являются мощными антиде-
прессантами [104, 105], тогда как 8-фтор-2-[3-(4-фторфениланилинопропил)]-
1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболины – перспективные транквилизаторы [106]. 
Анксиолитическими свойствами также обладают 4-фенил-1,2,3,4-тетра-
гидро-γ-карболины, являющиеся селективными агонистами дофаминовых 
рецепторов Д1-подтипа [107]. Тетрагидро-γ-карболиновые производные, 
содержащие 3-(3-пиридинил)пропильные заместители при атоме N(2), и 
их N-оксиды обладают высокой аффинностью к Д2-дофаминовым рецеп-
торам, проявляя антипсихотическое действие без возникновения экстрапи-
рамидальных побочных эффектов [6, 108]. 

Антипсихотическую и нейролептическую активность проявляют и 
5-арилзамещенные 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболины [24, 39, 109], среди 
которых особо выделяется Флутролин (62), продемонстрировавший в ходе 
клинических испытаний высокую эффективность при лечении шизофре-
нии [110, 111]. Будучи транквилизаторами, они проявляют также гипо-
тензивное и анальгетическое действие [112, 113]. 
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Среди тетрагидро-γ-карболинов обнаружены также селективные инги-

биторы α2С-адренорецепторов, принимающих участие в развитии депрес-
сии. Подобные соединения могут быть полезны для ее предотвращения и 
эффективного лечения [114]. Кроме того, 2-(4-фенил-4-цианобутил)-1,2,3,4- 
тетрагидро-γ-карболины проявляют свойства ингибиторов адреналина и 
апоморфина, оказывая нейролептическое, седативное и транквилизирую-
щее действие [115]. 

8-Фенокси-1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболины являются агонистами серо-
тониновых рецепторов подтипов 5-HT1D, 5-HT1B и 5-HT1F и ингибируют 
высвобождение нейропептидов, стимулирующих развитие воспалитель-
ных процессов нейрогенной этиологии, что может быть использовано для 
лечения некоторых острых воспалительных (например ревматоидный поли- 
артрит) или васкулярных заболеваниях (например венозная недостаточ-
ность), а также поражений кожи (например псориаз) [116–118]. Ряд про-
изводных тетрагидро-γ-карболина – антагонисты рецепторов данных под-
типов, чем обусловливается их слабый  антидепрессантный  эффект  [119]. 

С ингибированием 5-HT2-рецепторов связываются значительные успе-
хи в лечении шизофрении, и среди производных тетрагидро-γ-карболина 
было обнаружено немало блокаторов серотониновых рецепторов данного 
подтипа [120], кроме того, парные антагонисты 5-HT2A/Д2-рецепторов мо-
гут рассматриваться как потенциальные нетипичные антипсихотики [121]. 
Антагонисты 5-НТ2В- и 5-HT7-рецепторов, обнаруженные в ряду тетра-
гидро-γ-карболинов, могут быть использованы для лечения синдрома 
повышенной раздражимости толстой кишки и мигрени [122]. В целом, с 
лигандами (агонистами и антагонистами) серотониновых 5-НТ2-рецепто-
ров связаны определенные успехи в лечении целого ряда нарушений 
в работе ЦНC, в том числе привыкание к наркотическим средствам и 
нарушения сна и поведения [123–125]. 

Лечение ряда нейродегенеративных расстройств, включая болезнь 
Альцгеймера и неправильное пищевое поведение, связывают с 5-HT5A-
подтипом серотониновых рецепторов, для которых существует ряд специ-
фически связывающихся лигандов на основе 5-метил-1,2,3,4-тетрагидро-
γ-карболина [25, 126]. Фрагменты 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов входят 
в состав селективных агонистов и антагонистов серотониновых 5-HT1A- и 
5-НТ2A-рецепторов [127]. 

Среди тетрагидро-γ-карболиновых производных были обнаружены 
также антагонисты серотониновых 5-НТ6-рецепторов, ответственных за 
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когнитивную функцию, поскольку они сосредоточены в ЦНС и участвуют 
в восприятии информации, обучении и запоминании [128], кроме того, 
5-НТ6-рецепторы принимают участие в регуляции таких нейротрансмит-
терных систем, как холин-, глутамат-, дофамин- и норадренэргическая 
системы [129], что позволяет рассматривать данные соединения как по-
тенциальные препараты для лечения нейродегенеративных заболеваний. 
К таким соединениям относятся например  5-(2-гетарилэтил)- [28], 5-(2-
пиридилвинил)- [37] и 8-сульфонилзамещенные тетрагидро-γ-карболины 
[44]. В качестве антагониста 5-НТ6 серотониновых рецепторов рассматри-
вается и лекарственное средство Димебон 2 [28, 130], о котором более 
подробно будет сказано ниже. 

Среди тетрагидро-γ-карболиновых производных известен такой пре-
парат, как Алосетрон 63, являющийся эффективным антагонистом 5-НТ3 
серотониновых рецепторов, сосредоточенных в желудочно-кишечном 
тракте, который оказывает антиэметический (противорвотный) эффект 
[131]. Данное лекарственное средство применяется при синдроме раздра-
женного толстого кишечника, способствуя устранению болевых ощуще-
ний и нормализации дефекации. Аналогичным действием обладает 
6-фторпроизводное Алосетрона [132]. 

Cеротониновые 5-HT3-рецепторы также встречаются и в ЦНС, где они 
играют важную роль в регуляции настроения, аппетита, психомоторики и 
памяти, поэтому антагонисты данного типа серотониновых рецепторов 
могут быть использованы для лечения психических расстройств (шизо-
френия, биполярное аффективное расстройство), тревожных и беспокой-
ных состояний [133], когнитивных нарушений, дефицита внимания и 
памяти [134, 135], аутизма и иных нарушений, связанных с задержкой 
умственного развития [136], а также для устранения физической зависи-
мости и привыкания, обусловленных опиатами, бензодиазепинами, алко-
голем или никотином [137]. 

Лечение неврологических и нейропсихических расстройств, в том 
числе шизофрении, также связано с активацией глутаматных рецепторов 
NMDA-подтипа путем селективного ингибирования переносчика глицина 
I типа с помощью соответствующих тетрагидропиридо[4,3-b]индолов [138]. 
Использование соединений данного класса позволяет модулировать рабо-
ту Н3-гистаминовых рецепторов, что также может быть полезным в тера-
пии различных нарушений ЦНС [139]. 

Производные тетрагидро-γ-карболинов также являются лигандами 
канабиноидных СВ1-рецепторов, локализованных в ЦНС, и поэтому могут 
быть использованы в качестве болеутоляющих средств [140–142]. Извест-
ны примеры тетрагидро-γ-карболинов, являющихся агонистами канаби-
ноидных рецепторов СВ2-подтипа и проявляющих противовоспалитель-
ные свойства [89]. Модуляторы канабиноидных СВ2-рецепторов приме-
няются для лечения респираторных и нереспираторных расстройств, 
обусловленных лейкоцитарной активностью [90]. 

Некоторые 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболины проявляют свойства антаго-
нистов CRTH2-рецепторов и поэтому могут применяться для лечения ряда 
хронических и острых заболеваний, связанных с физиологической 
активностью простагландина, таких как астма, ринит, аллергический 
синдром дыхательных путей, аллергический ринобронхит, воспалитель-
ные кишечные расстройства, ревматоидный артрит, различные кожные 
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заболевания (дерматит, крапивница, экзема), систематические нарушения 
тучных клеток, а также различных расстройств, связанных с увеличением 
содержания эозинофилов и базофилов в плазме крови [143, 144]. Потен-
циальными средствами для лечения ревматоидного артрита и нейропати-
ческой боли могут быть соединения ряда 2,3,4,5-тетрагидропиридо[4,3-b]-
индола – обратимые ингибиторы цистеинпротеазы катепсина К [145]. 

Среди тетрагидро-γ-карборлинов обнаружены соединения, снижающие 
секрецию и ингибирующие действие паратгормона (осуществляет регуля-
цию уровня Сa2+-ионов в плазме крови) и, таким образом, являющиеся 
потенциальными средствами для лечения остеопороза или гиперпарати-
реоза [146]. 

Ряд тетрагидро-γ-карболинов проявляет свойства ингибиторов фосфо-
диэстеразы PDE4, что способствует их использованию для лечения воспа-
лительных и аллергических заболеваний, обусловленных действием этого 
фермента, в частности астмы и хронической обструктивной болезни лег-
ких [147]. Кроме того, известны тетрагидропиридо[4,3-b]индолы, являю-
щиеся селективными ингибиторами p38α-киназы – фермента, задейство-
ванного в патогенезе многих хронических воспалительных заболеваний 
[148]. Аналогичное применение в медицинской практике могут найти и 
запатентованные потенциальные антагонисты брадикининовых рецепто-
ров [149]. 

Следует отметить, что некоторые тетрагидро-γ-карболины способны 
ингибировать гистондеацетилазу (HDAC), играющую важнейшую роль в 
пролиферации и дифференциации клеток, и могут эффективно приме-
няться в терапии онкологических заболеваний [150, 151], а также для ле-
чения сердечной недостаточности и гипертрофии сердечной мышцы [152]. 

Ингибиторы фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF), обнаржен-
ные среди пиридо[4,3-b]индолов, подавляют аберрантный ангиогенез, что 
также успешно применяется в лечении злокачественных новообразований 
[153]. 

Известны примеры ингибиторов связывающих жирные кислоты белков 
IV типа (FABP-4), которые могут быть весьма эффективны в терапии и 
профилактике сахарного диабета II типа, отличающегося резистентностью 
к инсулину, ожирения и всего комплекса сопутствующих нарушений об-
мена веществ [154]. Еще одним подходом к лечению ожирения и связан-
ных с ним заболеваний является использование селективных антагони-
стов рецепторов меланин-концентрирующего гормона (MCH1) человека, 
примеры которых имеются среди рассматриваемого класса соединений 
[155]. Кроме того, метаболические нарушения могут поддаваться лечению 
при применении тетрагидропиридо[4,3-b]индолов, проявляющих свойства 
активаторов 5'-АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK) [156]. 

Ряд 2,3,4,5-тетрагидропиридо[4,3-b]индолов может быть использован 
в терапии таких нейродегенеративных заболеваний, как хорея Хантинг-
тона [157] и болезнь Альцгеймера [9, 76, 158], в том числе среди них име-
ются ингибиторы γ-секретазы, принимающей участие в развитии заболе-
вания [159]. 

Некоторые соединения тетрагидро-γ-карболинового ряда обладают 
антипротозойной активностью, в частности по отношению к Trypanosoma 
cruzi, что делает их перспективными средствами для лечения болезни 
Шагаса (американского трипаносомоза) [160, 161]. 
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Совсем недавно среди производных 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов 
были обнаружены соединения, предотвращающие проникновение ВИЧ-1 
внутрь клетки благодаря связыванию с белком gp120 на поверхности 
вириона и, возможно, из-за взаимодействия с рецептором CD4 на поверх-
ности клетки, что позволяет использовать их для лечения ВИЧ-инфекции 
и СПИДа [162, 163]. 

Для 1,2,3,4-тетрагидро-γ-карболинов также известны примеры проявле-
ния антибрадикинного, холинолитического, местноанестезирующего дей-
ствия; они способны уменьшать проницаемость капилляров кожи [20] и 
выступать в качестве антикоагулянтов [164]. 

Особо стоит отметить, что многие соединения тетрагидро-γ-карбо-
линового ряда обладают широким фармакологическим профилем, т. е. 
оказывают одновременное действие на несколько биологических мишеней 
(примеры в работе [43]). Не является исключением и оригинальный оте-
чественный препарат Димебон 2, который в настоящее время исполь-
зуется в медицинской практике как блокатор Н1-гистаминовых рецепторов 
[165, 166]. Однако установлено, что Димебон проявляет также кардио-
протекторные (оказывает умеренное действие на коронарное кровооб-
ращение и незначительно влияет на сократимость миокарда) [167] и анти-
аритмические свойства [168]. Препарат 2 оказывает влияние на процесс 
передачи нервного импульса, поскольку ингибирует фермент моноамин-
оксидазу B (МАО-B), участвующую в дезаминировании дофамина, и 
снижает его метаболизм в подкорковых узлах головного мозга, повышает 
уровень норадреналина и подавляет дезаминирование дофамина в гипо-
таламусе, участвуя таким образом в метаболизме катехоламинов в струк-
турах мозга [169]. Для данного лекарственного средства также отмечено 
антиэметическое и защитное действие при экспериментальном лучевом 
поражении кожи [20]. Димебон предохраняет нейроны от нейротокси-
ческого действия β-амилоида (EC50 = 25 мкМ), проявляет свойства блока-
тора кальциевых каналов (IC50 = 57 мкМ) и ингибирующую активность по 
отношению к холинэстеразам (IC50 = 7.9 и 42 мкМ для бутирил- и ацетил-
холинэстеразы соответственно) [170], демонстрируя улучшение памяти и 
познавательной способности, а также является блокатором глутаматных 
рецепторов NMDA-подтипа (ED50 = 42 мг/кг), активируя при низких кон-
центрациях АМРА-подтип [171], и оказывает действие на некоторые другие 
биологические мишени (подробнее выше и в обзоре [2]). 

В настоящий момент Димебон запатентован как лекарственное сред-
ство, предназначенное для лечения нейродегенеративных заболеваний, в 
частности болезни Альцгеймера [9, 158] и хореи Хантингтона [157], и 
прошёл клинические испытания двойным слепым методом с использо-
ванием плацебо, длившиеся в течение 52 недель, проявив свои нейро-
протекторные свойства: у пациентов отмечено улучшение памяти, про-
странственной ориентации, практической деятельности и речевых способ-
ностей [172].  Однако недавно фармацевтический гигант Pfizer опубликовал  

 
информацию, согласно которой в ходе III фазы клинических испытаний 
эффективность Димебона как препарата для лечения болезни Альцгей-
мера по сравнению с плацебо поставлена под сомнение [173, 174]. 
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Гексагидро-γ-карболины 
 

Известно, что производные гексагидро-γ-карболина в целом оказывают 
угнетающее влияние на ЦНС, что выражается подавлением агрессивных 
реакций, угнетением двигательной активности и понижением порога боле-
вой чувствиительности [175, 176]. Всё это находит применение в терапии 
аутизма, абулии (безволия), а также шизофрении [177]. Кроме того, эти 
соединения обладают характерным для нейролептических препаратов 
свойством – гипотермическим действием – и увеличивают продолжитель-
ность действия наркоза, вызываемого тиопенталнатрием [178], и усили-
вают действие метамфетамина [177]. 
цис-Производные в основном проявляют психотропное, нейролептиче-

ское и антидепрессивное действие [179,180], тогда как транс-гексагидро-
γ-карболины, помимо нейролептической активности (антагонисты доф-
аминовых рецепторов) [181, 182], оказывают анальгетическое и седатив-
ное действие, обладают анксиолитическими, антипсихотическими, мио-
релаксантными и гипотензивными свойствами [183, 184], а также могут 
выступать в качестве транквилизаторов [185]. При этом физиологическое 
действие, оказываемое производными транс-строения, выражено более 
ярко по сравнению с цис-изомерами [182]. 

На основе гексагидро-γ-карболинов был создан ряд лекарственных 
препаратов, нашедших применение в медицинской практике. Например, 
цис-2,8-диметил-1,2,3,4,4a,9b-гексагидро-γ-карболин (Карбидин) эффек-
тивен при лечении шизофрении, алкогольных психозов и абстинентных 
синдромов [186]. Аналогичным действием обладает цис-2-[3-(п-фторбен-
зоил)пропил]-8-метил-1,2,3,4,4a,9b-гексагидро-γ-карболин [187]. 

Лекарственное средство Стобадин – цис-(–)-2,8-диметил-1,2,3,4,4a,9b- 
гексагидро-γ-карболин – проявляет антиаритмические и кардиопротек-
торные свойства, оказывая антигипоксическое действие на миокард [188], 
а, кроме того, обладает антиоксидантной активностью [189] (детальное 
изучение метаболизма Стобадина приведено в работах [190, 191]). 
Антиоксидантными свойствами обладают также и некоторые другие про-
изводные гексагидро-γ-карболина [192]. Стоит отметить, что некоторые 
производные Стобадина способны ингибировать фермент альдозаредук-
тазу, что может быть использовано для лечения сахарного диабета [193]. 

Ряд 1,2,3,4,4a,9b-гексагидро-γ-карболинов являются лигандами 5-НТ 
рецепторов [194], в том числе известен агонист серотониновых рецепто-
ров 5-НТ2С-подтипа, отвечающий за чувство насыщения, который может 
эффективно применяться для лечения ожирения [195]. 

Таким образом, необычайно широкий спектр биологической активно-
сти гидрированных производных γ-карболинов свидетельствует о боль-
шом интересе, проявляемом к соединениям этого класса со стороны орга-
ников-синтетиков, фармакологов и биохимиков, и стимулирует изучение 
их химических свойств с целью расширения ассортимента новых лекар-
ственных препаратов. 
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	С более нуклеофильными и менее основными S-нуклеофилами рас-крытие кватернизованного пиперидеинового цикла протекает весьма лег-ко и приводит к конечным изотриптаминам 17 с очень высокими выхода-ми [51].
	Известно, что иодметилаты тетрагидро-γ-карболина и его алкилиро-ванных по индольному атому азота производных проявляют различную активность по отношению к нуклеофильным агентам, обусловленную раз-личиями в механизмах реакций [45]. Поведение иодметилатов Nнезаме-щенных γ-карболинов и по реакционной способности, и по характеру взаимодействия подобно поведению производных грамина: для них рас-крытие протекает по механизму отщепления–присоединения [52] с обра-зованием интермедиата 3-метилен[3H]индольного типа 18.
	Для иодметилатов N(5)-алкилзамещенных тетрагидро-γ-карболинов, проявляющих существенно меньшую активность при взаимодействии с нуклеофильными реагентами по сравнению с N-незамещенными произ-водными, видимо, характерно прямое замещение по механизмам SN1 или SN2 аналогично 1-метилграмину [53].
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