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Исследования в области производных индола
Сообщение HI. ,'-Алкил--(-(2-метилиндолил-3)-прспнламины

Принадлежащие к классу биогенных аминов производные индо- 
лилэтиламина, образующегося в животных и растительных организ­
мах ферментативным декарбоксилированием триптофана и восстанови­
тельным аминированием индолилацетальдегида. обладают сильно вы­
раженными фармакологическими свойствами (действие на кровенос­
ные сосуды и кровяное давление, антихолинэстеразная активность), 
вследствие чего стали предметом широких химических и биоло­
гических исследований. В противоположность им производные индо- 
лилпропиламина в природе не встречаются и поэтому до настоящего 
времени совершенно не изучались. Между тем амины этого ряда, яв­
ляясь гомологами и аналогами производных триптамина, могут обла­
дать некоторыми биологическими свойствами, характерными для по­
следних, подобно тому как в ряду жирноароматических аминов заме­
щенные фенилэтил- и фенилпропиламины. с точки зрения их биологи­
ческих особенностей нередко являются родственными веществами.

Поэтому представлялось интересным разработать пути синтеза 
замещенных индолилпропиламинов с целью их дальнейшего биологи­
ческого изучения. Исследование биологических свойств этих соедине­
ний и сопоставление их со свойствами соответствующих производных 
триптамина позволит выявить зависимость этих свойств от числа мети­
леновых групп в алкиламинной части молекулы.

В настоящем сообщении описывается синтез ряда р-алкил֊т-(2-, 
метилиндолил-3)-пропиламинов (III). Эти соединения были получены из 
описанных ранее [1а, б] а-алкил-?-(2-метилиндолил-3)-пропионовых 
кислот (1) путем переведения их в амиды (II) и последующего восста­
новления амидов:
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Было проверено два пути переведения кислот (1) в амиды (II). 
Один из этих путей, разработанный и примененный Эйнсвортом |2] к 
кислотам других рядов, заключался в каталитическом гидрогенолизе 
описанных ранее [16] гидразидов кислот (I) в спиртовой среде в при­
сутствии никелевого катализатора Рэнея. Второй путь состоял в не­
посредственном сплавлении кислот (I) с мочевиной; этот способ при­
менялся ранее в синтезе амидов замещенных индолилуксусных кислот 
[За,б]. Применение этого способа в синтезе амидов (II) показало, 
что последние получаются с более высокими выходами, чем амиды 
замещенных индолилуксусных кислот, так как в данном случае, в 
противоположность наблюдениям, сделанным при получении индолил- 
ацетамидов [36], не имеет места побочная реакция декарбоксилиро­
вания исходных кислот, приводящая к образованию гомологов индо­
ла. Это различие в поведении индолилпропионовых и индолилуксус­
ных кислот объясняется отмечавшейся в литературе [4] сравнительно 
легкой декарбокснлируемостью последних. Поскольку выходы амидов 
(II), получаемых указанными двумя способами, были примерно одно­
го порядка, предпочтение было дано более короткому и простому 
пути сплавления кислот (1) с мочевиной.

Амиды (II) восстанавливались алюмогидридом лития в эфирной 
среде; выходы аминов (III) колебались в пределах 64—86%.

Из синтезированных соединений с биологической точки зрения 
наибольший интерес представляют амины (III) с R = CeHs и C0HsCH2 
так как они, являясь замещенными 7-индолилпропиламинами, вместе 
с тем содержат в себе фрагменты 3-фенилэтил- и, соответственно, 
у-фенилпропиламина.

Все синтезированные амины, за исключением (III) с R = C3H7, ока­
зались кристаллическими веществами, практически не растворимыми 
в воде, хорошо растворимыми в спирте и—в меньшей степени—в эфи­
ре и бензоле. Они охарактеризованы в виде хлористоводородных со­
лей и пикратов; температуры плавления некоторых хлоргидратов не 
могли быть определены вследствие их сильной гигроскопичности.

Элементарные анализы выполнены в аналитической лаборатории 
нашего Института Р. А. Мегроян и А. А. Алоян.

Результаты биологического исследования описанных аминов бу­
дут опубликованы отдельно.

Экспериментальная часть

Амид п-бензил-^-[2-метилиндолил-3)-пропионовой кислоты (II, 
R = СвН6СН։). Смесь 8 г гидразида кислоты (I, R = СвН5СН։ [16]), 
40 г. никелевого катализатора Рэнея и 100 мл 96%-ного спирта при 
перемешивании кипятилась с обратным холодильником в течение 3 ча­
сов. После охлаждения спиртовый раствор отфильтрован от катализа­
тора, фильтрат выпарен досуха. Полутвердый остаток перекристал­
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лизован из бензола кипячение с углем); получено 4,6 г (60,4°/0 теоре­
тического количества) бесцветных кристаллов с т. пл. 122—123\

Найдено °/а: С 78,29; Н 6,67; N 9,51
CjeHjoONj. Вычислено °/0: С 78,08: Н 6,84: N 9,58.

Смешанная проба с образцом того же амида, полученного сплав­
лением кислоты (I, R=C0HeCH2) с мочевиной (см. ниже), плави­
лась без депрессии.

Амиды ъ-алкил-$-(2-мегпил11ндол.11л-3)-пропионовых кислот (II). 
Смесь 0,25 моля кислоты (I) и 20 г (0,33 моля) мочевины нагревалась 
с воздушным обратным холодильником на масляной бане при 180— 
200 в течение 5—6 часов; при этом жидкий сплав время от времени 
перемешивался. После охлаждения образовавшийся амид извлекался 
из сплава путем многократного кипячения с бензолом, который от­
фильтровывался в горячем состоянии. Амиды с R = H, СН3 и С։Н5 ча­
стично выкристаллизовывались при охлаждении отфильтрованных бен­
зольных растворов. Конец извлечения определялся выпариванием не­
большой части последнего экстракта. После отгонки бензола сухой 
остаток растирался в ступке последовательно с разбавленной соляной 
кислотой, водой и разбавленной щелочью, а затем отфильтровывался 
и тщательно промывался на фильтре водой. При подкислении щелоч­
ного фильтрата выделялось некоторое количество непрореагировавшей 
исходной кислоты.

Сырой продукт очищался перекристаллизацией из бензола (ки­
пячение с углем).

Выходы и температуры плавления полученных амидов приведе­
ны в таблице 1.

Таблица 1

II R

Вы
хо

д В
 °/о

Т.
 пл

. в 
°C

А н а л и з в %

найдено вычислено

С Н N с Н N

Н 
СНа 
с։н։ 
С,Н7 
С4Н, 
С.н։ 
с։н։сн։

52,9
87,7
76.2
75,5
84,6
82,3
58,2

126
167
212
124
105
118
124

71,45
72,07
73,26
74,35
74,58
78,00
78,06

7,15
7,76
8,01
7,99
8,57
6,66
6,72

13,67
12,96
12,19
11,36
10,85
9,58
9,43

71,28
72,22
73,04
73,77
74,42
77,70
78,08

6,94 
7,41
7,82 
8,19 
8,53
6.48 
6,84

13,81
12,96
12,17
11.47
10,85
10,07
9,58

г^-Алкил--\-(2-метилиндолил-3)-пропиламины (III). К раствору 
10 г алюмогидрида лития в 500 мл эфира при перемешивании неболь­
шими порциями прибавлялось 0,25 моля растертого в порошок амида 
(II), и смесь кипятилась с обратным холодильником в течение 8 — 10 ча­
сов. После охлаждения при перемешивании по каплям прибавлялась 
вода до полного разложения комплекса (около 100—120 мл), смесь
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отфильтровывалась, и фильтр несколько раз промывался эфиром. Эфир­
ный раствор обрабатывался 1 н. соляной кислотой и затем промывался 
небольшим количеством воды, которая присоединялась к кислому 
раствору. При выпаривании эфира не обнаруживалось заметных коли­
честв исходного амида. Раствор хлоргидрата амина подщелачивался 
прибавлением едкого натра, и выделившийся амин отделялся с по­
мощью эфира. Эфирный раствор высушивался едким кали, эфир отго­
нялся, оставшийся амин (111, R =Н, СН3, С3На и С3Н7) перегонялся в 
вакууме; отогнанное вещество при стоянии полностью кристаллизова­
лось. Амины (III, R = С4НЯ, С։Н։ и CeHsCH£) не могли быть пере­
гнаны в вакууме; они получались в кристаллическом виде или непо­
средственно после отгонки эфира, или после продолжительного стоя­
ния. >

Выходы и температуры плавления аминов (IIlj приведены в таб­
лице 2.

Таблица 2

111 R

Вы
хо

д в
 °,'о

Т.
 ки

п.
 в 

°C

Т.
 пл

. в 
°C

Н 64,4 191 -5/3 мл։ 55-7
сн։ 68,2 207 —9/5 мм 74-6
с»н։ 73,3 209-11/5.МД4 92-3
С։н7 65,8 203—5/3 мм —
С4Н։ 80,0 — 81-3
с,н6 86,6 — 108
с.н։сн։ 73,5 — 83

Анализ в °/0

найдено вычислено

с Н N с Н N

76,86 8,44 14,78 76,59 8,51 14,89
77,34 8,71 13,65 77,23 8,91 13,86
77 47 9,06 13,02 77,77 9,26 12,96
77,90 9,70 12,52 78,26 9.56 12,17
78.61 9,86 11,79 78,69 9,84 11.47
82,04 7,67 10,64 81,82 7,57 10,60
82,12 8,01 9,87 82,01 7,91 10,07

В таблице 3 приведены температуры плавления хлоргидратов (из
эфира) и пикратов (из спирта) аминов (111).

Таблица 3

III R =

Хлоргидрат Пикрат

• Т.
 пл

. в С
 

__
__

__
__

__
_

°/о С1

Т.
 пл

. 
в °

C

найдено в 0/0 вычислено в %

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но С Н N С Н N

Н 232-3 15,53 15,81 184 51,80 4.71 16,59 51.79 4.56 16,78
СН3 236 14,76 14,88 182 52,99 5,51 16.34 52,90՛ 4,87 16,24
С.Н, — 13.60 14,06 190 54,51 5,17 16,05 53,93 5,16 15,73
Я’Н7 — 13,21 13,32 153 55,00 5,52 15,24 54,90 5,44 15,25
С4Н, 152-3 13,06 12,65 161 55.52 5,60 15,01 55,81. 5,71 14,79
с#н։ 127 11,79 11,81 195 57,98 4,83 14,48 58.41! 4.65 14,20
Сд Н5СН2 203-5 11,32 11,28 130 58,86 5,00 13,33 59,17 4,93 13,80
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Выводы

1. Найдено, что амиды замещенных индолилпропионовых кислот 
получаются с хорошими выходами сплавлением свободных кислот с 
мочевиной. В противоположность индллилуксусным кислотам в этом 
ряду основная реакция не сопровождается побочным декарбоксилиро­
ванием исходных кислот.

2. Восстановлением полученных амидов алюмогидридом лития 
синтезирован ряд замещенных индолилпропиламинов, являющихся го­
мологами триптамина.
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АН АрмССР

О.» Լ- IFGynjmG, Դ-. 8. ԹազԱոօյան, Ս. Դ-. Թհրզյան և ժ*. *Ь. Հակոբյան

ւեՏաՏՈՒՅ-ՅՈՒՆՆեՐ ԻՆԴՈԼՒ ԱԾԱՆՑՅՍԼԼՆե ՐՒ ԲՆԱԳ ԱԼՎ-ԱՌՈհ-Ս՜

Հաղո|ւզՈւ<ք 1П- /-Ա[1|Ւլ-7-(2-մեթիլի(ւր]ո լիլ-3 յ֊ս|րոս|իլաւքիննեյ։Ամփոփում
Ներկա հաղորդման մեջ նկարագրվում է տրիպտամինի մի շարք հոմ՛ո­

լոգների' տեղակայված ՛խինդս յիյպրոպիլամինների սինթեզը։ Սինթեզի մի­
ջանկյալ նյութերը' համապատասխան ՜ֆ-ինդոյիլպրոպիոնա թթուների ամիդ- 
նևրն ստացվեյ են միղանյութի հետ ազատ թթուների հայեցմամբ կամ 
նիկելի կատալիզատորի ներկա լութ լամր ալդ թթուների հիդրա զիդն երի 
հիդրո դեն ո լի զո վ։

Ալդ երկու ճանապարհներով ստացված ամիդները լիթիումի ալյումահի- 
դրիդսվ վերականգնվել են համապատասխան տեղակայված ^֊ինդոյիլպրոպի յ- 
ամիննե րի։

Ստացված միջանկլալ և վերջնական նլութերի հատկությունները ցույց 
են տրված աղյուսաէլեերոլմ։
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