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Исследования в области производных индола
Сообщение IX. Галоидациламиды триптамина и 5-метокситриптамина

За последние годы, благодаря ряду работ, выявивших важную 
роль индольных соединений в биологических процессах, значительно 
возрос интерес к производным индола. Особенно важное значение 
имело обнаружение 5-окситриптамина, оказавшегося медиатором моз
говой ткани |1|:

НО |СН։СН2МН։

Н
Было установлено, что под влиянием алкалоида резерпина, а 

также днэтиламида лизергиновой кислоты и ее 2-бромпроизводно10 из 
мозговой ткани высвобождается 5-окситриптамин, который в присут
ствии аминоксидазы быстро окисляется в 5-оксииндолацетальдегид и 
далее до соответствующей кислоты [2]. При ингибировании аминок
сидазы ипрониазидом (изопропилизоникотиноилгидразин) наблюдается 
повышение содержания 5-окситриптамина в мозговой ткани [3].

Накопление и стабилизация 5-окситриптамина в мозговой ткани 
наблюдается не только при блокаде аминоксидазы, но и при введении 
в организм животных дифенилгидантоина, милитона (Ы-метил-а-фе- 
нилсукцинимид), фенобарбнтона и бромидов, т. е. препаратов, спо
собных снимать судорожные (эпилептические) состояния [3].

Отсюда следует, что синтез и изучение фармакологических 
свойств препаратов индольного ряда, содержащих специфические для 
противосудорожных и антиоксидазных препаратов функциональные 
группы, могут представить определенный интерес не только для по
лучения активных лечебных препаратов, но и для изучения специфи
ческих свойств медиатора серотонина.

В настоящей работе описывается синтез небольшой группы 
производных индола: о։-галоидациламидов триптамина и 5-метокситрип
тамина общей формулы:

СН2СН2ЫНСО(СН2)Л-Х

Н
R = Н, СНаО, X = С1, Вг, п = 1, 2

Синтез этих соединений нами был намечен с целью получения 
противосудорожных препаратов индольного ряда, для изучения не 
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только влияния индольного кольца на характер противосудорожных 
свойств препаратов этого ряха по сравнению с однотипными произ
водными бензола, как, например, 0-хлорпропнониламид фенэтиламина

СвН։СН2СН2МНСО(СН2)2С1 или его п-метоксипроизводное 
л-СНаОСвНвСН2СН2КНСО(СН2)2С1

но также изменения характера сдвигов, наблюдаемых в мозговой 
ткани при применении взамен диэтиламида лизергиновой кислоты, 
резерпина и других соединений, являющихся производными индола, 
ш-галоидациламидов триптамина и 5-метокситриптамина.

Эти соединения, как видно из приведенной формулы, содержат 
не только специфическую для противосудорожных соединений га- 
лоидациламидную группировку, но и индолил-2-этиламинную, входя
щую в состав триптофана и продуктов его метаболизма.

Поскольку существенной частью настоящей работы является не
которое улучшение одного из способов получения триптамина, вкратце 
остановимся на методах его синтеза, основанных на применении в 
качестве исходного вещества индол-3-альдегида.

Как известно, этот альдегид впервые был синтезирован Эллинге- 
ром [4] по реакции Тимана—Реймера; он получается также взаимодей
ствием окиси углерода с индолкалием под давлением и при высокой 
температуре [5] и формилированием индолилмагниййодида [6]. Однако 
наиболее удобным агентом формилирования является Ы-метилфор- 
манилид в сочетании с хлорокисью что [7]. В настоящее время 
предпочитают применять вместо Ы-метилформанилида комплексное 
соединение диметилформамида, что имеет определенное преимуще
ство: диметилформамид более доступен и весовая доля формиль
ной группы в нем больше, чем в М-метилформанилиде [7]. В ка
честве второго компонента, как уже указывалось,, в основном при
меняется хлорокись фосфора, изредка и бромокись фосфора; однако 
применение хлорокисей галоидов приводит к некоторому осмоле- 
нию [5,8].

Предпринятые нами попытки замены хлорокиси фосфора другими 
агентами—хлористым тионилом и треххлористым фосфором показали, 
что применение хлористого тионила приводит к значительному осмо- 
лению и снижению выхода альдегида. Применение треххлористого 
фосфора приводит к повышению выхода и дает возможность выделить 
промежуточный комплекс в кристаллическом виде, который сам по 
себе представляет интерес и, возможно, найдет применение в некото
рых реакциях.

Механизм реакции формилирования йндола комплексом диметил
формамида с хлорокисью фосфора рассматривался Смитом [8]. По 
аналогий со взглядами этого автора, механизм исследованной нами 
реакции может быть представлен следующей схемой:
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При взаимодействии комплекса с индолом происходит образо
вание новой комплексной соли с выделением хлористого водорода,, 
который в дальнейшей реакции не участвует. Эта соль состоит из ка
тиона диметиламинометилениндоленина, реагирующего в двух формах,, 
и аниона РОС1Г. Природа катиона была подтверждена следующим 
образом [8| : комплексная соль была на холоде быстро обработана 
щелочью, и выделившееся основание при восстановлении алюмогид- 
ридом лития образовало грамин. При растворении этой комплексной 
соли в воде анион гидролизуется, образуя фосфористую кислоту,, 
хлористый водород и анион хлора:

РОС1Г + 2НаО -> Н,РО3 + НС1 4- СГ

При действии щелочи на водный раствор соли катион подвер֊ 
гается гидролизу, причем гидроксильные ионы атакуют положительно՛ 
заряженный углеродный атом боковой цепи:

Образующийся в результате гидролиза альдегидаммиак расщеп
ляется на диметиламин и индол-3-альдегид. Продукт реакции может 
быть разложен не только щелочью, но и растворами метилата и эти
лата натрия в соответствующем спирте. В этом случае растворенный 
в спирте альдегид осаждается разбавлением раствора водой.

Таким образом, описанный метод оказался доступным и удобным,, 
обеспечивающим высокий выход альдегида.

Синтез триптамина на основе индол-3-альдегида был осуществлен 
конденсацией альдегида с нитрометаном в присутствии уксуснокислого 
аммония и последующим восстановлением р-нитровинилиндола алюмо- 
гндридом лития:
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При восстановлении ₽-нитровинилиндола мы встретили некоторое 
затруднение в выборе подходящего растворителя.

Не только растворители, обычно применяемые в этой реакции 
(эфир, бензол), но и специально приготовленный р.р'-диметоксиди-՝ 
этиловый эфир оказались непригодными из-за нерастворимости в них 
р-нитровинилиндола. Выход был недостаточным и при применении 
диоксана, в котором р-нитровинилиндол хорошо растворяется. И только 
применением в качестве растворителя смеси эфира, анизола и ди
оксана в соотношении 2 :1:0,3 нам удалось довести выход триптамина 
до 91%.

5-Метокситриптамин был синтезирован из 5-метоксииндола, по
лученного по реакции Япп—Клингемана. Переведение 5-метоксииндола 
в соответствующий альдегид и дальнейшие стадии синтеза были про
ведены по методам, описанным выше для триптамина.

Из триптамина и его 5-метоксипроизводного были получены 
амиды с хлор- и бромуксусными, а также с Р-хлор- и р-бромпро- 
пионовыми кислотами:
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Синтез осуществлялся взаимодействием хлорангидрида соответ
ствующей галоидкислоты со смесью водного раствора щелочи и ра
створа триптамина или его 5-метоксипроизводного в хлористом ме
тилене:

Кр I]------ 7]СН։СН։МН։ + С1СО(СНа)п-Х —-> I

Результаты фармакологического изучения описанных соединений 
'будут опубликованы отдельно.

Экспериментальная часть

Индол-З-альдегид [9]. В полулитровую четырехгорлую колбу, 
снабженную мешалкой с ртутным затвором, термометром, доходящим 
до дна колбы, капельной воронкой и воздушным холодильником с 
хлоркальциевой трубкой, помещают 15,7 г (0,115 моля) треххлори
стого фосфора и при охлаждении льдом и энергичном перемешивании 
֊медленно прикапывают 25 мл диметилформамида.
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Прибавление первой половины диметилформамида сопровождается 
постепенным повышением температуры до 20—22°, затем повышение 
температуры ускоряется; поэтому при достижении 3<">—32° следует на 
несколько минут приостановить прибавление остального количества 
диметилформамида и затем снова продолжить его так; чтобы темпе
ратура не превышала указанного предела. Образующийся в колбе 
комплекс затвердевает в розоватые кристаллы, вследствие чего мешалка 
иногда перестает работать; в этих случаях остальную часть диметил
формамида прибавляют при встряхивании колбы. После 10 —15-минут
ного перемешивания к содержимому колбы в течение 35—40 минут 
прибавляют раствор 11,7 г (0,1 моля) индола в 35 мл диметилформа
мида; при этом температура повышается до 37—40°. Для завершения 
реакции смесь подогревают на водяной бане при 55—65° в течение 
25 — 30 минут. Кашицеобразную реакционную смесь охлаждают до 15° 
и постепенно вносят в колбу сперва 100 г измельченного льда, а за
тем 100 мл холодной воды; при прибавлении первых порций льда 
температура несколько повышается, затем снижается, достигая 0—5°. 
К образовавшемуся раствору при перемешивании прибавляют из ка
пельной воронки раствор 20 г (0,5 моля) едкого натра в 100 мл воды; 
к концу прибавления раствор становится мутным, начинает выпадать 
осадок. После получасового перемешивания смесь разбавляют 200 мл 
холодной воды и оставляют на ночь. Выпавший осадок отсасывают, 
трижды промывают водой и высушивают. Выход продукта, плавяще
гося при 192—193°, 13,6 г или 93,8% теоретического количества.

5 Метоксииндол-З-альдегид. Аналогичным путем из 14,7 г (0,1 
моля) 5-метоксииндола получено 15,5 г альдегида, что составляет 
90% теоретического количества; т. пл. после перекристаллизации из 
водного ацетона 177—178°.

3-(^-Нит.ровинил)-индол. В круглодонную 250 мл колбу поме
щают 14,5 г (0,1 моля) индол-3-альдегида, "4 мл нитрометана и 4,5 г 
уксуснокислого аммония. Смесь нагревают на кипящей водяной бане 
в продолжении 15—20 минут; за это время весь альдегид и ацетат 
переходят в раствор, окрашивающийся в темно-красный цвет. Реак
ционной смеси дают охладиться до комнатной температуры, затем 
погружают в баню со льдом. Спустя 15—20 минут начинают выпа
дать мелкие зернышки светло- или темно-коричневого цвета. На сле
дующий день отсасывают, промывают 2—3 раза эфиром по 30—40 мл, 
затем несколько раз водой для удаления остатков ацетата аммония и 
высушивают на воздухе. Выход 13 г или 69,1% теоретического коли
чества; т. пл. 165—166°.

5-Метокси-3-($-нитровинил)-и,н.дол. Тем же путем из 17,5 г 
(0,1 моля) 5-метоксниндол-З-альдегида получено 14,8 г или 68% от 
теории соответствующего нигровинилпроизводного. После перекри
сталлизации из водного диоксана т. пл. 159—160°.

3-(^-Аминоэтал)-индол [10]. В двухлитровую трехгорлую колбу, 
снабженную мешалкой с ртутным затвором, капельной воронкой и 



608 А. Л. Мнджоян, Г. Л. Папаян

обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 6,17 г 
алюмогидрида лития в 500 мл эфира и при перемешивании тонкой 
струей приливают 18,8 г (р-нитровинил)-индола. растворенного в смеси 
300 мл анизола, 550 мл абсолютного эфира-и 80 мл сухого диоксана.

После окончания прибавления смесь нагревают -на водяной бане 
в течение 6 часов, затем при охлаждении льдом и перемешивании по 
каплям прибавляют 175 - 200 мл воды для разложения комплекса.

Жидкость декантируют с осадка, последний промывают 3 раза 
абсолютным эфиром, эфирные экстракты присоединяют к основному 
продукту, высушивают, отфильтровывают и обрабатывают эфирным 
раствором хлористого водорода до кислой реакции на лакмус. Выде
лившийся осадок отсасывают и промывают абсолютным эфиром. Вы
ход 17,7 г или 90,3% теории, т. пл. 242—244°.

5- Метокситриптамин. Восстановлением 21,8 г (0,1 моля) 5-мето- 
кси-3-(₽-нитровинил)-индола алюмогидридом- лития получено 17,0 г 
или 75% теоретического количества 5-метокситриптамина в виде 
хлоргидрата, т. пл. 215—217°.

Н
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Н 1 С1 73,7 90—92 60,88 60,74 5,44 5,72 11,83 11,84 15,01 15,20
Н 2 С1 68,7 110—111 62,27 62,46 5,98 5,98 11,17 10,84 14,18 13,91
Н 1 Вг 70,0 89—90 51,28 51,24 4,62 4,53 9,96 10,11 28,40 28,74
Н 2 Вг 61,5 126—127 52,88 53,16 5,08 5,42 9,49 9,46 27,11 27,19

СН,0 1 С1 55,4 125—127 58,53 58,24 5,62 5,51 10,50 10,45 13,32 13,37
СН,0 2 С1 59,1 __»♦ 57,83 57,49 5,85 5,63 9,63 9,97 12,22 11,87
сн։о 1 Вг 62,0 __♦♦ 50,16 50,46 4,82 4,58 9,00 8,76 25,72 26,05
СН4О 2 Вг 56,6 __♦♦ 51,69 51,34 5,26 5,08 8,61 8,77 24,61 24,28

* Элементарные анализы синтезированных соединений выполнены Тонаканян 
и Мегроян в аналитическом отделе института.

* * Нзкристаллнзующиеся и неперегоняющиеся вещества.
Хлорацетамид триптамина. В полулитровую четырехгорлую 

круглодонную колбу, снабженную мешалкой, обратным холодильни
ком, термометром и капельной воронкой, помещают 16,0г (0,1 моля) 
триптамина, растворенного в 200 мл хлористого метилена, и 2 г ед
кого натра в 20 мл воды и при перемешивании и охлаждении льдом 
(температура 0—5°) постепенно прикапывают 11,3 г хлорангидрида 
хлоруксусной кислоты. При этом постепенно начинает выпадать об
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разующийся амид; реакционную смесь перемешивают еще полчаса при . 
■* комнатной температуре, затем отфильтровывают выпавший амид, и 

фильтр несколько раз промывают холодной водой. После перекри
сталлизации из водного спирта хлорацетамид триптамина плавится 

I при 90—91°. Выход 17,3 г или 73.7% теории.
Найдено %: С 60,74; Н 5,72; Ы 11,84; С1 15,01

С։гН„С1М2О. Вычислено %: С 60,88; Н 5,49, И 11,83; С1 15,22.
Остальные амиды получены аналогичны,« путем; их свойства и 

выходы приведены в таблице 1.

* Выводы
1. Разработан доступный метод получения индол-3-альдегида и 

5-метоксииндол-З-альдегида с выделением промежуточных комплексов 
в кристаллическом состоянии. Выходы альдегидов 90—94%.

2. Улучшен метод конденсации нитрометана с инд^л-З-альдеги- 
дом и 5-метоксииндол-З-альдегидом с доведением выходов до 68—70%.

3. Подобран растворитель и осуществлено восстановление алюмо- 
гидридом лития 3-(Р֊нитровинил)-индола и 3-(₽-нитровинил)-5-мето- 
ксииндола в триптамин и 5-метокситриптамин с выходами соответ
ственно 91 и 75%.

4. Осуществлен синтез восьми неописанных а-хлор- и а-бром- 
ацетамидов и թ-хлор- и թ-бромпропионамидов триптамина и 5-метокси- 
триптамина. |
Институт тонкой органической химии Поступило 5 VIII 1961

АН АрмССР

<К. I». ւԲՈօոյօւն Հ. Լ. <1>ապսւյսւ6ՃԵՏԱՋՈՏՈհԹՅՈհՆՆեՐ ՒՆԴՈԼՒ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄՀաղորդում IX: Տրիպաամինի և Ց-մերօրսիարիպաամինի մի քանի նալոդենացի[ամիդներԱմփոփում
Ւնդոլի ածանցլալեերի բիոլոգիական հատկութլունները դեռ վաղուց 

իրենց վրա են գրավել քիմիկոսների և բիոլոգների ուշադրութլունը։ Սակալն, 
միալն վերջին տարիների ընթացքում է ալդ հարցը հատուկ ուշադրութլան 
արժանացել շնորհիվ ալն բազմաթիվ աշխատանքների, որոնց հետևանքով 
պարզվել է ինդոլի մի շարք ածանցլալների բացառիկ կարևոր դերը օրգանիզ
մում։ Օրինաէլ պարզվել է, որ ալկալոիդ րեզերպինի, ինչպես նաև լիզերգինա- 
թթվՒ դ!՚էթիլայիգի ու նրա բրոմ ածանց լա լների ազդեց ութ լան տակ ուդեղա
լին հլուսվածքներից անջատվում է 5-հիդրօքսիտրիպտամին սերոտոնին, որը 
ազդում է ուղեղի դո րծունեութ լան վրա г Սակալն անջատված 5-հիդրօքս իտրիպ- 
տամ ինը ամինօքսիդազի ազդեցութլան տակ արադորեն օքսիդանում է մինչև 
•5~հիդրօքսիինդոլքացախաթթու, որի հետևանքով նվազում է նրա քանակու- 
թլունը ուղեղում I

Փորձերը ցուլց են տվել, որ ամինօքսիդազի նման ազդեցու թ լունը 
կանխելու և նրան բլոկադա լի ենթարկելու համար լավ արդլունքներ է տալիս 
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իպրոնիազիդի կիրառումը, որի հետևանքով Տ-հիդրօքսիտրիպտամինի քանակու
թյունն ուղեղում շատանում է։ Ուղեղում նրա քան ակութ լան շատացումը 
նկատվել է ոչ միալն ամինօքսիդազի բլոկադա լի ժամանակ, այլև հա
կացնցումային հատկություններով օժտված մի շարք պրեպարատների ներ
գործությամբ, ինչպես օրինակ' դիֆենիլհիդանտոինի, միլիտոնի, ֆևնոբար- 
բիտոնի և բրոմիդների ազդեցությամբ1 Վփրոհիշյայ տվյալների հիման վրա 
ինդոլի շարքի այնպիսի միացությունների սինթեզը, որոնք պարունակում են 
հակացնցումային և հակա ա մինօ քսի գա զա լին խմբեր, և նրանց հատկո։ թ յուննևրի 
ուսումնասիրությունը հետաքրքրել է մեզ ոչ միայն բուժիչ հատկություննևրով՛ 
օժտված պրեպարատներ ստանալու տեսակետից, այլև մեդիատոր սերոտոնի- 
նի սպեցիֆիկ հատկություններն ուսումնասիրելու նպատակով։

Ներկա աշխատանքում նկարագրվում էտրիպտամինի և 5-մեթօբսիտրիպ- 
տամինի ու հալոզենաթթուներից որոշ ամիգների ստացումը։ Սինթև գների հա
մար անհրաժեշտ տրիպտամինի և 3-մեթօքսիտրիպտամինի ստացման համար 
մշակվել է մատչելի եղանակ, որը թույլ է տվել բարձր ելքերով ստանալ 
բիոլոգիապես հետաքրքիր այդ ամիննևրը։ Որպես ելւսնույթ օգտագործել ենք 
ինգոլ-3-ալդեհիգը և 5-մևթօքսիինդոլ~3-ալդեհիդը, որոնց ստացման համար 
օգտագործել ենք դիմևթիլֆորմամիդից և ֆոսֆորտրիքլորիդից ստացված 
բյուրեղական կոմպլեքսը։ Ւն դո լի հետ վերջինիս ։իո խաղդեցութ  լամբ գոյանում՛ 
է նոր կոմպլեքս, որը հատուկ մշակման ենթարկելով հնարավոր է եղել ան
ջատել նույնպես բյուրեղական վիճակում, ներկայումս այս կոմպլեքսն ուսում
նասիրվում է։ կոմպլեքսների հիմնային քայքայումով 00—ելքերով 
ստացվում են համապատասխան ալդեհիդներ։

Ստացված ինդոլ-3-ալդեհիդի, ինչպես նաև 3-մեթօքսիինդոլ-3-ալդեհիգի 
և նիտրոմեթանի փոխազդեցութ յամբ ստացվում են համապատասխան նիտրո- 
վինիլային ածանցյալներ, որոնց վերականգնումը լիթիումի ալյումոհիդրիդով, 
համապատասխան լուծիչներում, տալիս է բարձր ելքերով տրիպտամին և 
Շ-մե թ օքսիտ ր իպտամին։

Մեթիլևնքլորիդի միջավայրում ու հիմքի ներկայությամբ տրիպտամինի 
և 5֊մեթօքսիտրիպտամինի ու համապատասխան հալոգենաթթուների քլորան- 
հիդրիգների փոխազդեցությամբ ստացվել են համապատասխան ամիդներ։
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