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Исследования в области производных индолаСообщение IX. М-(З-Индолилэтил)- и М-|3-(5-метоксииндолилэтил)]-нзоиндолины

После выделения триптамина и изучения его биологической ак­
тивности проведено много работ по синтезу различных его аналогов. 
В основном эти работы сводятся к изменению боковой—аминоэтильной 
цепи (разветвление, замещение у атома азота и т. д.) и внесению от­
дельных групп и элементов В разные положения пиррольного и бен­
зольного колец индольного ядра. Отдельные соединения этого ряда 
обладают ценными биологическими свойствами; из их числа серотонин 
(5-окситриптамин) (I), 5-метокси (II)-, а-метилтриптамин (III) и 1-бен- 
зил-2,5-диметилтриптамин (БАС) (IV) нашли некоторое применение:

Наряду с триптамином и другими соединениями, содержащими индоль­
ное ядро, в поёледние годы изучаются также соединения изоиндоли­
новой группы. Эти исследования выявили качественно новое свойство 
названных соединений. Так, особенно ценным оказалось производное 
изоиндолина, имеющее при атоме азота диметиламиноэтильный оста­
ток, а в бензольном кольце в положениях 4,5,6 и 7 атомы хлора, 
Дихлорметилат этого основания (V) под- названием Эколид (1) 
применяется в качестве эффективного средства при лечении злокаче­
ственной формы гипертонии:
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Исследование вышеприведенных групп соединений и их новых 

аналогов в настоящее время продолжается. Однако до сих пор 
остаются не изученными соединения, сочетающие в себе фрагменты 
триптамина и изоиндолина»
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С этой точки зрения представлялось интересным синтезировать 
соединения строения (VI) с целью последующего изучения их фарма­
кологических свойств:

R=H, СН,0
'Синтез ’М-’(Р-индолилэтил)-изоиндолина и его 5-метоксипронзвод- 

ного осуществлен по следующей схеме:
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Исходным веществом являлся фталевый ангидрид (VII), восста­

новленный алюмогидридом лития в о-ди-(оксиметил)-бензол (VIII).
Этот диол был ранее {2] получен восстановлением монометило­

вого эфира фталевой кислоты или фталида алюмогидридом лития в 
сухом эфире или тетрагидрофуране; выходы и т. пл. автором не ука­
зываются. Диол переведен в соответствующий дихлорид (IX) взаимо­
действием с хлористым тионилом. Заключительная стадия синтеза— 
конденсация дихлорида (IX) с триптамином и, соответственно, 5-ме- 
токситриптамином проводилась в хлороформном растворе при комнатной 
температуре.

Была сделана попытка получения тетрахлорпроизводных соеди­
нений (VI). Однако при восстановлении 3,4,5,6-тетрахлорфталевого ан­
гидрида алюмогидридом лития вместо ожидаемого тетрахлор-о-ди-(ок- 
симетил)-бензола был получен тетрахлорфталид, образовавшийся с 
низким выходом. Элементарные анализы синтезированных соединений 
выполнены в аналитическом отделе нашего института С. Н. Тонаканян 
и Л. К. Хачатрян.

Результаты фармакологического изучения синтезированных соеди­
нений будут опубликованы отдельно.

Экспериментальная часть

■ о-Дд1֊(оксиметил)-бензол. В полулитровую трехгорлую кругло- 
.донную колбу, снабженную мешалкой, обратным холодильником с 
хлоркальциевой трубкой и капельной воронкой, помещают 11,4 г 
(0,3 моля) алюмогидрида лития в 250 мл сухого эфира и в течение 
получаса прикапывают раствор 14,8 г (0,1 моля) фталевого ангидрида 
.в смеси 45 мл сухого диоксана и 100 мл сухого бензола.. Смесь при 
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перемешивании нагревают на водяной .бане 6—8 часов. При ох­
лаждении льдом содержимое колбы разлагают добавлением сначала 
20—25 мл этилацетата, а затем 25—30 мл воды. Отфильтровывают,, 
фильтр переносят в аппарат Сокслета и в течение 24 часов экстра­
гируют эфиром. Полученные экстракт й фильтрат высушивают над 
прокаленным сульфатом натрия, отгоняют эфир и: остаток перегоняют 
в вакууме при 168—170° и 9 мм\ отгон в приемнике кристаллизуется; 
т. пл. 64—65' (по литературным данным, 64,2—64,8’[3]). Выход 12,4 г, 
или 90°/о теоретического количества.

о-Ди-(хлорметил)-бензол. В круглодонную 100 мл колбу поме­
щают 13,8 г (0,1 моля) о-ди-(оксиметил)-бензола и при охлаждении 
водой добавляют 50 мл (большой избыток) хлористого тионила, яв­
ляющегося одновременно реакционной средой. Немедленно начинается 
бурная реакция с выделением хлористого водорода и сернистого ан­
гидрида. Смесь оставляют на 12 часов при комнатной температуре. 
Отгоняют избыток хлористого тионила и остаток перегоняют в ва­
кууме при 114—116’ и 6 мм.

Отгон при стоянии кристаллизуется. Выход 13,3 г, или 76°/0 тео­
ретического количества, т. пл. 52—54’ (по литературным данным., 
т. пл. 54,6- 54,8’ [4]).

Найдено %: С 55,16; Н 4,77; С1 39,79 
СЬН8С12. Вычислено %: С 54,86; Н 4,57; С1 40,57;

Таблица.



Ы-($-Индолилэтил)-изоиндолин. В полулитровую круглодонну.ю . 
колбу помещают раствор 24 г (0,15 моля) триптамина в ЗОЭ мл сухого 
хлороформа и при помешивании постепенно ։ небольшими порциями 
добавляют 8,75 г (0,05 моля) о-ди-(хлорметил)-бензола в 100 мл су­
хого хлороформа. Через 15—20 минут начинается выделение хлор- 
гидрата триптамина. Для завершения реакций смесь нагревают на 
водяной бане 10—12 часов. Выпавший хлоргидрат отфильтровывают, 
а к фильтрату добавляют 200—ЗОЭ мл сухого эфира; выпадает еще 
некоторое количество хлоргидрата триптамина.

Затем смесь обрабатывают эфирным раствором хлористого водо­
рода. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают эфиром и вы­
сушивают; т. пл. 215—217°.

Аналогично из 28,3 г (0,15 моля) 5-метокситриптамина и 8,75 г 
(0,05 моля) о-ди-(хлорметил)-бензола получен-М-[?-(5-м.етоксииндолиЛ- 
этил)]-изоиндолин; т. пл. хлоргидрата 70-72°.

Для фармакологических исследований из хлоргидратов действием 
алкилйодидов на эфирные растворы аминосоединений приготовлены 
также соответствующие йодметилаты и йодэтилаты. Свойства солей 
приведены в таблице..

Вывод 
■ г

С целью изучения фармакологических сррйств соединений, соче­
тающих в себе фрагменты триптамина и изоиндолина, синтезированы 
не описанные в.литературе Ы-(₽-индолилэтил)-изоиндолин и Г4-[^-(5- 
метоксииндолилэтил)] -изоиндолин.Институт тонкой органической химииАН АрмССР Поступило 19 I 1963

Լ. Ս*հ«պան և 2,.-Լ. Պւսս]սւյւսն
շեՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈհՆՆեՐ ԽՆԴՈԼՒ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄՀաղորդում IX: №-(յ£-Ւ0ղո|իլէթ|1[)- և ՒքՎՅ«(5-մեթօքս|ւինզո||ղ1;թ]ւլ)]-]ւզոինղոլին6եյւԱմփոփում

8րիպտամինի, ինչպես նաև նրա նոր ածանցյալների ստացման ուղղու֊ 
թյամբ կատարվել են և ներկա յումս էլ շարունակվում են աշխատանքները։ 
'Լերջին տարիներին դգալի հետաքրքրություն են ստացել նաև ի դո ին դո լին ի 
օղակ պարունակող միացությունների սինթեզը և նրանց ֆարմակոլոգիական 
հատկութ յունների ուսումնասիրությունները։ • ՛Շնորհիվ այդ աշխատանքների 
այսօր այգ կարգի միացություններից ընտրվել է մի պրեպարատ, որը էկ"լիդ 
անունով (V) կիրառութ յուն է ստացել բժշկական պրակտիկայում հիպերտո֊ 
նիայի չարորակ ձևերի բուժման ժամանակ։
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Սակալն մինչև ալսօր չեն սինթեղվել և հետևաբար ուսումնասիրուիմ լուն֊ 

նևրի չեն ենթարկվել ալնպիսի միացութ լուններ, որոնց մո լևկուլում լինեին 
ինչպես տրիպտամինի, ալսպևս էլ իղոինդոլինի ֆրագմենտները։

Ալս նկատաոումից ելնելով նպատակադրել էինք ստանալ ալդ կարգի 
միացութլուններ։ Սինթեզի համար որպես ևլանլոլթ օգտագործվել են' տրիպ- 
տամինը և նրա Յ֊մեթօքսիածանցլալը և Օ֊դի֊(քլորմեթիլի-բենզոլը. վ^ր- 
շինր ստացվել է մեր կողմից մշակված եղանակով ֆթալաթթվի անհիդ­
րիդը (VII) վերա կանգն և լու՛լ լֆթիումի ալլոլմահիդրիդով և ստացված զիոլը (VIII) թէոնիլքլորիդի աղդևցութ լամբ համապատասխան քլորիդի (IX) վերա­
ծելու ճանապարհով։

Համապատասխան ամինների ու դիքլո րմե թ ի լբենզո լի փոխաղդեցու- 
թլունից, չոր քլորոֆորմի միջավայրում, ստացվել են գրականութլան մեջ 
չնկարագրված ^֊(ֆ-ինդոլիլէթիլ)- և ^-\^֊(5-մեթօքսիինդոլիլէթիլ)\-իզոին- 
դոլիններր և պատրաստվել նրանց քլորջրածնական աղեր, ինչպես նաև լոդ- 
մեթիլատնևր ու լոդէթիլատնևր։
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