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ВВЕДЕНИЕ 

Среди физиологически активных соединений и лекарственных веществ 

особое место принадлежит производным индола. Последние обладают 

различными фармакологическими свойствами психотропно – активными, 

радиозащитными, антивирусными и другими [1-2].  

Одним из наиболее интересных производных индола относятся 

триптамины–индолилалкиламины, содержащие в своем составе индольное 

кольцо, алкильную и аминную группы [3].  

Получение производных триптамина, имеющие различные заместители 

как в алифатической, так и в индольной части молекулы представляет 

интерес как с практической, так и с теоретической точек зрения. 

Современной фармакологии интересны новые, ранее не изученные 

производные триптамина с целью поиска  перспективных 

фармакологических веществ. До настоящего времени получить данные 

соединения не было возможности, ввиду отсутствия соответствующих 

методов их получения. В частности, одним из наименее исследованных 

производных триптамина является 6–бромтриптамин, поэтому разработка 

методов его синтеза является весьма актуальной задачей.  

Предметом нашего исследования является изучение методов синтеза 6–

бромтриптамина. 

Целью настоящей работы является  поиск оптимального метода синтеза 

6–бромтриптамина и получение целевого продукта в количестве, 

достаточном для проведения биологических испытаний.  

Для достижения этой цели, необходимо выполнить следующие задачи:  

– выбрать на основе анализа литературных данных наиболее 

подходящий способ получения этиламинов (триптаминов);  

– осуществить синтез, как необходимых исходных соединений, так и 

целевого продукта в достаточных количествах.  
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1 ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 Методы получения триптаминов 

Способы получения индолилалкиламинов можно разделить на две 

большие группы: 

1. Синтезы из соединений, уже имеющих индольное ядро; 

2. Синтезы с созданием кольца с аминоалкильной цепью в ходе 

реакции. 

Первая группа синтезов включает превращение соответствующего 

индола в свободный или замещенный индолил–3–ацетонитрил, 

нитровинилиндол или индолил–3–глиоксиламид с последующим 

восстановлением их до соответствующего триптамина. Суммарные выходы 

по всем трëм методам достаточно высокие. Однако исходные индолы, за 

исключением незамещëнного индола и небольшого числа его простейших 

производных, до настоящего времени остаются труднодоступными. 

Ко второй группе методов получения триптаминов относятся синтезы 

гидразонов или «азоэфиров» по реакции Джеппа – Клингемана с 

последующей их циклизации по Фишеру. Эта группа синтезов позволяет 

получать триптамины, замещëнные как в бензольном ядре, так и в боковой 

цепи. Хотя большинство методов второй группы многостадийно, 

доступность сырья и высокие выходы по стадиям делают их более 

пригодными для получения триптаминов в лабораторных условиях, а в ряде 

случаев и для получения триптаминов в производственных условиях. 
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1.1.1 Синтезы из соединений, уже имеющих индольное ядро 

Существует метод получения триптаминов из грамина (рис. 1.1.). 

Бензопирролы (1) превращают в 3-(диметиламинометил)-индолы (2) 

реакцией Манниха.  Полученные грамины (2) взаимодействием с цианидом 

натрия переводят в цианометилиндолы (3), восстановление которых 

приводит к соединениям (4). 
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Рис. 1.1. Схема получения триптаминов из грамина 

 

Авторами работы [4-8] получен с различными заместителями в 

индольной части молекулы ряд триптаминов (4). 

Модификацией данного  метода является  использование грамина (2)  в 

качестве алкилирующего средства в реакциях с нитропарафинами с 

образованием нитроалканового фрагмента в третьем положении индольного 

кольца (рис. 1.2.). Данный метод позволяет применять широко известные 

восстановители, такие как железо и соляная кислота, а также олово и соляная 

кислота. 
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Рис. 1.2. Схема получения замещенных триптаминов из грамина 

 

Этот  вариант синтеза триптаминов был использован авторами работ 

[9-11]. 

Широко используется метод получения триптаминов, основанный на 

превращении индола взаимодействием с глиоксилхлоридом в 

хлороксалильное производное (8), замену атома хлора на амино– или 

диалкиламино– группу с образованием соответствующих амидов (9-10) и 

восстановление последних литий алюмогидридом (рис. 1.3.). 

Этот метод  позволяет получать соединения, как незамещенные по 

азоту этиламино группы, так и содержащие замещенную аминогруппу в 

боковой цепи [12-14]. 
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Рис. 1.3. Схема получения триптаминов из хлороксалильных 

производных 

 

Традиционным методом получения триптаминов служит  конденсация 

индол–3–карбальдегида (12) с нитроалканми и превращение образующегося 

3–нитровинилиндола (6)  в целевые соединения (7)  действием алюмогидрида 

лития [15-18] (рис. 1.4.). 
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Рис. 1.4. Схема получения триптаминов из индол–3–альдегида 

 

Основным недостатком этих методов является необходимость 

использования больших избытковалюмогидрида лития и его высокая 

стоимость.  

Авторами работ [19-20] предложено применить раздельное 

восстановление нитровинильного фрагмента соединения (13) – сначала  

боргидридом натрия двойной связи и затем – нитрогруппы дешевыми и 

доступными восстановителями (железом и соляной кислотой, оловом и 

соляной кислотой и т.д.) (рис. 1.5.). 
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Рис. 1.5. Схема получения триптаминов восстановлением двойной 

связи нитровинильного фрагмента 

 

Перспективным может оказаться получение триптаминов 

взаимодействием индола с этиленимином (рис. 1.6.), который при введении в 

индольное кольцо раскрывается, превращаясь в аминоэтильный фрагмент 

[21]. 

 

N

MgBr

R

N

NH
2

R

N

R

EtMgBr
N
H

4

1 14

 

Рис. 1.6. Схема получения триптаминов из индолилмагний бромида и 

этиленимина 
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Однако, данный метод требует использования высокотоксичного 

этиленимина и выход целевых соединений невелик. 

Бромид индолилмагния (14) также был использован авторами работ 

[22-23] для получения индолилацетонитрила (3) и восстановлением 

последнего в соответствующие триптамины (4) (рис. 1.7.). 
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Рис. 1.7. Схема получения триптаминов из индолилмагний бромида  

 

Для получения триптаминов можно использовать нитроэтилен и его 

производные [24-25] (рис. 1.8.), что позволяет получать триптамины, 

содержащие заместители в аминоэтильной цепи (16). 
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Рис. 1.8. Схема получения замещенных триптаминов при 

взаимодействии индолов с нитроэтиленом 

 

1.1.2 Синтезы с созданием кольца с аминоалкильной цепью в ходе 

реакции 

Синтез Абрамовича – Шапиро 

Наибольшие распространение получил метод синтеза триптаминов по 

Абрамовичу – Шапиро [26-28] (рис. 1.9.). Этот метод включает 

присоединение акрилонитрила к малоновому эфиру и восстановительную 

циклизацию продукта присоединения в замещенный пиперидон с 

последующим применением реакций Джеппа – Клингемана и Фишера [29]. 



13 

 

NH
2

R

N
+

N
R

n

 

Cl NO

O

OK

N N
N

O

R

N

N

O

H

R

N

N

OH

O

R

N

N

O

O

R

H
2
NNH

2
H

2
O

N

NH
2

R

4

2221

20

17 18

19

 

Рис. 1.9. СинтезАбрамовича – Шапиро 

 

Вариантом метода Абрамовича и Шапиро может служить схема 

синтезов триптаминов, предложенная венгерскими исследователями [30-31] 

(рис. 1.10.). 

 



14 

 

NH
2

R

N
+

N
R

n

 

Cl

N

N

O

O

R

N

N

O

O

R

Cl
H

OO

O

O

N

NH
2

R

24

18
17

4

25

23

 

Рис. 1.10. Схема получения триптаминов по методу венгерских 

исследователей 

 

Ко второй группе методов получения триптаминов можно отнести 

метод, разработанный И.И. Грандбергом и его сотрудниками [32-33] (рис. 

1.11.), заключающийся в кипячении ω – хлоралканальдегидов (27) с 

арилгидразинами (26) в спиртовом растворе без катализатора. К сожалению, 

такие хлоральдегиды труднодоступны. 
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Рис. 1.11. Синтез триптаминов по методу Грандберга 

Алкилацетали 4 – хлорпропионового альдегида (30) или 4 – 

алкиламинопропионового альдегида (31) [34] также могут быть 

использованы для получения триптаминов (рис. 1.12.). 
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Рис. 1.12. Синтез получения триптаминов при взаимодействии 

арилгидразинов с алкилацеталями 
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Возможно применение для синтеза триптаминов 2–(3–хлорпропил) 

ацетоуксусного эфира (34) (рис. 1.13.). 
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Рис. 1.13. Синтез триптаминов из 2–(3–хлорпропил)  ацетоуксусного 

эфира 

 

Превращения гидразона в соответствующий индол протекает без 

катализатора при нагревании в бутаноле. Однако, выход триптаминов не 

высок. 

Неплохие результаты были получены при использовании для синтеза 

триптаминов 2–(3–фталимидопропил) ацетоуксусного эфира (37) (этилового 

эфира α–ацетил–δ–фталимидовалериановой кислоты) [35] (рис. 1.14.). 
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Рис. 1.14. Синтез триптаминов из 2–(3–фталимидопропил) 

ацетоуксусного эфира 

Концевой группировкой, кроме защищенной аминогруппы, могут быть 

диметил–амино– группа, карбэтокси–, циангруппа, галоген. 

 

Существует также ряд методов, которые формально нельзя отнести к 

какой – либо из рассмотренных выше групп методов синтеза триптамина. Так 

в работе [36] авторы для получения триптамина использовали термическое 

декарбоксилирование триптафана (41) (рис. 1.15.). 
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Рис. 1.15. Синтез триптамина термическим декарбоксилированием 

триптафана 

 

5–Фтортриптафан (42) в результате декарбоксилирование под 

действием декарбоксилазы превращается в 5–фтортриптамина (43) [37] (рис. 

1.16.). 
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Рис. 1.16. Синтез фтортриптамина из фтортриптафана 

 

Авторами работы [38] был  использован N, O–диацетилиндоксил (44) 

для получения традиционного исходного для синтеза триптаминов – 

индолилацетонитрил (рис. 1.17.). 
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Рис. 1.17. Синтез триптаминов из индолилацетонитрил–N, O–

диацетилиндоксила 

 

Авторы работы [39] использовали 3–цианометил–2–оксииндол (47) 

(рис. 1.18.), восстановление которого натрием в изобутиловом спирте 

позволяет одновременно восстановить циано– и кето– группы с получением 

целевого продукта. 

N

N

OR

N

NH
2

R

447
 

Рис. 1.18. Синтез триптамина из 3–цианометил–2–оксииндола 
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2 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

2.1 Получение пропиоанилида (18) 

В круглодонную колбу загружают смесь 465 г (5 моль) анилина и 5 л 

воды и при интенсивном перемешивании прибавляют 663 г (5,1 моль) 

пропионового ангидрида. Реакционную смесь продолжают перемешивать до 

выпадения твердого осадка. Полученный осадок отфильтровывают с 

помощью водоструйного насоса, промывают на фильтре водой и сушат на 

воздухе.  

Выход целевого соединения составил 550 г (84,5 %). 

 

2.2 Получение 4–броманилина (14) 

В круглодонную четырехлитровую колбу загружают 550 г (3,69 моль) 

пропиоанилида и 1800 мл ледяной уксусной кислоты, после чего 

реакционную массу нагревают для завершения растворения. Затем при 

интенсивном перемешивании добавляют раствор 592 г (203 мл) брома в 500 

мл ледяной уксусной кислоты, следя за тем, чтобы температура реакционной 

массы не превышала 40 ºС. Через 10 мин реакционную смесь выливают в 

стакан, содержащий 6 л воды и небольшое количество льда. Для выпадения 

осадка и обесцвечивания полученного раствора, приливают раствор 

гидросульфита натрия.  Образовавшийся осадок белого цвета 

отфильтровывают на воронке Бюхнера с отсасыванием. Полученный таким 

образом 4–бромпропиоанилид подвергают кислотному гидролизу. 4–

бромпропиоанилид помещают в круглодонную 10-литровую колбу, 

приливают 3 л дистиллированной воды и 1 л концентрированной соляной 

кислоты. Смесь кипятят с обратным холодильником в течение 40 минут. 

Полученную реакционную смесь охлаждают при комнатной температуре, а 

затем прибавляют 20 % раствор гидроксида натрия, контролирую реакцию 

среды индикаторной бумагой (рН>7). Полученный осадок отгоняют с 

водяным паром.  4–броманилин застывает в прямом холодильнике, поэтому 
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время от времени из рубашки холодильника приходится выливать воду. 

Образовавшийся в приемнике 4–броманилин отфильтровывают с помощью 

вакуумного насоса и высушивают при комнатной температуре.  

Выход 4-броманилина составляет 661,7 г (83 %); т. пл. 64 – 65 ºС. 

Получение 10 %-ного раствора формальдоксима 

В круглодонную литровую колбу загружают 27 г (0,9 моль) параформа, 

61,5 г (0,9 моль) NH2OH·HCl (гидроксиламин гидрохлорид) и 399 мл воды. 

Круглодонную колбу соединяют с обратным холодильником. Полученную 

смесь нагревают до образования раствора прозрачного цвета. После 

загружают 120 г (0,9 моль) уксуснокислого натрия и кипятят в течение 20 

минут. Полученный раствор формальдоксима используют в дальнейшем для 

получения 4–бромбензальдегида.  

Диазотирование 4–броманилина 

В 2-литровый фарфоровый стакан помещают 103,2 г (0,6 моль) 4–

броманилина и 135 мл концентрированной HCl. Стакан снабжают 

механической мешалкой, капельной воронкой и термометром. Фарфоровый 

стакан опускают в бaню со льдом и при интенсивном перемешивании 

загружают 120 мл воды и 225 г льда, после чего диазотируют paствором 42 г 

(0,6 моль) NaNO2 в 60 мл воды в течение 30 мин при темпеpaтуре -5 0C – 0 0C. 

По окончанию диазотиpoвания полученную смесь нейтрализуют по бумажке 

конго paствором 60 г уксуснокислого натрия в 60 мл воды. Образовавшийся 

диазораствор используют для дальнейшего получения                        4-

бромбензальдегида. 

 

2.3 Получение 4–бромбензальдегида (7) 

В 5-литровую круглодонную колбу помещают раствор 

формальдоксима и раствор, полученный из 14,7 г (0,06 моль) CuSO4*5H2O, 
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75 г (0,9 моль) ацетата натрия,  2,34 г (0,02 моль) сульфит натрия и 420 мл 

дистиллированной воды. Круглодонную колбу снабжают механической 

мешалкой, капельной воронкой и термометром. В течение 30 минут при 

интенсивном перемешивании вносят нейтрализованный диазораствор  под 

поверхность этой смеси, следя за тем, чтобы температура реакционной смеси 

не превышала 5–15 ºС. Реакционную смесь перемешивают в течение 1,5 часа, 

после чего подкисляют по конго соляной кислотой и добавляют еще 540 мл 

концентрированной соляной кислоты (HCl). После удаляют механическую 

мешалку, капельную воронку, термометр и баню со льдом. Колбу соединяют 

с обратным холодильником и реакционную смесь кипятят в течение 2 часов. 

Полученный 4–бромбензальдегид отгоняют с водяным паром. Выпавший при 

охлаждении осадок отфильтровывают, сушат при комнатной температуре и 

перегоняют в вакууме. Выход 4–бромбензальдегида составляет 44,4 г (0,24 

моль) 40 % альдегида. 

2.4 Получение бутилового эфира йодуксусной кислоты (6) 

В коническую колбу объемом 2 л последовательно добавляют 381,8 г 

(2,3 моль) йодид калия, 301,22 г (2 моль) бутилового эфира 

монохлоруксусной кислоты и 1 л ацетона. Затем реакционную массу 

перемешивают в течение 2 суток и выливают в 3 л воды. Образовавшиеся 

слои разделяют, нижний (органический) промывают водой, 10 %-ным 

раствором карбоната натрия и снова водой. Полученный эфир 286,16 г (95 %) 

непосредственно используют в синтезе.  

 

2.5 Синтез бутилтилазидоацетата 

2.5.1 Получение бутилазидоацетата (8) 

В 3-литровую коническую колбу загружают смесь 970 г (5,74 моль) 

бутилового эфира йодуксусной кислоты, 410 г (6,32 моль) азида натрия, 3 л 

воды и 20 г тетрабутиламмония бромида (ТБАБ). Колбу снабжают магнитной 
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мешалкой. Реакционную массу интенсивно перемешивают в течение 9 часов. 

Органическую фазу отделяют, водную фазу экстрагируют тремя порциями 

толуола по 200 мл каждая. Объединенные экстракты и органический слой 

промывают водой (1 л), раствором гидрокарбоната натрия (1 л, 5 %), водой (1 

л) и подвергают вакуумной перегонке. Образующуюся фракцию собирают 

при т.кип. 90–93 ºС (20 мм.рт.ст.).  

Выход азидоацетата равен 600 г (83 %). 

2.5.2 Получение азидоциннамата (11) 

К свежеприготовленному раствору метилата натрия, из 48,3 г (2,09 

моль) натрия и 0,7 л метилового спирта, охлажденному до -10 ºС, добавляют 

ранее приготовленный раствор 271 г (2,09 моль) бутилазидоацетата, 130 г 

(0,7 моль) 4–бромбензальдегида в 140 мл метанола, с такой скоростью, чтобы 

температура не превышала  -8–10 ºС (в течение 1–1,5 часов). После 

добавления всего раствора полученную массу перемешивают дополнительно 

в течение 4 часов, не снимая охлаждения. Затем реакционную массу 

выливают в смесь льда (1 кг) и воды (3 л). Образовавшийся осадок 

отфильтровывают, промывают на фильтре дистиллированной водой (200 мл) 

и сушат при комнатной температуре до постоянного веса.  

Выход азидоциннамата составляет 144 г (73 %). 

 

2.6 Получение метилового эфира 6–броминдол–2–карбоновой 

кислоты (циклизация по Хемитцбергеру) (5) 

К нагретому до кипения 1 литру сухого ксилола небольшими порциями 

(10-15 г) прибавляют130 г (0,46 моль) 4–бромфенилазидоциннамата. 

Скорость прибавления регулируют   по интенсивности выделения азота. 

После добавления всего азидоцимнамата раствор кипятят в течение 1,5 часов.  

При пониженном давлении (водоструйный насос) отгоняют ксилол из 

реакционной массы, остаток после перегонки охлаждают при температуре 
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равной 0 0С и поддерживают данную температуру в течение 12 часов. 

Образовавшийся осадок отфильтровывают, промывают на фильтре холодным 

раствором метанола (100 мл). Метиловый эфир 6–броминдол–2–карбоновой 

сушат в сушильном шкафу при температуре 60 0С до постоянной массы. 

Выход целевого соединения составляет 90,2 г (77 % в расчете на 

азидоциннамат, 62,6 % в расчете на 4–бромбензальдегид). 

2.7 Получение 6–броминдол–2–карбоновой кислоты (6) 

Смесь 90 г (0,35 моль) метилового эфира 6–броминдол–2–карбоновой 

кислоты, 42 г (1,05 моль) едкого натра и 2 литра воды кипятят до полного 

растворения метилового эфира 6–броминдол–2– карбоновой кислоты. 

Нагревание продолжают в течение 4 часов, к образовавшемуся  раствору 

прибавляют после охлаждения до комнатной температуры 40 г 

активированного угля и вновь нагревают до кипения. Активированный уголь 

отфильтровывают, полученный фильтрат охлаждают и подкисляют 

концентрированной HCl до рH=1. Образовавшийся осадок отфильтровывают, 

промывают дистиллированной водой до нейтральной реакции и сушат при 

комнатной температуре до постоянной массы.  

Выход 6–броминдол–2–карбоновой кислоты составляет 80,1 г (95,3%). 

2.8 Получение 6-броминдола (1) 

50 г (0,21 моль) 6–бром–индол–2–карбоновой кислоты нагревают до 

завершения выделения углекислого газа. Полученный сплав перегоняют с 

использованием вакуумной перегонки (5 мм.рт.ст.). 

Получение  6–бром–индола составляет 21,8 г (53 %). 

2.9 Получение 6-броминдол-3-альдегида (2) 

32,8 г (0,448 моль) диметилформамида охлаждают до 0 ºС и осторожно 

прибавляют к нему 17,36 г (0,114 моль) хлорокиси фосфора, следя за тем, 

чтобы температура реакционной смеси не превышала 15 ºС. Смесь 
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перемешивают при указанной температуре в течение 1 часа и прибавляют 

раствор 6–броминдола 20 г (0,1 моль) в диметилформамиде 15 мл, 

поддерживая температуру не выше 20 ºС. Реакционную смесь интенсивно 

перемешивают в течение 2 часов при температуре равной 40 ºС. После 

охлаждают до 10 ºС и выливают полученную смесь в 250 г льда и 1 л воды. К 

образовавшемуся раствору при перемешивании приливают 20 %-ный раствор 

едкого натра и смесь нагревают до полного выделения диметиламина. 

Образовавшийся раствор охлаждают до 5 ºС и оставляют на ночь при той же 

температуре. Образовавшийся осадок отфильтровывают, промывают 

дистиллированной водой (3*100 мл) и сушат при комнатной температуре до 

постоянной массы. Технический 6–броминдол–3–альдегид 

перекристаллизовывают  из 0,1 л этилового спирта с активированным углем. 

Получают 13 г (65 %) вещества в виде порошка кремового цвета. 

2.10 Получение 6-бром-3-нитровинилиндола (3) 

В круглодонную колбу загружают 13 г (0,06 моль) 6–бром–3–

формилиндола и 3,51 г (0,05 моль) ацетата аммония в 110 мл нитрометане и 

кипятят в течение 3 часов. Отгоняют примерно 80 мл нитрометана, остаток 

охлаждают при 0 ºС в течение 14 часов. Образовавшийся осадок 

отфильтровывают, промывают на фильтре 50 мл диэтиловым эфиром.  

Выход 6-бром-3-нитровинилиндола составляет 92,3 %. 

2.11 Получение 6-бромтриптамина (4) 

В круглодонную 2-литровую трехгорлую колбу помещают 700 мл 

тетрагидрофурана и 29,77 г (0,78 М) LiAlH4. Колбу снабжают мешалкой с 

гидрозатвором, обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой и 

капельной воронкой с хлоркальциевой трубкой и капельной воронкой. При 

перемешивании прикапывают раствор 25,3 г (0,1 М) 6-бром-3-

нитровинилиндола в 200 мл ТГФ. После прибавления смесь нагревают 

примерно 3 часа до обесцвечивания раствора. Затем реакционную массу 
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охлаждают в бане со льдом и осторожно прикапывают 100 мл 

дистиллированной воды. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают на 

фильтре ТГФ. Маточный раствор обезвоживают, добавляю к нему гидроксид 

натрия. Из органической фазы отгоняют 700 мл ТГФ, к остатку добавляют 

абсолютный  диэтиловый эфир. Триптамин выделяют в виде гидрохлорида, 

прибавляют к нему до кислой реакции 10 % эфирный раствор HCl до кислой 

реакции. Образовавшийся осадок отфильтровывают и промывают на фильтре 

диэтиловым эфиром.  Выход 6-бромтриптамина составляет 17,96 г (71 %). 
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3 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Проанализировав литературные данные, приведенные в литературном 

обзоре, нами была выбрана следующая схема получения 6–бромтриптамина 

(4) (рис. 3.1.). 
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Рис. 3.1. Схема получения 6–бромтриптамина 

 

В качестве исходного соединения для получения 6–бромтриптамина (4) 

мы выбрали 6–броминдол (1), который по реакции Вильсмайера – Хаака 

можно превратит в 6–бром–3–альдегид  (2), последний взаимодействием с 

нитрометаном перевести в нитровинилиндол (3) и нитровинилиндол (3) 

восстанавить алюмогидридом лития до целевого 6–бромтриптамина (4).  

В свою очередь для получения 6–броминдола (1) можно использовать 

следующую схему: метиловый эфир 6–броминдол–2–карбоновой кислоты (5) 

омыляют до кислоты (6) и кислоту декарбоксилируют до целевого индола (1) 

(рис. 3.2.). 

 

 



28 

 

NBr

COOCH
3

NBr

COOH

NBr

NaOH/HOH -CO
2

5 6 1

HCl

 

Рис. 3.2. Схема получения 6–броминдола 

 

Синтез метилового эфира 6–броминдол–2–карбоновой кислоты (5) был 

осуществлен по методу Хеметцбергера: термической циклизацией 4–

бромфенилазидоциннамата (11), который был получен нами с конденсацией 

4–бромбензальдегида (7) с бутилазидоацетатом (8) (рис. 3.3.). 
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Рис. 3.3. Схема получения метилового эфира 6–броминдол–2–

карбоновой кислоты по методу Хеметцбергера 

 

Синтез был осуществлён нами, исходя из н–бутилового эфира 

монохлоруксусной кислоты (9) (рис. 3.4.). Последний необходимо превратить 

в н–бутиловый эфир йодуксусной кислоты (10), так как нам не удалось 

получить азидоацетат (8) непосредственным взаимодействием эфира 

хлоруксусной кислоты (9) с азидом натрия. 
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Рис. 3.4. Получение н–бутилового эфира йодуксусной кислоты 

3.1 Получение бутилазидоциннамата 

Бутиловый эфир азидоуксусной кислоты (8) нами был получен 

взаимодействием азида натрия с бутиловым эфиром йодуксусной кислоты 

(10) в присутствии катализатора – тетрабутиламмония бромида (ТБАБ) (рис. 

3.5.). Нами был использован  всего лишь 10 %-ный избыток азида натрия, 

хотя авторы работы [40]  применяют более чем двух – кратный  его 

количество. Нами было сокращено и время реакции с 12 до 4 часов. 

Образующийся азидоуксусный эфир отделяли от водной фазы, последнюю 

экстрагировали толуолом, азидоуксусный эфир и толуольный слой 

объединили, отгоняли толуол и эфир. Остаток перегоняли в вакууме (20 

мм.рт.ст.).  

Выход бутилового эфира азидоуксусной кислоты (8) составляет 83 %. 
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Рис. 3.5.Получение бутилового эфира азидоуксусной кислоты 
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3.2 Получение 4–бромбензальдегида 

Для получение 4–бромбензальдегида существует несколько методов. 

Мы остановились на методе с использованием в качестве исходного 

соединение 4-броманилина (14), который превращают в хлорид (4-

бромфенил) диазония (15), последний при взаимодействии с 

формальдоксимом (13) образует 4-бромальдегид (7) (рис. 3.6.). 
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Рис. 3.6. Схема получения 4–бромбензальдегида 

 

3.3 Получение 4–броманилина 

Необходимый для синтеза 4-бромбензальдегида (7) 4-броманилин (14) 

был получен нами бромированием пропиоанилида (18) элементарным 

бромом в уксусной кислоте с последующим снятием пропионильной группы 

кислотным гидролизом. Сам пропиоанилид (18) мы синтезировали 

ацилированием анилина (16) пропионовым ангидридом (17) (рис. 3.7.). Ранее 

в качестве ацилирующего средства использовали уксусный ангидрид. Как 

оказалось, такая замена не сказалась на выходе целевого 4-броманилина. Он 

был получен нами с выходом 83% при использовании в качестве 

ацилирующего средства уксусного ангидрида. 
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Рис. 3.7. Схема получения 4–броманилина 

 

3.4 Реакция конденсации Кневенагеля 

Для получения азидоциннаматов нами была использована реакция 

Кневенагеля – конденсация ароматического альдегида с CH2 – активным 

компонентом – эфиром азидоуксусной кислоты в условиях  основного 

катализа (метилат натрия) (рис. 3.8.). С целью получения азидоциннамата 

(11) с максимальным выходом нами применялся трехкратный избыток 

азидоуксусного эфира. 
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Рис. 3.8. Схема получения азидоциннамата 
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3.5 Получение метилового эфира 6–броминдол–2–карбоновой 

кислоты 

Индолизацию полученного азидоциннамата в метиловый эфир 6–

броминдол–2–карбоновой кислоты осуществляли по методу Хеметцбергера 

(рис. 3.9.), растворитель – о-ксилол. Скорость прибавления азидоциннамата 

регулировали по выделению азота. Реакционную массу кипятили в течение 

трех часов, отгоняли ксилол и остаток перекристаллизовали из этилового 

спирта. 
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Рис. 3.9. Схема получения метилового эфира 6–броминдол–2–

карбоновой кислоты 

 

3.6 Получение 6–броминдол–2–карбоновой кислоты 

Для получения 6–броминдол–2–карбоновой кислоты нами был 

использован щелочной гидролиз метилового эфира 6–броминдол–2–

карбоновой кислоты. После растворения эфира смесь кипятили 3 часа и 

оставляли на ночь при комнатной температуре. Образовавшийся раствор 

разбавляли водой, фильтровали  и фильтрат подкисляли разбавленной 

кислотой до pH=1,выпавший осадок отфильтровывали, сушили на воздухе до 

постоянного веса. 

3.7 Получение 6–броминдола 

Далее полученную 6–броминдол–2–карбоновую кислоту подвергали  

декарбоксилированию. Для этого кислоту (6) нагревали до расплавления и 

плав перегоняли в вакууме. В результате был получен 6-броминдол с выходом 
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53 %. Относительно не высокий выход можно объяснить потерями из-за 

высокой летучести продукта. 

3.8 Получение 6–бром–3–формилиндола 

Из различных вариантов  получения 6–бром–3–формилиндола (2) нами 

была использована реакция Вильсмайера – Хаака (рис. 3.10.). Для получения 

реагента Вильсмайера мы брали POCl3 и DMF, что позволило обойтись без 

введение в реакцию дополнительного растворителя. Альдегид (2) был 

получен с выходом 65 %. 
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Рис. 3.10. Схема получения 6–бром–3–формилиндола методом 

Вильсмайера–Хаака (формилирование) 

 

3.9 Получение 6–бром–3–нитровинилиндола 

Для получения нитровинильного производного нами была 

использована реакции Генри (рис. 3.11.). 6-Бром-3-карбальдегид кипятили в 

избытке нитрометана, отгоняли избыточный нитрометан, выпавший после 
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кристаллизации 6-бром-3-нитровинилиндол (3) был получен с выходом 

92,3 %. 
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Рис. 3.11. Конденсация нитрометана с 6-бром-3-формилиндолом  

 

3.10 Получение 6–бромтриптамина 

6-Бром-3-нитровинилиндол (3) восстанавливали литий алюмогидридом 

(избыток) в растворе тетрагидрофурана (рис. 3.12.). Реакционную массу 

разлагали при охлаждении добавлением воды. Тетрагидрофурановый слой 

отделяли, сушили сульфатом магния, упаривали примерно до 1/5 объема. 

Остаток вновь сушили над твердым гидроксидом калия, добавляли равное по 

объему количество диэтилового эфира.  6–Бромтриптамин (4) выделяли в 

виде гидрохлорида насыщяя раствор сухим хлористым водородом.  

Выход гидрохлорида триптамина (4) составил 71 %. 
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Рис. 3.12. Восстановление 6-бром-3-нитровинилиндола 

алюмогидридом лития 
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Строение полученных соединений подтверждено данными ИК–

спектроскопии. Контроль за ходом реакций и чистотой получаемых 

соединений осуществлялся методом ТСХ.  
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ВЫВОДЫ 

1) На основе анализа литературных данных определен наиболее 

подходящий метод синтеза 6-бромтриптамина. 

2) Отработана препаративная методика получения  6-бромтриптамина в 

лабораторных условиях. 

3) Осуществлен синтез необходимых исходных и целевых продуктов.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

 

Рис. 1. ИК-спектр 6-броминдол-3-альдегида 
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Рис. 2. ИК-спектр 6-бром-3-нитровинилиндола 
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Рис. 3. ИК-спектр 6-бромтриптамина 


