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Обобщен материал по синтезу триптаминов с использованием реакции Фише-

ра. Проведен сравнительный анализ методов получения и реакционной способ-
ности различных синтетических предшественников и скрытых форм аминобута-
наля – карбонильного компонента в синтезе триптаминов по Фишеру. 
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Триптамины (3-аминоэтилиндолы) являются важными биологически 

активными соединениями. Воздействуя на различные рецепторы, они 
участвуют в регулировании биологических процессов, а также широко 
используются в медицине и медицинской химии. В связи с этим, в настоя-
щее время проявляется повышенный интерес к триптаминам и методам их 
синтеза. В литературе описано большое количество разных подходов 
к синтезу триптаминов, однако, существует дефицит удобных препаратив-
ных методик. 

Особое место в химии индолов занимает общий метод синтеза индолов 
(в том числе и триптаминов) по Фишеру, который обладает большой 
универсальностью и позволяет получить из замещенных фенилгидразинов 
сразу замещенные индолы с различными заместителями в бензольном 
кольце. Для синтеза триптаминов по методу Фишера в качестве альдегид-
ного компонента необходимы синтетические предшественники или скры-
тые формы аминомасляного альдегида, синтез которых имеет много спе-
цифических тонкостей. Несмотря на то, что первый синтез триптамина 
по Фишеру был осуществлен около ста лет назад [1], в общем случае 
вопрос выбора лучших реагентов и оптимальных условий реакции 
до конца не изучен, а синтетический потенциал всех предшественников 
и скрытых форм аминобутаналя до конца не исследован. Похожие методы 
зачастую приводят к мало предсказуемым результатам (возможно, в неко-
торых случаях, из-за неидентичных процедур выделения). За последние 
годы вышла серия публикаций разных исследовательских групп, посвя-
щенных этой тематике. При выборе методов синтеза триптаминов по 
Фишеру исследователь сталкивается с обилием разнообразного сильно 
разобщенного материала. Существует немало обзоров [2–7], которые либо 
сильно устарели и почти не касаются проблемы синтеза труднодоступного 
альдегидного компонента, либо являются во многом поверхностными. 
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В связи с этим, необходим обзор, объединяющий разрозненные и недав- 
но опубликованные экспериментальные данные. Целью данного приклад-
ного обзора являются рассмотрение стратегий и методов получения 
наиболее распространенных синтетических предшественников и скрытых 
форм аминомасляного альдегида и сравнительный анализ использования 
этих соединений в синтезе триптаминов по Фишеру. Приведение дополни-
тельной информация об условиях процессов и способах очистки получаю-
щихся веществ поможет лучше сориентироваться в разнообразии методик. 
Поскольку в большинстве рассмотренных нами работ приводятся препара-
тивные методики, а полученные вещества надежно охарактеризованы, мы 
надеемся, что этот обзор станет важным практическим руководством для 
выбора методов получения эквивалентов аминобутаналя и синтеза трипт-
аминов по Фишеру. 

В данном обзоре почти не будут рассматриваться методы синтеза по Фи- 
шеру 2-замещенных триптаминов и гомотриптаминов (см., например, ра-
боты последних лет [8–10]), поскольку они в целом имеют меньше огра-
ничений [2]. Методы их синтеза рассмотрены также в обзорах  [2, 5, 11–14].  

Мы не будем рассматривать ряд методов получения триптаминов (см. 
в обзоре [2]) с применением реакции Яппа-Клингемана, в которых синтез 
Фишера используется для промежуточного получения эфиров [15–17, 18] 
или внутримолекулярных циклических амидов триптамин-2-карбоновых 
кислот. Из этих методов наибольшую популярность заслужила модифи-
кация Абрамовича–Шапиро [19, 20], в соответствии с которой по реакции 
Фишера образуются 1-оксо-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболины, получаемые 
также индолизацией гидразонов N-замещенных 3-формил-2-пирролидонов 
[21–23]. Гидролиз и декарбоксилирование этих карболинов приводят 
к триптаминам. Большое количество примеров такого синтетического 
подхода содержится в обзоре [2], также см., например, работы [24–26]. 
Эти методы могут иметь определенные преимущества по сравнению с од-
ностадийной методикой, поскольку в реакцию вводятся более доступные 
анилины и стадия индолизации проходит гладко (акцепторная группа 
в положении 2 индолов препятствует побочным процессам, уменьшаю-
щим выходы 2-незамещенных триптаминов (см. ниже)). Но нередко эти 
преимущества нивелируются многостадийностью процесса и сложно-
стями на стадии декарбоксилирования триптамин-2-карбоновых кислот 
[16–20, 24, 27–30], которые часто могут быть преодолены только введением 
дополнительных защитных групп [18, 27, 30]. 

Из скрытых форм и синтетических предшественников аминобутаналя 
наибольшее практическое значение имеют производные со скрытой альде-
гидной функцией – ацетали, бисульфитные производные, а также гетеро-
циклические внутримолекуларные аминали и енамины. Свободные альде-
гиды обычно неустойчивы и часто не могут быть выделены, поэтому их 
немедленно используют, либо переводят в стабильные производные. 
В данном обзоре будет уделено особое внимание альдегидным компонен-
там, необходимым для синтеза N-ацил- и N-алкилтриптаминов. 

Скрытые формы аминомасляного альдегида, обнаруженные в расте-
ниях, участвуют в биосинтезе алкалоидов [31–33], поэтому 4-хлорбута-
наль (1) [31],  ацетали 4-аминобутаналя 2  [32, 34, 35]  и  эквивалентные  им  

 
тримеры 1-пирролинов 3 [33, 36, 37] широко используют для синтеза алка-



лоидов. 1-Ацилпирролины [36, 38], а также 2-алкокси- [39–41] и 2-гидр-
окси-1-ацилпирролидины [42] нашли широкое применение в синтезе алка-
лоидов и различных других азотистых гетероциклов. 
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1. СИНТЕЗ  КАРБОНИЛЬНОГО  КОМПОНЕНТА 
 

1.1. 4-Хлорбутаналь  и  его ацетали 
 

4-Хлорбутаналь 1 и его ацетали являются наиболее часто исполь-
зуемыми предшественниками аминобутаналя. Несмотря на это, сущест-
вует ряд трудностей при получении этих соединений и их использовании 
в синтезе триптаминов. Исходными веществами для синтеза альдегида 1 
служат широко используемый растворитель ТГФ и достаточно доступный 
4-бутиролактон. 

 
 

Cl
OH

Cl
O

Cl COCl
O O

O

HCl [O]

[H]SOCl2
ZnCl2

1

(табл. 1)

(табл. 2)

4

5  
 

5 а) 55 °C, 22 ч (65–70%а)* [43]; б) 36 ч (80%а) [44] 

 

_____________ 

*  Здесь и далее буква после выхода означает   метод выделения или очистки: а – пере-
гонка; б – хроматография; в – перекристаллизация или кристаллизация из маточного рас-
твора; г – без очистки; д – не указано. 
 

При пропускании газообразного HCl в кипящий ТГФ образуется равно-
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весная смесь, содержащая хлорбутанол, выходы 54–59%а (выход на про-
реагировавший ТГФ 65–70%) [45–49]. Хлорбутанол также получается 
с суммарным выходом ~60%а при реакции ТГФ в присутствии ZnCl2 с аце-
тилхлоридом, с последующей переэтерефикацией ацетильного производ-
ного метанолом [47, 50]. 

Раскрытие цикла 4-бутиролактона легко проходит под действием SOCl2 
в присутствии ZnCl2. Другие методы синтеза хлорангидрида 5 [51–53] 
сложны в экспериментальном исполнении и не имеют препаративного 
значения. 

В литературе описано несколько стандартных методов окисления хлор-
бутанола (табл. 1), из которых стоит выделить окисление в присутствии 
каталитических количеств оксаммониевых солей, что позволяет использо-
вать дешевые окислители и не требует абсолютированных растворителей. 
 

Т а б л и ц а  1 
 

Получение хлорбутаналя окислением хлорбутанола 
 

Метод Выход, % Ссылка Метод Выход, % Ссылка 
По Сверну [54] 85 * [55, 56] **, э-хим. 70а [61] 
PCC, CH2Cl2 77б [57] **, Br2 60а *** [61] 
 60б [31] **, NaOCl 70а [61] 
 48а [58]    
 54а [59]    
 61а [60]    
____________ 

   *  Без методики, указание на способ получения. 
 **  2,2,6,6-Тетраметил-4-бензоилоксипиперидин-1-оксид, NaBr, NaHCO3 CH2Cl2 – H2O, 

20 °C, модификация методики [62], см. также [63]. 
***  При проведении реакции при охлаждении по методу [62, 63], выход 75%. 

 
 
 

Т а б л и ц а  2 
 

Получение хлорбутаналя каталитическим гидрированием хлорангидрида 5 
 

Растворитель Дополнительные условия Выход, % Ссылка 
Бензол 12 ч, ∆ 42а *   [44] 
Бензол На основе методик [44, 51],  ∆ 56а **   [70] 
Толуол Окончание реакции  

по титрованию HCl 
46а   [51] 

Толуол На основе методики [51] 38а   [65] 
Толуол 6.5 ч, ∆ 86а   [66] 
Ксилол – толуол, 7:3 1.3 атм, 6 ч, 120 °C 76а   [53] 
Ксилол 8 ч, ∆ 45а   [67] 
Тетралин 3 ч, 130–140 °C 58а   [44] 
Тетралин На основе методик [44, 51] 58, 65а **   [68, 69] 
ТГФ, 2,6-лутидин 4 атм, 6 ч 65а   [71] 

_________________ 

  *  В кипящем бензоле получается смесь мономера и тримера, 45 : 55. 
**  Без методики, указание на способ получения. 
Восстановление хлорангидрида 5 в альдегид 1 проводят по Роземунду, 
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с катализатором Pd/BaSO4 в присутствии каталитического яда – "S/хино-
лин" [64], либо при добавлении небольшого избытка 2,6-лутидина с ката-
лизатором Pd/C. 

Проведение реакции гидрирования в кипящем бензоле приводит к три-
меризации значительной части хлорбутаналя. При более высоких темпе-
ратурах (130–140 °C) тример не образуется [44]. Следует отметить, что 
хлорбутаналь (1) чрезвычайно неустойчив, он хранится при –2 °C только 
3–4 ч [44], быстро подвергается тримеризации [44] и окислению [58], 
поэтому должен быть использован немедленно после получения. Более 
стабильны спиртовые растворы, в которых хлорбутаналь (1) существует 
в виде полуацеталя [44]. Устойчивым при хранении является бисульфит-
ное производное, образующееся с выходом 96% (содержит 90% основного 
вещества) при перемешивании эфирного раствора альдегида 1 с водным 
раствором бисульфита натрия [44, 72]. Возможно, неустойчивостью сво-
бодного альдегида 1 объясняется широкий разброс в выходах и плохая 
воспроизводимость некоторых методик [73]. 

Ацетали 4-хлорбутаналя также являются устойчивыми эквивалентами 
альдегида. При их получении выходы значительно возрастают, если 
альдегид, не выделяя, переводить в ацеталь [51] (табл. 3). 

К другим методам получения хлорбутаналя (1) можно отнести восста-
новление с выходом 75%г [65] ди-изо-бутилалюминийдридом (Dibal-H) 
этилового эфира 4-хлормасляной кислоты [43, 80]. Альдегид также может 
быть получен с выходами ~50%а окислением с помощью NaIO4 (либо 
Pb(OAc)4) 5-хлорпентандиола-1,2 (синтезированного гидролизом продукта 
реакции тетрагидрофурфурилового спирта с ацетилхлоридом) [81, 82]. 

4-Бромбутаналь и его ацетали образуются аналогично (см., например, 
[83, 84]), но в целом менее стабильны и для синтеза триптаминов 
практически не применяются. 
 

Т а б л и ц а   3 
Получение ацеталей 4-хлорбутаналя 

 

Метод получения альдегида Ацетализация Выход, % Ссылка 

Pd/BaSO4, кат. яд, PhMe EtOH, CaCl2 55а *,** [51] 
Pd/BaSO4, кат. яд, PhMe, ∆ (CH2OH)2, H2SO4 64а * [74] 
По методике [51] По методике [51] 45а [79] 
На основе [74] PhH *** (CH2OH)2, TsOH, PhH, ∆ 68а * [78] 
На основе [74] Pd/BaSO4, 
кат. яд, PhH, H2:N2 = 1:1 

MeOH, H2SO4 53а * [73] 

1.15 экв. 2,6-лутидина, Pd/C, 
2.7 атм H2, MeOAc, 23 °C, 3.5 ч 

MeOH, H2SO4 76а * [77] 

PCC, CH2Cl2 По методике [74] 67 а * [75] 
PCC, CH2Cl2 PhH, (CH2OH)2, TsOH 47б * [76] 

– EtOH, CaCl2 63а [51] 
– Me2C(OMe)2 50а [53] 

_________ 
    *  Суммарный выход 2 стадий. 
  **  С промежуточным выделением альдегида суммарный выход 29%. 
***  Высокая скорость продувки водородом, или смесью с азотом, для удаления HCl. 
 

1.2. Производные 4-аминобутаналя 



 
1.2.1. Ацетали 4-аминобутаналя. 

Восстановление ацеталей 3-цианпропаналя 
 

Восстановление ацеталей цианпропаналей 6 – наиболее часто исполь-
зуемый метод синтеза ацеталей аминобутаналей 7. 

 

OAlk

OAlkR
NH2

OAlk

OAlk

NC

R
[H]

6a–c 7a–c  
 

6, 7 a R = H (см. табл. 4);  b R = Ph, (85%а), ТГФ, LiAlH4, H2SO4 [85]; c R = CO2Me (80%б 
в виде N-ацетилпроизводного), Ac2O, H2, 3.4 атм, 20 ч, Ni-Ra (никель Ренея) [86, 87] 
 

Т а б л и ц а  4 
Восстановление ацеталей цианпропаналя 6a 

 
Alk2 [H] Выход, % Ссылка Alk2 [H] Выход, % Ссылка 

(CH2)2 LiAlH4 79а [35] Et2 LiAlH4 56а [89] 
(CH2)2 LiAlH4 90* [34] Et2 H2** 91а [90] 

Me2 NiAl, 
NaOH 

62а [88] Et2 Na, 
EtOH 

50а [91] 

Me2 Na, 
EtOH 

78а [32] Et2 Na, 
EtOH 

85а,*** [92] 

Me2 LiAlH4 62а [32]     
_______________ 

    *  По методу [35]. 
  **  4 атм, Ni-Ra, в аммиачном этаноле.
***  10% раствор в этаноле; 0.5 моль нитрила, 6 моль Na. 

 
Основными исходными соединениями для синтеза ацеталей 6a явля-

ются такие широко распространенные реагенты, как акролеин и акрило-
нитрил. 

 
1.2.1.1. Синтез ацеталей 3-цианпропаналя на основе акрилонитрила 

 
Реакция гидроформилирования акрилонитрила в цианпропаналь 9 была 

использована на одной из стадий в промышленном производстве глута-
миновой кислоты [93]. Наилучшие выходы получены в полярных раство-
рителях [94, 95], селективность образования неразветвленного альдегида 9 
составляет ~90 [96, 97]. Выходы на вступивший в реакцию акрилонитрил 
высоки, но в реакционной смеси содержится лишь 16% соединения 9 [98]. 
 

NC O
NC OAlk

OAlk
CH2 CHCN1) 1)

8 9

1) CO, H2, 1% Co2(CO)8, 100–300 атм, 100–130 oC  
8 a Alk = Me (70–90%); безводный MeOH [96, 97]; 9 (80%); ацетон [98]; 

взаимопревращения ацеталей 8 и альдегида 9 см. в [93] 
 

Производные 1,3-диоксоланов присоединяются к акрилонитрилу по ра-
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дикальному механизму с образованием ацеталей 10. 
 

NC

O X
O

O X
O

CH2 CHCN
t-BuOOH

10a,b

+

 
10 a X = (CH2)2 (30%); 150 °С, в ампуле, разделение на препаративном ГЖХ, [99]; 

b X = o-C6H4 (66%а на вступивший в реакцию диоксолан);  фотохимическая реакция, 20 °C 
[100] 

 
1.2.1.2. Синтез ацеталей 3-цианпропаналя на основе акролеина 

 
Ацетали 11 получают, пропуская ток газообразного галогеноводорода 

в спиртовой раствор соответствующих непредельных альдегидов: 
 
 

OAlk

OAlk

NC

R1 R2

OAlk

OAlk

Hal

R2R1

O

R2

R1 HHal,
AlkOH CN

11a–d

–

 
11 a R1,R2 = H,H (табл. 5); 

b Hal = Cl, (Alk)2 = (CH2)3, R1,R2 = Me,H (100%а); в прис. 0.5 экв. Bu4N+Cl–   [101]; 
c Hal = Cl, (Alk)2 = (CH2)3, R1,R2 = Me,Me (68%а); в прис. 0.5 экв. Bu4N+Cl–    [101]; 

d Hal = Br, (Alk)2 = Et2, R1,R2 = Me,H (65%г) [102] 
 

Т а б л и ц а  5 
Получение галогенацеталей 11a 

 
Hal Alk2 Выход, % Ссылка Hal Alk2 Выход, % Ссылка 
Br Me2 52а * [32] Cl Et2 34а [105, 106] 
Br Me2 45а * [103] Cl (CH2)2 58а [107] 

    Br ** Me2 42а * [104] I (CH2)2 60б,*** [108] 
Br Et2 80г [102] Br (CH2)2 61–62а [109, 110] 
    Br (CH2)3 60–65а [111, 112] 

____________ 
    *  Промежуточно выделяют 3-галоген-1,1-диалкоксипропан, выход на акролеин. 
  **  Аналогично получают 11a  (Hal = Cl, Alk2 = Me2, Et2) [104]. 
***  Используют конц. водный HI. 
 
 
Галоген в ацеталях 11a легко замещается на нитрильную группу. 

 
OAlk

OAlk

NCOAlk

OAlk

Hal KCN

11a 12a–d  
 

12 a Hal = Br, (OAlk)2 = (OMe)2 (86%а); Bu3N, H2O [32] (по методу [113]); b Hal = Br,  
(OAlk)2 = (OCH2)2 (81%а); BnNMe3

+Cl–, H2O [35]; c Hal = Cl, Alk2 = (OEt)2 (60%а); 
0.1 экв. KI, EtOH–H2O, в автоклаве [114]; c (выход не указан); ДМСО, NaCN [115]  
(по методу [116]);  d Hal = Br, Alk2 = (OEt)2 (40–60%а); KI (кат.), метанол, ∆ [92] 

 
Ацетали 13 также получают алкилированием α-анионов нитрилов бром- 
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ацеталем. 
 

Br
OEt

OEt

CNR1

R2

NC

R1 R2

OEt

OEt
+

13a–i

B
–

 
13 a R1 = R2 = Me (62%а); (i-Pr)2NLi, [37]; 

b–d R1 = H, (R2 = Ph, s-Bu, i-Bu) 71–79%а;  (i-Pr)2NLi, –78 °С, ТГФ [117]; 
 e R1R2 = (CH2)5; 71–79%а;  (i-Pr)2NLi, –78 °С, ТГФ [117]; f R1 = H, R2 = CO2Me (32%а); NaH, 

ДМФА – PhH [86, 87]; g R1 = H, R2 = Ph (75%а); t-BuOK, Et2O [85]; 
h R1 = Me, R2 = CO2Me (80%а); K2CO3, ДМФА, 110 °С, 24 ч [118]; 

13h → 13i R1 = Me, R2 = H (96%а); AcOK, ДМСО, 160 °С, 14 ч [118] 
 

 
1.2.2. Синтез производных 4-нитробутаналя 

 
Алифатичесая нитрогруппа легко восстанавливается в аминогруппу 

[119], поэтому ацетали нитробутаналей могут служить предшественни-
ками аминобутаналей. 

Производные 4-нитробутаналя получаются присоединением по Миха-
элю нитроалканов к акролеину. Для подавления образования продуктов 
полиприсоединения обычно необходим большой избыток нитроалкана. 
Однако использование мягких катаизаторов (Al2O3, а также амберлиста 
А-27 [120]) позволяет проводить реакцию без избытка нитроалкана и без 
растворителей. 

 

O
O2N

R3

R1 R2

OR3

NO2

R2

R1

катализатор
+

 
Т а б л и ц а  6 

Получение производных нитробутаналя 
 

R1,R2 R3 Катализатор Раство-
ритель 

T, 
°С 

Избыток 
нитро-
алкана 

Выход, % Ссыл
ка 

H2 H KF MeOH –35 50 48а [121] 
H2 H MeO(K/Na) MeOH –20 100/100 40/32а [122] 
Me2 H BnNMe3

+OH– * ** –20 10/1.1 49/11а [122] 
Me2 H EtONa EtOH 5 1 33а [123] 
Me,H H BnNMe3

+OH– * ** –20 30/40/15 51/32/15а [122] 
Me,H H Al2O3 ** 0 1 50б [124] 
Me,H H Al2O3 ** 0 1 27б [125] 
Et,H H EtONa EtOH 5 1 30а [123] 
Et,H H Al2O3 ** 0 1 54б [124] 
Bu,H H Al2O3 ** 0 1 51б [124] 
C5H11,H H Al2O3 ** 0 1 50б [124] 
H2 Me Al2O3 ** 0 1 18б [125] 
Me2 Me EtONa EtOH 5 1 34а [123] 

_______________ 

  *  В виде 40% водного раствора. 
**  Без растворителя. 
Ацетали 14 удобно получать one-pot, используя общую методику [126] 
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присоединения нитроалканов (взятых в 5-кратном избытке) к акролеину 
в присутствии каталитических количеств трибутилфосфина: 
 

OR NO2

O

O

O2N

R+

14a–h

1) Bu3P, б ен з о л

2)                         , TsOH, ∆этиленглико ль

 
14 a R = H (43%б) [127], при 8-кратном избытке MeNO2 выход 62%а [128]; 
b–h R = Me (72%а), Et (70%а), Pr (72%а), i-Pr (73%а), Bu (70%а), i-Bu (75%а),  

i-C5H11 (80%а) [126] 

 
 

1.2.3. Синтезы на основе производных хлорбутаналя 
 

Диметилацеталь 4-хлорбутаналя может быть превращен в аминоаце-
таль 15 последовательным действием азида натрия (в присутствии катал-
изатора межфазного переноса) и трифенилфосфина [32]. 

 
 

OMe

OMe
N3Cl

OMe

OMe
NH2

OMe

OMe

NaN3

(C8H17)4N+Cl–

79% 15

Ph3P

88%
 

 

Ацеталь 15 также был получен [129] гидролизом (57%а) метоксикар-
бонильного производного, синтезированного с использованием перегруп-
пировки Гофмана (69%а) из диметоксиглутарамида (полученного, в свою 
очередь, многостадийным синтезом из капролактама [130]). Известно по-
лучение аминоацеталей при действии избытка аммиака на галогенацетали 
(см., например, [91, 131]). 

 
 
 

1.2.4. N-Алкилпроизводные аминобутаналя 
 

Нагревание ацеталей 4-хлорбутаналя с аминами приводит к образова-
нию ацеталей 16. 

 
 

Cl
OAlk

OAlk
N

OAlk

OAlk

R1

R2

R1R2NH

16a–d  
 

16 a R1,R2 = Me,Me; Alk = Me (87%а); водный Me2NH (6.7-кратный избыток), 62 °С [77]; 
b R1,R2 = Bu,H; Alk = Et (87%а); бутиламин (16-кратный избыток), ∆ [132];  

c R1R2NH = (R)-3-(бензилокси)пирролидин (и другие 3- и 2-замещенные пирролидины);  
Alk = Me (44%б); эквивалентное соотношение, K2CO3, ТГФ, ∆ [133]; d R1R2NH = 3-(N-бен-

зил-N-метил)аминометилпирролидин; Alk = Me (44%б); эквивалентное соотношение, 
NaI, Na2CO3, диметоксиэтан, ∆ [134] 

 

Из пропаргилового ацеталя [135, 136] по реакции Манниха была синте-
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зирована большая серия ацеталей 4-диалкиламинобутаналя [137] (табл. 7). 
 

 

Alk2N
OEt

OEt

CH(OEt)2CH
Alk2N OEt

OEt

1) Alk2NH

CH2O

2) H2

Pd–BaSO4

 

 

Т а б л и ц а  7 
Получение ацеталей диалкиламинобутаналя 

 
Alk2 1-й выход, 

% 
2-й выход, 

% 
Alk2 1-й выход, 

% 
2-й выход, 

% 
Et2 69а 67а Bn,Me 71а 65а

i-Pr2 69а 41а (CH2)4 65а 82а

(HO(CH2)2)2 63а 44а (CH2)5 70а 75а

Bn2 56а 53а Морфолино 62а 73а

 

По реакции восстановительного аминирования получают ацетали 16a, 
18. 

 

NH2

OAlk

OAlk
N

OAlk

OAlkMe

Me
+ [H]

17a,b
16a, 18

(CH2O)n

 
 

16a Alk = Me (57%а), Pd/C, H2, 114 атм [138]; 18 Alk = Et (92%), соотношение реагентов: 
17b (CH2O)n – (i-PrO)4Ti – NaBH4, 1:4:2:1.5, абсолютный диглим, 60 °C [139] 

 
 

Известно также получение ацеталя 18 с выходом 45%а исчерпываю-
щим метилированием метилйодидом с последующим деметилированием 
четвертичной соли кипячением в этаноламине [140]. Ацеталь N-метил-
аминобутаналя был получен с выходом 68%а восстановлением алюмо-
гидридом  лития  диметилацеталя  метоксикарбониламинобутаналя   [129]. 

При алкилировании N-ациламинобутаналей получают N-моноалкиль-
ные производные 19. Ацеталь, количественно получающийся при гидро-
лизе соединения 19b, использут в биомиметическом синтезе различных 
алкалоидов с индолизидиновым фрагментом [32]. 

 
 

N
H

OAlk

OAlk

Acyl
N
Alk

OAlk1

OAlk1

AcylAlkHal

19a,b

1

1

 
 

19 a AlkHal = MeI, Acyl = Ts, Alk1 = Et (88%г), NaOH, EtOH [141];  
b AlkHal = (MeO)2CHCH2CH2Br, Acyl = COCF3, Alk1 = Me (74%б), KH, 18-краун-6 [32] 

 
1.3.  Ациламинобутанали 
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1.3.1. Ацилирование ацеталей аминобутаналя 

 
 

Ацетали ациламинобутаналей получают ацилированием ацеталей 
аминобутаналя в мягких условиях (табл. 8). 

 
 

NH2

OAlk

OAlk
N

OAlk

OAlkAcyl2

Acyl1AcylX

 
 

 

Т а б л и ц а  8 
Ацилирование ацеталей 4-аминобутаналя 

 

Alk AcylX Условия Acyl1, Acyl2 Выход, 
% Ссылка 

Et Ac2O Водный 5% NaHCO3, 0 °C Ac, H 62а   [142] 
Et Acyl*Cl i-PrNEt2, Et2O, 0–25 °C Acyl*, H 85г   [38] 
Me PhtNCO2Me ** EtOH, ∆ Фталил 93г   [88] 
Et PhtNCO2Et Водный NaHCO3, 20 °C Фталил 97г   [143] 
Et PhtNCO2Et Водный NaHCO3, 20 °C Фталил 95г   [144] 
Me (CF3CO)2O Et3N, Et2O, 0 °C CF3CO, H 93а   [32] 
Et TsCl Водный NaOH Ts, H 91г   [141] 
____________ 

  *  о-Иодбензоил. 
**  Может быть получен из фталимида калия и ClCO2Me в ДМФА (45%г [88]) или 

в бензоле (73–82%в [145]). 
 
 
 
 

1.3.2. 4-Фталимидобутаналь 
 

Стоит особо выделить 4-фталимидобутаналь, поскольку он имеет пол-
ностью защищенную аминогруппу, что позволяет проводить с ним реак-
цию Фишера в более жестких условиях, а затем гидразинолизом получать 
триптамины [88]. 

Существуют несколько синтетических подходов к получению фтал-
имидобутаналя. Первый из них основан на окислении фталимидо-
бутанола, который получают из хлорбутанола, либо из малодоступного 
аминобутанола (см. его получение [146–148], синтез гомологов из нитро-
бутаналей [123], а также синтез N-алкилбутанолов из 4-бутиролактона 
[149]). 
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NH2

OH

PhtN
OCl

OH

PhtN
OH4

20

21 22

[O]

 
 

4  20 (62–64%а); жидкий NH3, 40–50 °C (аналогично получают N-алкилпроизводные) 
[146]; 20  21 (91%г [150, 151], 76%г [153]), PhtO, 140 °C, 3 ч;  

4  21 (95%г), PhtNH, K2CO3, ДМФА, ∆, 12 ч [150, 151];  
4  21 (46%в), PhtNK, ДМФА, 70 °C, 4 ч [152]; 21  22 а) ДМСО/(COCl)2 (80%г) [150, 

151];  б) CrO3·Py (выход не указан) [154] 
 

Другой путь предполагает восстановление производных 4-фталимидо-
масляной кислоты 23b,c. Альдегид 22 довольно неустойчив и со време-
нем разлагается, при попытке перекристаллизации тримеризуется [144]. 

PhtN
O

NH2 CO2H

PhtN X

Pht2O
23a

22

23a–c 23 a X = CO2H, b X = COCl, c X = CN

24  
 

24  23 a (87%в / 94%г) [155] / [88]; 23a  23b (90–100%г) SOCl2 [155, 88]; 
23a  23c (95%г) 1) SOCl2, 2) NH3, 3) SOCl2, ∆ [156]; 
23c  23 (75–80%г) 1) SnCl2, Et2O, 2) H2O [156,157]; 

23b  22 (88–96%г) H2, Pd/BaSO4, ксилол, ∆ [88] 
 
 
 

1.4. Гетероциклические эквиваленты аминобутаналей 
 

1.4.1. Пирролины-1 и их тримеры 
 
 

Гидролиз в кислотной среде ацеталей аминобутаналей [132, 158], N-ал-
киламино- [132] и N-диалкиламинобутаналей [77] приводит к их гетеро-
циклическим эквивалентам. 

Восстановительная циклизация ацеталей замещенных нитробутана-
лей 26a,b [158] и диэтилацеталя 3,3-диметил-4-цианпропаналя [37] при-
водит соответственно к получению пирролинов 27a,b и 27c (R1 = R2 = H, 
R3 = R4 = Me). 

 

O
O2N

R3

R1 R2

R4

O
O2N

O

R1 R2

R3 R4 N

R3

R1

R2

R4

TsOH

(CH2OH)2

1) H2, NiRa,
    115  

2) конц. HCl

атм

25a,b 26a,b 27a,b  
 

25a  26a R1 = R2 =  Me, R3 = R4 = H (75%); 26a  27a (53%); 
25b  26b R1 = R2 = R3 = Me, R4 = H (63%); 26b  27b (61%) 
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Образующийся при гидролизе ацеталей аминобутаналя пирролин-1 
(28), неустойчив и тримеризуется с образованием тримера 3, который при 
нагревании обратимо деполимеризуется. Для диметилпирролина 27c 
описано аналогичное поведение [37]. Недавнее исследование равновесий, 
существующих в водном растворе пирролина 28, показало, что в щелоч-
ной среде преобладает тример 3 с примесью мономера 28, понижение pH 
приводит к моноциклическим протонированным формам, которые суще-
ствуют в равновесии с ациклическими [132]. В присутствии минеральных 
кислот тример 3 неустойчив и образует продукты альдольной конден-
сации [132, 159]. Подробнее о свойствах тримера 3, способах его выде-
ления и очистки см. в работах [132, 159–161]. 
 
 

N

NN

N
OH

N

H3N
OH

OH
H3N

O

N

H2O

H2O

H2O

28

3

H

H

+ +

+ + +

H H

 
 
В химических превращениях тример 3 ведет себя как скрытая форма 

аминомасляного альдегида [33, 162, 163]. 
Ранние методы синтеза тримера 3 заключались в реакции пирролидина 

и тетраметилендиамина с гипохлоритами по модификациям методики 
[164], а также при гидролизе метанольным раствором хлороводорода 
2-метокси-1-формилпирролидина (44%а 3 вместе с 16%а диметилацеталя 
аминобутаналя) [165]. Препаративное значение имеет методика окисления 
пирролидина в водно-щелочной среде персульфатом натрия [159, 166]. 

 
 
 

N  
N
H

N
Cl  NH3ClClH3N

XCl

32%

50% Na2S2O8/Ag+
28

NaOCl, NaOHо сно вание

г

 
 

а) XCl = NaOCl; основание = NaOMe, 35%а 3 [160]; б) XCl = t-BuOCl, N-хлорсукцинимид, 
NaOCl, Ca(OCl)2; основание = KOH в MeOH [164, 162] 

 
 

1.4.2. 2-Гидрокси- и 2-алкокси- 1-ацилпирролидины 
 

Ациламинобутанали 29 могут существовать в равновесии с 2-гидрок-
сипирролидинами 30. Зависимость константы и скорости установления 
равновесия от условий мало исследована. 
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RHN
O

N OH

R
30a–e

29a–e

 
29, 30 a R = CO2Bn, b R = Ac, c R = CO2Bu-t, d R = Ts, e R = о-иодбензоил 

 
Так, выделяемые в индивидуальном виде изомеры 29a/30a [167] и 

29b–d/30b–d [168]), по данным спектров ЯМР 13С [167], существуют 
в виде 2-гидроксипирролидинов 30. Выделяемая смесь 29e /30e, по дан-
ным спектров ЯМР 1Н, содержит 1.5% линейной формы 29e [38]. В то же 
время, в толуольном растворе ацетиламинобутаналя 29b [169], содержится 
отно-сительно небольшое количество изомера 30b [169]. 

Существование в растворе равновесия между изомерами 29 и 30, 
обуславливает большую химическую активность 2-гидроксипирролидинов 
30 по сравнению с 2-алкоксипирролидинами [170]. Однако 2-гидрокси-
пирролидины 30 (R = Et, Bn, Allyl) могут быть количественно получены 
гидролизом 2-алкоксипирролидинов 50% водным раствором уксусной 
кислоты при комнатной температуре [170] (см. методику в [171]). 

2-Гидроксипирролидины 30 могут быть получены гидролизом аце-
талей ациламинобутаналей, а также окислением по Сверну ациламино-
бутанолов 31. 

 

N
R

OAlkRHN
OAlk

OAlk

AcOH/H2OH+

30
~100%

 
30 b (45%а), H+ = разбавленная H2SO4 [172]; e (74%б), H+ = 4% водн. HCl–ТГФ, 1:1, 25°C, 

5 мин [38] 
 

NH2

OH
RHN

OHNaOH, 0 °C (COCl)2

ClR
3031 DMSO  

 

30 a 98%г / 87%б [173] / [167]; 31 a 64%в / 90%в [173] / [167] 
 

В наиболее распространенных методах синтеза 2-гидрокси- и 2-алкок-
сиацилпирролидинов в качестве исходных соединений используют пир-
ролидин или пирролидон, применяя, соответственно, электроокисление 
(далее на схемах +–) и восстановление гидридами на ключевых стадиях. 
Электроокисление пригодно для соединений с широким диапазоном заме-
стителей при атоме азота, использует легкодоступные реагенты, но 
требует более сложной экспериментальной реализации, в то время как 
восстановление гидридами, по-видимому, неосуществимо для соединений 
с R = COAlk, COAr [174] и использует более дорогие реагенты. 

 

N
R

N
R

OXN
H

N
R

O N
H

O

[H]R NaH, R

X = H, Alk

++
+ –

NaIO4, Ru8+
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Пирролидин легко ацилируется с образованием ацилпирролидинов (см., 
например, [165, 175, 176]). 1-Алкоксикарбониллактамы получают с выхо-
дами 60–80% ацилированием лактамов в присутствии гидрида натрия 
(см., например, [174, 177]), либо окислением легкодоступных алкоксикар-
бонилпирролидинов периодатами в присутствии каталитических коли-
честв соли рутения [171, 176]. 

 
 

1.4.2.1. Анодное окисление N-ацилпирролидинов 
 

Анодное окисление (см. обзор [178]) водного или спиртового раствора 
легкодоступных N-ацилпирролидинов 32 (в присутствии тетраалкиламмо-
ниевых солей в качестве электролита) является общим методом получения 
пирролидинов 30 и 33. Так, электролиз пирролидинов 32 (R = Ac, CO2Me, 
CO2Bu-t) в водном ацетонитриле приводит к 2-гидроксипирролидинам 30 
[42, 179]. Наиболее популярной является методика метоксилирования 
пирролидинов 32 (см. [175, 180]), легко реализуемая для больших загру-
зок. Выход других 2-алкоксипроизводных ниже [180]. Характерные при-
меры синтеза соединений 33 приведены в табл. 9. 

 

N
R

N
R

OX
XOH, 

30, 33
30 X = H, 33 X = Me

+ –

32

 
 

Т а б л и ц а  9 
 

Получение 2-метоксипирролидинов 33 
 

R Q, Ф/моль Электролит Выход, % Ссылка 
CHO 2.0 Me4NBF4 87а [165] 
Ac 2.0 Me4NBF4 80/92а [165] / [180] 
Ac 3.7 Et4NOTs 45а [41] 

CO2Me 2.3 Et4NOTs / Me4NBF4 78–83/94а [175, 41] / [180] 
CO2Me 2.0 Et4NOTs 65 а [181] 
CO2Bn – Et4NOTs 65б [39] 
CO2Ph 2.0 Me4NBF4 91б [180] 

Ts 3.5 Et4NOTs 79д [182, 183] 
COBn 2.5 Et4NOTs 85б [41] 
COPh 2.0 Me4NBF4, Et4NOTs 75–97д [180, 183] 

 
 

1.4.2.2. Восстановление 1-ациллактамов гидридами металлов 
 

Другой общий метод получения гидроксипирролидинов 30 заключа-
ется в восстановлении ациллактамов 34 гидридами металлов. Мягкие вос-
становители (LiEt3BH и Dibal-H) с высокими выходами приводят к гидр-
оксипирролидинам 30. 
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N
R

O

[H]

–78 °C

34

30

 
30 a R = CO2Bn (88б / >84г); Dibal-H / LiEt3BH; ТГФ [171] / [177]; c R = CO2Bu-t (90–95б); 

Dibal-H (LiEt3BH); ТГФ [171, 184]; d R = Ts (94б); Dibal-H; CH2Cl2 [185] 
 

Результат восстановления лактамов 34 большим избытком NaBH4 
зависит от условий реакции. 
 
 

N
R

OEtN
R

OH
NaBH4

34

30 35a–e

NaBH4, H+

MeOH, –10 °C EtOH, –6 °C

 
35 a R = CO2Me (80%а), b CO2Et (83%а), c CO2Bn (83%а), 

 d CO2Bu-t (88%а), e CO2Allyl (88%а); [174] 
 

При постоянном поддержании слабокислотной среды в этаноле восста-
новление приводит к 2-этоксипирролидинам 35a–e [174, 186]. Проведение 
реакции как в водном растворе, так и с лактамами 34 (R = Ac, COPh) 
приводит к ациламинобутанолам [174, 187]. 

В нейтральном метанольном растворе при –10 °C [171, 188] образуются 
2-гидроксипирролидины 30. По сравнению с восстановлением LiEt3BH 
или Dibal-H эта процедура приводит к меньшими выходам (на 10–40%), 
однако при проведении реакции в больших масштабах предпочтительнее 
по экономическим причинам [171]. 

С использованием такой методологии, на основе производных ами-
нокислот (пролина и глутаминовой кислоты) были синтезированы различ-
ные альдегидные компоненты 36, необходимые для синтеза триптофанов, 
включая L-триптофан. 

 

 

N

R
OXAlkO2C

N
H

HO2C

N

R

OAlkO2C

NH2

CO2HHO2C

N
R

AlkO2C

[H]

36a–g

+ –

 
 
 

36 X = Alk = Me, a R = Ts (98%д, +–, 5.8 Ф/моль), b R = COPh (94%б, +–, 3.0 Ф/моль) [182]; 
36 c, d X = H, Alk = t-Bu, c R = CO2Bu-t (98%д), d R = CO2Bn (80%д), LiEt3BH [189]; 

36d (91%г) LiEt3BH [177]; 36 e, f X = H, Alk = Me, e R = CO2Bu-t (84%б), f R = CO2Me (72 д) 
Dibal-H [171]; 36g X = H, Alk = Me, R = CO2Et (85–90%б); LiEt3BH, Dibal-H [184] 
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1.4.3. 1-Ацилпирролины-2 
 
Одним из методов получения N-ацилпирролинов 37 может служить 

перегонка 0.1 моль/л раствора в ТГФ тримера пирролина 3 в охлажден-
ную до –78 °C колбу с последующим добавлением ацилирующего агента 
[161]. 

N

COR

N  

RCOCl

NEt3

28
37a–f  

37 a R = Me (71%), b R = OMe (78%), c R = OEt (79%);  d R = BnO (74%),  
e R = ClCH2 (57%), f R = CCl3CH2O (39%) 

 
По модифицированной методике пирролины 37 получают, прибавляя 

по каплям ацилирующий агент к кипящему раствору тримера 3 в ТГФ 
[177]. 

N

NN N

COR

RCOCl

i-Pr2NH

3 37a,g  
37 a R = Me (58%), g R = Ph (67%) 

 
Ацилпирролины 37a и 37h (R = t-Bu) были также получены изомериза-

цией [190] малодоступных (см., например, [191, 192]) 1-ацилпирролинов-3 
под действием RhH(CO)(PPh3)3. 

Термическим отщеплением метанола от 2-метоксипирролидинов 33 
в присутствии различных катализаторов были получены пирролины 37a 
(38%д; кат. SiO2 [193]) и 37h (91%а; кат. NH4Cl [193], см. также [171]). Дегид-
ратация 2-гидроксипирролидинов 30 часто осложняется побочными реак-
циями, однако существует большое количество различных успешных 
методик [38, 169, 171, 177, 184]. 

 
 

1.5. Реакция гидроформилирования: общий метод синтеза 
производных 4-аминонобутаналя и их скрытых форм из аллиламинов 

 
Гидроформилирование аллиламинов является перспективным методом 

получения производных 4-аминобутаналя и их скрытых форм. Малая 
селективность используемых в ранних работах катализаторов обуслав-
ливала большое количество побочных продуктов, не позволяя проводить 
препаративный синтез альдегидов 39a [172, 194–196]. 

 

N
R2 R4

R1
R3

N
R2 R4

R1
R3

OCO, H2, 10–30 атм. 

1–3 дня  , 60–100 oC; 0.1–1% [Rh]

39a,b39 a R4 = H, b R4 = Alk (Ar)  
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Альдегиды 39b селективно получаются при гидроформилировании 
в присутствии комплексов родия (обычно Rh(acac)(CO)2) [168, 197, 198]. 
Для подавления образования изомерного разветвленного альдегида 39a 
[168, 169, 197–199] необходимо присутствие дифосфиновых лигандов с про-
странственно удаленными атомами фосфора. Из таких лигандов наиболь-
шее распространение получил ксантофос (4,5-бисдифенилфосфино-9,9-ди-
метилксантен) [200]. Добавление к родиевому катализатору его 5–12-крат-
ного избытка эффективно подавляет образование разветвленных 
альдегидов [168, 169, 199]. 
 

O

MeMe

PPh2PPh2

Ксантофос

 
 
Гидроформилирование N-аллилацетамида в двухфазной системе по-

зволяет количественно отделять продукт реакции от толуольного раство-
ра катализатора и использовать регенерированный катализатор не менее 
пяти раз без потери активности [199]. Выход альдегидов составляет 96%, 
при соотношении линейного альдегида к разветвленному 15:1. Альдегид 
используют без выделения для синтеза мелатонина (N-ацетилтриптамина) 
в водном растворе [199]. 

 

AcHN
O

 
AcHN

[Rh], 89%

CO, H2,  толуол–вода 

 
 

При проведении процесса гидроформилирования N-аллилацетамида в 
толуоле образуется смесь, содержащая наряду с линейной формой 
циклические скрытые формы ацетиламинобутаналя. При оптимизации 
условий процесса гидроформилирования было найдено [169], что для 
препаративных методик разумно уменьшить количество дорогостоящего 
родия до 0.0002% при одновременном увеличении соотношения ксанто-
фос – родий до 12:1 и предактивации катализатора в атмосфере водорода 
при повышенной температуре. Это позволяет проводить реакцию с 
приемлемой небольшой потерей в степени конверсии, региоселективности 
и скорости реакции. Найденные оптимальные условия были применены 
для one-pot препаративного синтеза 1-ацетилпирролина. 

 
 

AcHN N
Ac

AcHN
O

 
1)

[Rh], 76% 56%

CO, H2

37a  
 

1) толуол, молекулярные сита 3 Å, 150 °C, 12 ч, затем азеотропная отгонка воды 
(3-кратное повторение процедуры циклизации). Суммарный выход на аллилацетамид 

41%а

 
В похожих условиях количественно выделяют пирролидины 30b–d 
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[168]. 

RHN N OH

R

CO, H2

[Rh], THF 
~100%

30b–d  
30 b R = Ac, c R = CO2t-Bu, d R = Ts 

 
При проведении гидроформилирования в присутствии арилгидразинов 

с широким набором функциональных групп образуются гидразоны 40. Их 
выход в целом выше, чем при выделении свободных альдегидов [198]. 

 

N
R1

R2 N
H

N
N

R1

R2

R

N
H

NH2

R CO, H2

[Rh], THF 

40a–e

+

 
 

40 a R1 = R2 = Me, R =  H (~100%г);  b R1R2 = (CH2)5, R = H (97%г); c R1R2=  (CH2)5,  
R = OMe (93%г);  d R1= R2 = Me, R = CN (90%г); e R1R2 = (CH2)5, R = NO2 (80%г) 

 
Присутствие в аллиламинах как фталильной защиты, так и замести-

телей в β-положении, приводит к более высоким выходам гидроформи-
лирования [168, 172, 197]. 

 

PhtN
Me

N
H

N
NPht

Ph

Me

NPht
O

Meколичественно

 
 
Большое количество разнообразных методик получения упомянутых аллил- 

аминов находится в сопроводительных материалах статей [168, 197–199]. 
Представленные методы получения синтетических предшественников и 

скрытых форм 4-аминобутаналя содержат как высокопрепаративные 
надежные методы синтеза, так и сомнительные и редкоиспользуемые. 
Зачастую предстоит выбор между доступностью реактивов, сложностью 
практической реализации и многостадийностью процесса, который опре-
деляется конкретными целями и возможностями. 

 
 

2. СИНТЕЗ ТРИПТАМИНОВ ПО ФИШЕРУ 
 

2.1. Из ацеталей 4-аминобутаналя и арилгидразинов 
под действием ZnCl2 

 
Первые синтезы триптаминов по Фишеру проводили нагреванием 

арилгидразинов с ацеталями аминобутаналей до 180 °C в присутствии 
безводного хлорида цинка. Более поздние модификации заключаются 
в смягчении условий реакции – проведение индолизации при более низких 
 
температурах и в инертных растворителях. Триптамин выделяют в виде 

 511 



гидрохлорида после осаждения цинка сероводородом, либо в виде основа-
ния из щелочного раствора. В некоторых случаях для облегчения отделе-
ния от примесей триптамины переводят в ацильные производные. Нали-
чие донорных групп в бензольном кольце гидразина приводит к пониже-
нию выходов, вероятно из-за термической лабильности соответствующих 
гидразинов и гидразонов (табл. 10). 

 
 
 

N
NH2

R3

N
N R2

R3
R2

N
R2 OEt

OEtR1

R R

+ ZnCl2

180 °C, 1–3 ч
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Синтез триптаминов с использованием ZnCl2 
 

R R3 NR1R2 Выход, % Ссылка 

H H   NH2 45в (гидрохлорид)* [201]  
H H   NH2 68г, 58а, 51а,в [92] 
H H   NH2 42 (гидрохлорид) [202] 
H H   NHTs 34 [141] 
H H   NMeTs 56 [141] 
H Me   NH2 48а [203] 
H Et   NH2 80 [204] 
H Bn   NH2 40–50 [205] 
5-OBn ** H   NH2 45 [206] 
5-OBn H   NH2 25 (гидрохлорид) [207] 
5-OMe H   NH2 20 в (гидрохлорид) [208] 
6-OMe H   NH2 38а [203] 
5-OEt H   NH2 29 [209] 
5-OEt H   NHTs 26 [141] 
5-OEt H   NMeTs 19 [141] 
7-OMe H   NH2 24а [203] 
6-MeO и 4-MeO H   NH2 38а (2-изомера) [210] 
5-F H   NH2 49 в(гидрохлорид) [211] 
5-F H   NH2 50 в (гидрохлорид) [208] 
5-Cl H   NH2 37 в (гидрохлорид) [208] 
5-Br H   NH2 51в (гидрохлорид) [208] 
5-Me H   NH2 50 в (гидрохлорид) [208] 
7-Me H   NH2 39а [212] 
6-Br и 5-Br H   NH2 60б (3:2) (2-изомера) [213] 

____________ 
  * При очистке триптамина перегонкой выход увеличивается до 75% [210]. 
** Реакцию проводят в ксилоле. 

2.2. Из ацеталей 4-аминобутаналей и гидрохлоридов арилгидразинов 
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В развитие работ [206, 207] было найдено, что при реакции гидрохло-

ридов арилгидразинов с донорными заместителями с ацеталями аминобу-
таналей в слабокислой среде невозможно выделить гидразоны – реакция 

 
 

N
H

NH3Cl
N
H

N R2

R1
N

R2 OEt

OEtR1

R R

+
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Синтез триптаминов с донорными заместителями 
 

R NR1R2 Условия Выход, % Ссылка 
5-OBn NH2 50% EtOH – 5% HCl, 4 : 1,

4 ч, ∆ 
68в (гидрохлорид) [142] 

5-OBn NH2 25% AcOH, 80 °C, 2 ч 68в (гидрохлорид) [142] 
5-OEt NH2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 35 (пикрат) [215] 
5-OMe NH2 25% AcOH, 80 °C, 2 ч 35 (пикрат) [142] 
5-OMe NMe2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 74/76 (пикрат) * [140] 
5-OMe NEt2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 61 (пикрат) [140] 
5-OMe N(i-Pr)2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 57 (пикрат) [140] 
5-OMe NMeBn 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 52/21б (пикрат) * [140] 
5-OMe N(CH2)4 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 76 (пикрат) [140] 
5-OMe N(CH2)5 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 79 (пикрат) [140] 
5-OMe N(C2H4)2O 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 45 (пикрат) [140] 
5-OBn NMe2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 42/52 (гидрохлорид) * [140] 
5-OBn NEt2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 49/51б (оксалат) * [140] 
5-OBn N(i-Pr)2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 35/36б (оксалат) * [140] 
5-OBn NMeBn 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 58/40б (оксалат) * [140] 
5-OBn N(CH2)4 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч, 

2 экв. HCl 
65 (гидрохлорид) [140] 

5-OBn N(CH2)5 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч, 
2 экв. HCl 

83 (гидрохлорид) [140] 

5-OBn N(C2H4)2O 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч, 
2 экв. HCl 

73 (гидрохлорид) [140] 

5-SBn NH2 AcOH–EtOH–H2O, 
1 : 2 : 1,  80 °C, 4 ч 

45 (гидрохлорид) [216] 

7-OMe NH2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 8б (пикрат) [215] 
7-OMe NEt2 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 20б (пикрат) [215] 
7-OMe N(CH2)4 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 18б (пикрат) [215] 
7-OMe N(CH2)5 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 15б (пикрат) [215] 
5-OBn NHCOPh 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 70в [215] 
5-OBn NHAc 25% AcOH, 80 °C, 2 ч 68б [217] 
5-OEt NHAc 25% AcOH, 80 °C, 2.5 ч 41б [215] 
5-OMe NHAc 25% AcOH, 80 °C, 1 ч 26в [142] 
5-OMe NHAc ** AcOH–EtOH–H2O, 

2.5:3.5:4, 40 °C, 12 ч 
61в (87г) [214] 

_________________ 
  *  Вторая цифра – выход при проведении реакции в присутствии 2 экв. HCl. 
**  Ацетилацеталь получают ацетилированием и не выделяя вводят в реакцию. 
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сразу приводит к триптаминам [142]. Индолизация легко проходит в раз-
бавленных минеральные кислотах, а также в 25% уксусной кислоте при 
85° С (табл. 11), причем в последнем случае продукты реакции легче 
очищать, чем при реакции Фишера под действием ZnCl2 [142]. Для облег-
чения выделения кристаллических гидрохлоридов триптаминов в неко-
торых случаях необходимо использование нескольких эквивалентов HCl, 
причем добавление кислоты в начале реакции может негативно отра-
зиться на выходе триптамина [140]. 

При синтезе мелатонина в похожих условиях (AcOH–EtOH–H2O, 
2.5 : 3.5 : 4) при 40–45 °C увеличивается время реакции, но более низкая 
температура позволяет избежать побочных процессов. При использовании 
в таких условиях свободного гидразина вместо его гидрохлорида реакция 
не идет; при использовании ацеталя аминобутаналя вместо его N-ацетили-
рованного производного выход соответствующего триптамина очень 
низкий [214]. 

Из м-бензилоксифенилгидразина триптамин в условиях реакции не об-
разуется [142]. 2,4-Динитрофенилгидразон аминобутаналя при длитель-
ном кипячении в 5% этанольном HCl не образует даже следов триптамина 
[142]. С крайне низкими выходами образуются 7-метокситриптамины. 
Возможность протекания побочных реакций замещения при циклизации о-
производных гидразонов является общей сложностью реакции Фишера [4, 
7]. 

По аналогичным методикам были получены галоген-5-метокситрипт-
амины: 
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MeO
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N R2
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R2 OEt

OEtR1

Hal Hal

++
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Синтез галоген-5-метокситриптаминов 
 

Hal NR1R2 Условия реакции Выход, % Ссылка 
6-Br и 4-Br NHAc 25% AcOH, 80 °C, 1 ч 30 мин 82б (3:2) [218] 
6-F 
4-F NMe2* 24% AcOH, 85 °C, 28 ч 49б 

7б [219] 

7-F NHAc** AcOH–EtOH–H2O, 2.5:3.5:4, 40 °C, 12 ч 27б [24]   
7-F NH2 5% HCl–EtOH, 1:1, 40 °C, 12 ч *** 31б [24]   
4,6-F2 NHAc** AcOH–EtOH–H2O, 2.5:3.5:4, 40 °C, 12 ч 68б [24]   
4,6-F2 NH2 5% HCl–EtOH, 1 : 1, 40 °C, 12 ч *** 45б [24]   
____________ 

    *  В виде диметилацеталя. 
  **  Ацетилацеталь получают без выделения ацетилированием перед реакцией. 
***  Или 10 мин микроволнового облучения при 100 °C.
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2.3. N,N-Диметилтриптамины. Индолизация под действием кислот 

 
При оптимизации условий [77] получения триптамина 41a выяснилось, 

что наиболее эффективным катализатором является 4% водный раствор 
H2SO4. Несколько ниже выход триптамина 41a в 8% трифторуксусной 
кислоте, а в 8% соляной кислоте реакция осложняется образованием ани-
линовых производных. При проведении реакции в 25% AcOH [140] 
триптамин 41b образуется с меньшим выходом, а синтез триптамина 41a 
осложняется образованием побочных продуктов [77]. 
 

N
NH2

R

R1
N

R
NMe2

R1

OMe
Me2N

OMe        ∆

4% H2SO4
+

41a–j

2 ч,

 
 

41 a–h R1 = H, a R = CH2CN (76%в 5 моль загрузка); b R = OMe (85%д); c R = H (86%д); 
d R = Me (89%д); e R = i-Pr (91%д); f R = F (100%д); g R = Cl (82%д); h R = Br (93%д); 

 i, j R2 = п-хлорбензил, i R = i-Pr (91%д); j R = (хинолинил-2)метокси (88%д) 
 
Распространение этой методики на синтез серий диалкилтриптами-

нов 42 [220, 133] приводит к менее успешным результатам: 
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c R= NMe2,   R1 =

42a–c

, ,

∆
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+

 
42 a 2 ч, 37%б [220]; b 48 ч, 22%б [133] (кипячение в течение 60 ч понижает выход до 10% 

[134]);   c 40 ч, 45%б [221] 
 

 

2.4. Синтез триптаминов с использованием производных 
4-фталимидобутаналя 

 
Фталильная защитная группировка аминогруппы аминобутаналя, 

успешно используемая для синтеза многих триптаминов, является, кроме 
того, удобной и для их последующих модификаций. Гидразоны 43, 
содержащие электроноакцепторные группы, легко циклизуются в смеси 
уксусной и сульфосалициловой кислот (реакция не идет при кипячении в 
уксусной кислоте или с сульфосалициловой кислотой в этаноле) [88]. 
Фталильную защиту затем легко удалить гидразинолизом. 
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Синтез триптаминов с использованием производных фталимидобутаналя 

 
Выход, % 

R Условия индолизации 
43 44 45 

Ссылка 

5-Et EtOH–HCl, 140:1, ∆, 14 ч * 48б 94б [143] 
5-(i-Pr) EtOH–HCl, 140:1, ∆, 14 ч * * 25б [143] 
5-(t-Bu) EtOH–HCl, 140:1, ∆, 14 ч * * 52б [143] 

5-Циклогексил EtOH, 60 °C, 30 мин ** * 67б 96б [143] 
7-F EtOH, ∆, 2 ч ** * * 12б [71] 

7-MeO EtOH, ∆, 2 ч ** * * 37б [71] 
7-Cl EtOH–5 н. HCl, 200:1 ** * * 25б [71] 

5-Me, 7-Cl EtOH–5 н.  HCl, 200:1 ** * * 34б [71] 
6,7-Бензо EtOH–5 н.  HCl, 200:1 ** * * 17б [71] 
6-Me, 7-Cl EtOH–5 н.  HCl, 200:1 ** * * 24б [71] 
5-Br, 7-Me EtOH–5 н.  HCl, 200:1 ** * * 56б [71] 

5-MeO, 7-NO2 SSA***, AcOH, ∆, 20 мин ~89в 84в 83в [88, 222] 
5-NO2, 7-MeO SSA***, AcOH, ∆, 20 мин 92–94в 49в 76в [88, 222] 

5-Cl, 7-NO2 SSA***, AcOH, ∆, 20 мин 76в 84в 86в [88, 222] 
4-NO2, 7-MeO *4 SSA***, AcOH, ∆, 20 мин 82в 82в 83в [88] 

5-BnO EtOH–H3PO4, 50:1, ∆, 4 ч * 74в 66в *5 [88] 
5-(CH2)3CO2H AcOH–H2O, 1:3, ∆, 1 ч ** * 63б – [223] 
5-(CH2)2CO2H AcOH–H2O, 1:3, ∆, 2 ч ** * 52б,в – [223] 

5-CH2CO2H 25% AcOH, 70–80 °C, 
2 ч 48 мин ** * 33б 50б [224] 

5-CH2CONH2 25% AcOH, ∆, 30 мин ** * 69в 64в [224] 
5-CH(Me)CONH2 25% AcOH, ∆, 1 ч ** * 19б,в 81д [224] 

5-CH2CONMe2 25% AcOH, ∆, 30 мин ** * 81в 86д [224] 
5-CH2CN 25% AcOH, ∆, 2 ч ** * 56д – [224] 

____________ 
    *  Гидразон или фталилтриптамин не выделялся, или сырым использовался далее. 
  **  В реакцию вводился гидрохлорид арилгидразина. 
***  SSA – сульфосалициловая кислота. 
   *4 При циклизации в таких условиях похожих 2-метокси-4-нитрофенилгидразонов 

образуется сложная смесь продуктов [225]. 
   *5 Удаление фталильной защиты описано в работе [30]. 

2.5. Синтез триптаминов с использованием циклических скрытых 
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форм аминобутаналя 
 

Циклические формы аминобутаналя также находят применение для 
синтеза триптаминов и триптофанов (табл. 14). 
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Использование циклических скрытых форм аминобутаналя в синтезе триптаминов 
 

R X Y R1 R2 Условия Вы-
ход, % Ссылка 

Bn HCl 1-ен * H H i-PrOH, 80 °C 21а [226] 
7-MeO – 2-OMe Ts H AcOH, 100 °C, 5 ч 74б [227] 
H – 2-OMe Ts H ZnCl2, ксилол, 

1 ч 30 мин, ∆ 
63б  [182], 

 [183] ** 
H – 2-OMe COPh H ZnCl2, ксилол ** 76д [183] 
5-MeО HCl 2-OMe COPh H ***,** 87д [183] 
H – 2-OMe Ac H AcOEt – ксилол, 

ZnCl2** 
60д [183] 

5-MeO HCl 2-OMe Ac H AcOH–H2O, 25:75, ∆ 
** 

32д [183] 

H – 2-OMe CO2Me H ZnCl2, ксилол ** 41д [183] 
5-MeO HCl 2-ен Ac H ***, 20 мин, ∆ 75б [177] 
5-MeO HCl 2-ен COPh H ***, 20 мин, ∆ 85б [177] 
5-Br HCl 2-ен COPh H AcOH – Ac2O, 

20 мин, ∆ 
30б [177] 

H – 2-ен Ac H ZnCl2, ксилол, 
20 мин, ∆ 

62б [177] 

H – 2-ен COPh H ZnCl2, ксилол, 
20 мин, ∆ 

65б [177] 

5-MeO HCl 2-ен CO2Bn H ***, 20 мин, ∆ 81б [177] 
5-MeO HCl 2-OH CO2Bn H ***, 35 мин, ∆ >95б [177] 
H – 2-OMe COPh CO2Me ZnCl2, ксилол, 

1 ч 30 мин, ∆ 
74б [182] 

H – 2-OMe COPh CO2Me ZnCl2, ксилол ** 74д [183] 
H HCl 2-OMe Ts CO2Me AcOH, 100 °C, 4 ч 71б [182] 
H – 2-OMe Ts CO2Me ZnCl2, ксилол ** 73д [183] 
H HCl 2-OH CO2Bn CO2Bu-t ***, 35 мин, ∆ >95б [177] 
H – 2-OH Ac CO2Me 0.1М HCl, ∆ 37 *4 [228] 
____________ 

    *  Тример пирролина 3 с добавлением 1 экв. HCl. 
  **  Без приведения методики и характеристик веществ. 
***  Растворитель AcOH–EtOH–H2O, 25 : 35 : 40. 
  *4  После гидролиза в триптофан. 
 
Для оснований арилгидразинов лучше использовать ZnCl2 в ксилоле, 

для гидрохлоридов – преимущественно смесь AcOH–EtOH–H2O, 25:35:40 
[177]. Аналогичные реакции с оптически активными производными 2-гидр-
окси- и 2-метоксипирролидин-5-карбоновых кислот приводят к оптически 
активным производным триптофана [177, 182, 183, 228] (см. также [229]). 

 
В отличие от ацеталей аминобутаналя, которые использовались в син-
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тезе триптаминов [24, 142, 215], применение тримера как пирролидина 
[226], так и пиперидеина [230] в реакции Фишера привело к неудовлет-
ворительным результатам, что, возможно, объясняется их нестабиль-
ностью в кислой среде и необходимостью более мягких условий. Успех 
при использовании тримера пирролина 3 вместо ацеталей аминобутаналя в 
синтезе других гетероциклических соединений [33] позволяет надеяться на 
его успешное применение в будущем и для синтеза триптаминов. 

 
 
 

2.6. Синтез триптаминов по реакции Грандберга 
 

Реакция Грандберга [68, 231] является широко используемым общим 
методом получения триптаминов (табл. 15): 
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Реакция должна проводиться без кислого катализатора [72], иначе 
образуются производные β-хлорэтилиндола (см. ниже). Наилучшие выхо-
ды получаются при использовании бисульфитных производных хлорбута-
наля, менее эффективен [72] свежеприготовленный хлорбутаналь и другие 
4-галогенбутанали и тозилаты 4-гидроксибутаналя [231]. Введение в реак-
цию альдегида, содержащего значительные количества тримера [44], 
а также гидрохлоридов арилгидразина [72] существенно снижает выходы 
триптаминов. Ацетали хлорбутаналя устойчивы в нейтральной среде [44], 
поэтому должны быть гидролизованы до начала индолизации. Возможно 
совмещать их гидролиз в кислотной среде с образованием арилгидразонов 
[232], с последующим проведением реакции Грандберга в близкой к ней-
тральной среде. При синтезе триптамина 46 (R = 5-CH2CN) по реакции с 
ди-метилацеталем хлорбутаналя наблюдалось побочное образование 
продукта конденсации 47 [77] (ср. с [233] и [234]). 

 
 

N
N
H

NC

47  
 

Позже было найдено [235], что добавление солей, создающих буфер-
ные растворы, позволяет вводить в реакцию более устойчивые гидрохло-
риды арилгидразинов и значительно повышать выход сульфамидометил-
триптаминов (см. ниже в разделе 2.9), однако возможность улучшения 
выхода для других классов триптаминов остается не выясненной. 
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Синтез различных триптаминов по реакции Грандберга 

 

R R1 X Бута- 
наль* Условия Выход, 

% Ссылка 

1 2 3 4 5 6 7 

H H – А Водные спирты, ∆ 70–71а [68, 69, 
231] 

H H – Б 60% MeOH, 14 ч, ∆ 78а [72] 

H Bn – А 90% MeOH, 20 ч, ∆ 75а [68, 70] 

H Bn – Б 60% MeOH, 14 ч, ∆ 78а [72] 

5-OMe Bn – А 90% MeOH, 20 ч, ∆ 70а [68, 70] 

5-OMe H – А 90% MeOH, 20 ч, ∆ 45а [68, 231] 

5-OMe H – А MeOH–H2O, AcONa 48 [60] 

5-CH2CN H HCl В Не указаны 40д [77] 

5-CN H – В EtOH–H2O, 5:1, 18 ч, ∆ 35в [236] 

5-CN H HCl В EtOH–H2O, 5:1,  80 °C 35д [237] 

5-OBn H – Б 60% MeOH, 14 ч, ∆ 60в [72] 

H Me H2SO4 А 90% MeOH, 10 ч, ∆ 78а [72] 

H Me – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 81а [68] 

H Me – Б 60% MeOH, 14 ч, ∆ 83а [72] 

H i-Pr – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 87а [68] 

H Ph – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 56а [68] 

H 2-(Пиридил-
2)этил 

– А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 39а [68] 

5-Me H H2SO4 А 90% MeOH, 10 ч, ∆ 45а [72] 

5-Me H – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 48а [68] 

7-Me H – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 33а [68] 

7-OMe H – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 24а [68] 

5-Br H – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 80в [68] 

7-Br H – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 67в [68] 

7-Br H – А MeOH, 95 °C, 18 ч 11–23б [71] 

5,7-Br2 H – А MeOH, 95 °C, 18 ч 5б [71] 

5-Me, 7-Br H – А MeOH, 95 °C, 18 ч 19б [71] 

7-OMe H – А MeOH, 95 °C, 14 ч 21б [71] 

5,7-F2 H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 21б [71] 

6-Me, 7-Br H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 10б [71] 

5-(t-Bu) H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 39б [71] 

4-F, 5-Me H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 28б [71] 

6,7-Бензо H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 38б [71] 

5-Циклогексил H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 6б [71] 

4,7-Me2 H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 4б [71] 

О к о н ч а н и е   т а б л и ц ы  15 



1 2 3 4 5 6 7 

5-(i-Pr) H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 50б [71] 

5,7-Me2 H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 15б [71] 

4,6-Me2 H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 11б [71] 

6,7-Me2 H – А MeOH, 95 °C, 15 ч 12б [71] 

1,7-(CH2)2 – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 43б [68] 

1,7-(CH2)3 – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 74б [68] 

1,7-(CH(Me)(CH2)2) – А 90% MeOH, 8–10 ч, ∆ 92б [68] 

5-CO2Et H HCl *4 Г *** H2O–MeOH, 1:4, HCl, 
Na2HPO4, pH 5, 12 ч, ∆ 

32г [232] 

5-CO2Et ** H HCl В EtOH–H2O, 5:1, 2 ч, ∆ 34б [238] 

5-CH2CONH2 H *4 В 90% MeOH, 15 ч 23г [224] 

5-CH2CONHMe H – В EtOH–H2O, 5:1, 20 ч 41в [224] 

5-R *5 H – В EtOH–H2O – 2Н HCl, 
7:3:1, 2 ч, ∆ 

8б [236] 

5-R *6 H HCl В+HCl EtOH–H2O, 5:1, 4 ч, ∆ 38б [220] 

5-R *7 H HCl Г EtOH–H2O, 5:1, 2 ч, ∆ 23б [239] 
____________ 

   * А – хлорбутаналь, Б – бисульфитное производное, В – диметилацеталь, Г – диэтил-
ацеталь. 

 ** По этой методике также были приготовлены 5-CH2CO2Et, 5-(CH2)3CO2Et и 5-CH2CN 
(выходы не указаны). 

*** Использование А приводит к большому количеству побочных продуктов [240]. 
  *4 Промежуточно выделяют гидразон. 
  *5 R = 48, где R3 = Me, n = 1 (также R3 = Me, n = 0 и R3 = Bn, n = 0 с выходами 8–11%). 
  *6 R = 49, где R3 = H,.X = N (а также R3 = H, X = CH; R3 = Me, X = CH; R = 50, где 

X,Y,Z = N,CH,CH; CH,CH,N; N,N,CH; N,CH,N без указания выходов). 
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2.7. Синтез триптаминов через β-хлорэтилиндолы 
 

Индолизация фенилгидразонов 4-хлорбутаналя в присутствии кислых 
катализаторов приводит к хлорэтилиндолам. Так, при кипячении в 50% 
AcOH гидрохлорида арилгидразина 51 (R = 3-CH2CONH2) с хлорбутана-
лем образуется хлорэтилиндол 52 [224]. Хлорэтилиндолы 52, содержащие 
акцепторные группы, образуются с низкими выходами. В то же время, 
например, при реакции 4-хлорпентанона-2 с N-бензил-5-метоксифенил-
гидразином 1-бензил-2-метил-5-метоксихлорэтилиндол образуется с выхо-
дом 67% при индолизации соответствующего гидразона в 0.4 н. этаноль-
ном растворе HCl [241]. 
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52 a R = 5-NO2, 15%б (на гидразон) [233]; b R = 4-NO2 (7%б),  c R = 6-NO2 (8%б) [66];  
d R = 5-CO2Et, 34%б (к кипящему раствору в толуоле добавляют конц. H2SO4) [240] 
 
Образующиеся хлорэтилиндолы при взаимодействии с аммиаком и 

аминами образуют триптамины (65–88%) и N-алкилтриптамины (50–85%) 
[66, 233, 240, 241]. 

 
 

2.8. Другие примеры синтеза триптаминов с использованием метода 
Фишера 

В реакцию Фишера можно вводить производные цианпропаналя и нит-
робутаналя. Восстановление индолов 53 и 54 приводит к триптаминам 55. 

 
 
 

N
H

NH2
N
H

NH2

R3
R2

R1N
H

NO2

R3

R1
R2

N
H

CN
R3

R

R

R

R

[H]53a–c

54a–d,i

55a–i

 
 
 
53 a R = 5-OBn; R1 = Me, R2 = R3 = H (40%б,в); 1) 50% AcOH; 2) бензол – конц. HCl [242]; 

 53a  55a R = 5-OH; R1 = Me, R2 = R3 = H (~100%г); 3.4 атм H2, Pd/C, количественно [242]; 

53b R = 4,6-F2, 5-OMe; R1 = Me, R2 = R3 =  H (59%б); 90% HCO2H; 53b  55b (54%б) LiAlH4 

[125]; 53c R = 4,6-F2, 5-OMe; R1 = R2 = H, R3 = Me (39%б); 90% HCO2H; 53c  55c (43%б) 

LiAlH4 [125]; 55d–h R1 = Me, R2 = CO2Et, R3 =H, d R = H (20%в); e R = OBn (47%г); f R = Me 

(86%г); g R = Cl (13%г); h R = F (34%г); 1) AcOH; 2) 10% SSA – i-PrOH, 1–10 ч, ∆; 3) Ni-Ra, 

H2, 10 атм; one-pot [243];  54a R = H, R3 = CO2Me (40%б); ТГФ, HCl, ∆, 35 мин [86, 87];  

54i  55i R = H,  R1 = R2 = H, R3 = CO2Me (95%б в виде N–Ac производного); H2, 3.4 атм, 20 ч, 

Ni-Ra; Ac2O [86, 87]; 55i (40%б); синтез по Фишеру из аминобутаналя 7c, ТГФ, HCl, ∆, 

35 мин [86, 87];  54a–d R3 = H, a R = 5-OBn (61%б); b R = 5-OMe (67%б); c R = 5-OEt 

(51%б); d R = 7-OMe (11%б); 50% AcOH, 80 °C, 2 ч 30 мин [215]; 54  55 см. также 

препаративные методики [244] (LiAlH4) и [245] (H2, Ni-Ra) 
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Каталитическое гидрирование индолов 54 в присутствии алкиламинов 
приводит к N-алкилтриптаминам [246, 247]. При наличии бензильной груп-
пы возможно совмещение каталитического восстановления с дебензили-
рованием [242]. 

Бутанали, содержащие в положении 4 акцепторные группы и четвер-
тичный атом углерода, легко образуются присоединением к акролеину 
соответствующего карбонильного компонента в присутствии основных 
катализаторов с почти количественным выходом. Это во многих случаях 
позволяет проводить реакцию получения фенилгидразона (а иногда 
и последующую индолизацию) one pot. Так были получены этиловые 
эфиры α-метилтриптофанов 55d–h, из которых при щелочном гидролизе 
образуются α-метилтриптофаны [243]. 

Необходимый для получения N-ацетил-α,α-ди(этоксикарбонил)трипт-
аминов карбонильный компонент количественно образуется при реакции 
акролеина и ацетиламиномалонового эфира в присутствии метилата 
натрия в бензоле [248, 249]. При подкислении реакционной смеси AcOH 
и нагревании с арилгидразином образуется гидразон. Выделение гидра-
зона в кристаллическом виде упрощает очистку и повышает суммар- 
ный выход индола 56 [250]. Оптимальным катализатором является 5–10% 
H2SO4 в водном растворе (в спиртовом растворе выход сильно понижа-
ется) [251]. Наиболее характерные примеры приведены в табл. 16, боль-
шой набор примеров опубликован в работе [2]. Образующиеся трип-
тамины 56 гидролизуются и декарбоксилируются в ацетилтриптофаны 
и затем в триптофаны (см. [250] и ссылки из табл. 16). 
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Получение N-ацетил-α,α-ди(этоксикарбонил)триптаминов 56 
 

R Условия  
индолизации 

Выход 
гидразона, % 

Выход 
триптамина, % Ссылка 

5-OBn SSA, 90% i-PrOH, ∆, 1 ч Без выделения 70в (на 
 акролеин) 

[251] 

H 7% H2SO4, ∆, 5.5 ч 87в [248] 90в [252] 
7-Cl 5% H2SO4, ∆, 5 ч 84в 99в [249] 
5-Br 5% H2SO4, ∆, 5 ч Не указан 85в [250] 
5-F 5 / 7% H2SO4, ∆, 5 ч 61в [253] 92в / 89в [250]/[253] 
5-Cl 5% H2SO4, ∆, 5 ч Не указан 60в [250] 
5-Me 5 / 7% H2SO4, ∆, 5 ч 90в / ~100в 90в / 61в [250]/[254] 
4,6-Me2 7% H2SO4, ∆, 4.5 ч 90в 77 в [254] 
6-Me 
4-Me 

7% H2SO4, ∆, 4.5 ч 88–93в 16в 

17в
[254] 

5-MeO 5% H2SO4, ∆, 5 ч Не указан >61в [250] 
5,7-F2 5–10% H2SO4, ∆, 5 ч 85–90д 12б [255] 
7-F 5–10% H2SO4, ∆, 5 ч 85–90д 38б [255] 
4,7-F2 5–10% H2SO4, ∆, 5 ч 85–90д 36б [255] 
5-NO2 ПФК, 110 °C Не указан 9б [256] 
7-NO2 ПФК, 110 °C 65г 46г [257] 
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56  
 
Для синтеза по реакции Фишера производных рацемических и L-трип-

тофанов [228, 229, 258] широко используются различные производные глу-
таминового γ-альдегида  [228, 229, 258, 259]. 

 

 
2.9. 5-Сульфамидоалкилтриптамины 

 

SO2

R

N
H

N
R2 R1

 

57

n

 
57 a n = 1, R = NHMe, R1 = R2 = Me – cуматриптан, 

       b n = 1, R = N(CH2)4, R1 = R2 = Me – алмотриптан 
 
В ряду триптаминов следует отдельно выделить 5-сульфамидо-алкил-

триптамины. Многие лекарства для лечения мигрени относятся к классу 
соединений 57 (например, 57a и 57b) и подробно описаны в патентной 
литературе. Получение этих соединений сопряжено со специфическими 
сложностями. Несмотря на применение большого числа методов, при их 
синтезе характерны невысокие выходы. Синтез по методике Абрамовича–
Шапиро [16, 260] (см. успешные модификации [16, 30]) и введение сульф-
амидной группы [232] в имеющиеся триптамины сталкиваются с опреде-
ленными препятствиями. Поэтому, для биохимических исследований ме-
тод Фишера является удобной процедурой синтеза больших серий соеди-
нений (из других способов построения индольного кольца см., например, 
применение метода Хека [232]). 

Сульфамидометильная группа в триптаминах 57 (n = 1) проявляет по-
вышенную электрофильность, например, продукт конденсации 58 может 
образовываться при их перекристаллизации из водной кислоты [234]. 
Поэтому в условиях реакции Фишера возможно образование продуктов 
алкилирования 58 [261, 262, 240], включая высокомолекулярные полимеры 
59 [262] и другие побочные продукты, которые сильно осложняют 
выделение целевых триптаминов. Для подавления образования продуктов 
конденсации возможно введение в реакцию Фишера гидразинов с сульф-
амидометильной группой в скрытой изотиазолоновой форме [261] или 
защищенных карбоксиэтильной группой [234]. Это облегчает очистку, 
защитные группы затем легко удаляются в щелочной среде. Индолизация 
сульфамидометилфенилгидразонов δ-замещенных пентаналей с использо-
ванием фосфорной кислоты в двухфазной системе повышает выход 
индола и облегчает отделение продуктов конденсации [262]). 
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При получении триптамина 60 по реакции Грандберга [235] добав-

ление к реакционной среде солей, создающих буферные растворы, а также 
диатомита (в качестве сорбента) позволяет значительно повысить выход и 
облегчить процедуру выделения (табл. 17). 
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R = MeNHSO2CH2
60

ч
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Влияние условий реакции Грандберга на выход триптамина 60 
 

Форма 
гидразина pH-модиф. агент Растворитель Загрузка Выход, % 

Основание – EtOH–H2O, 3:1 23 ммоль 33* 
Основание, 1 экв. HCl 0.25 экв. Na2HPO4 EtOH–H2O, 3:1 23 ммоль 57* 
Гидрохлорид 0.25 экв. Na2HPO4 EtOH–H2O, 3:1 23 ммоль 67* 
Гидрохлорид 1.5 г диатомита EtOH–H2O, 1:2 47 ммоль 53* 
Гидрохлорид 0.25 экв. K2CO3  EtOH–H2O, 1:2 47 ммоль 55* 
Гидрохлорид 0.25 экв. Na2HPO4 EtOH–H2O, 1:2 47 ммоль 71* 
Гидрохлорид 0.25 экв. Na2HPO4 MeOH–H2O, 1:1 23 ммоль 71* 
Гидрохлорид 0.25 экв. Na2HPO4 i-PrOH–H2O, 2:3 23 ммоль 69* 
Гидрохлорид 0.25 экв. Na2HPO4 EtOH–H2O, 3:1   3 моль 56** 
Гидрохлорид 0.12 экв. Na2HPO4, 

7.5 г диатомита 
EtOH–H2O, 1:2   0.4 моль 64** 

___________ 
  *  Хроматографически. 
**  Экстракция с последующей кристаллизацией. 
 
 

 524 



Однако неизвестно, протеканию каких процессов препятствует буфер-
ная среда. Возможно, подавляются реакции, приводящие к побочным про-
дуктам 58, 59, или образование продукта конденсации альдегида и 
триптамина. 

При синтезе триптамина 61 по реакции Фишера в уксусной кислоте, 
оптимальным катализатором является хлороводород (почти эквивалентны 
ему H2SO4 и MeSO3H), в то время как использование HClO4, TsOH, суль-
фосалициловой кислоты, а также проведение реакции в других раствори-
телях значительно понижает выходы триптамина 61. Вместе с триптами-
ном был выделен продукт конденсации 62, механизм образования которо-
го неясен. Установлено, что он образуется не из триптамина 61, а парал-
лельно (в аналогичных условиях из реагентов 61 и 63 соединение 62 
образуется лишь в малых количествах). Проведение реакции Фишера при 
комнатной температуре увеличивает соотношение 62–61 до 2:1. [234]. 
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В табл. 18 приведены наиболее характерные примеры синтеза трип-

таминов 57. 

 

2.10. Гидроформилирование производных аллиламина: one-pot и 
тандемный синтез триптаминов 

 
Выбор условий и катализаторов для процесса гидроформилирования 

был обсужден в разделе 1.5. В первом препаративном методе гидрофор-
милирования аллилацетамида полученный раствор ацетиламинобутаналя 
был использован для one pot синтеза мелатонина [199]. 

 

NH2 N
H

NHAc
MeO1)–3) 

(4)

 
1) Ac2O 0–5 °C; 2) CO, H2, [Rh], толуол–вода, 1:1; 3) гидрохлорид 4-метоксифенилгидра-

зина, H2O–AcOH, 50:1, ∆, 10 мин; 4) выход 44%  на 4-метоксифенилгидразин 
  (16% на аллиламин) 
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Синтез триптаминов 57 различными методами 

 

R n Форма 
арилгидразина NR1R2 Альдегид * Условия индолизации Выход, % Ссылка 

NH2**      0 *** NH2 А 140–150 °C с ZnCl2 Не указан [260]
NH2 0 Гидрохлорид   NPht Ф 2 ч в 50% AcOH 6б *4 [247] 
Ph  Г(Х)  0 Основание NH2 MeOH–H2O 9:1, 4 д, ∆ 48б [263] 
p-MeC6H4 0 Основание   NH2 Г(Х) MeOH–H2O 9:1, 4 д, ∆ 30б [263] 
NH2 1 Гидрохлорид   NH2 Г(М) EtOH–H2O, 5:1, 1) 50 °C, 1.5 ч;   2) NH4OAc, ∆, 3.5 ч 20б [247] 
NC4H8 1 Гидрохлорид  NH2 Г(Э) 1) HCl, 2) Na2HPO4, pH 5, H2O–MeOH, 1:6, 12 ч, ∆ 58г [232] 
NHMe    1 Гидрохлорид NH2 Г(М) 1) HCl, 2) Na2HPO4, EtOH–H2O, 3:1, 4 ч, ∆ 45–50в [264] 
NHMe  1 *** NMe2 Д ПФЭ, CHCl3, 4 ч,  20 °C 22б  (30 на 

гидразон) 
[265] 

NHMe     1 Гидрохлорид NH2 Г(М) EtOH–H2O, 5:1, 2 ч, ∆ 32б [247] 
NHMe      1 Гидрохлорид NPht Ф 25% AcOH, ∆, 1 ч 41г (83б) *5 [247] 
NH-c-Hex     1 Гидрохлорид NH2 Г(М) EtOH–H2O, 5:1, 4 ч, ∆ 50б [247] 
NHBn *6 1 Гидрохлорид   NH2 Г(М) EtOH–H2O, 5:1, 4 ч, ∆ 63б [247] 
NHMe  2 *** NMe2 Д ПФЭ, CHCl3, 8 мин, ∆ 34б [246] 
H   2 *** NMe2 Д ПФЭ, CHCl3, 10 мин, ∆ 11б [246] 
NHMe     2 Гидрохлорид NH2 Г(М) EtOH–H2O, 5:1, 5 ч, ∆ 33б [246] 
NHBn     2 Гидрохлорид NH2 Г(М) EtOH–H2O, 4:1, 2 ч, ∆ 17 б [246] 
____________ 

     *  А – аминобутаналь, Ф – фталимидобутаналь и его ацетали, Г – по реакции Грандберга (М, Э, Х – диметилацеталь, диэтилацеталь и свободный 
хлорбутаналь соответственно), Д  – диметилацеталь диметиламинобутаналя, ПФЭ – полифосфорный эфир. 

   **  Не может быть получен по реакции Грандберга, несмотря на вариации условий (образуется сложная смесь побочных продуктов) [232]. 
 ***  Промежуточно выделяют гидразон. 
   *4  См. также методику препаративного дефталирования [30]. 
   *5  В скобках приведен выход дефталирования. 

         *6  В похожих условиях были получены также R = NHPh; NMe2; NHCH2CH2Ph; NHAllyl; NHi-Pr; NHEt с гораздо более низкими выходами. 
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Этот подход был развит в дальнейшем для тандемного синтеза серии 
фталилтриптаминов. Так, при проведении гидроформилирования (в толуо-
ле или ТГФ) в присутствии арилгидразинов и толуолсульфокислоты, обра-
зующиеся гидразоны индолизируются в триптамины, причем добавление 
арилгидразина подавляет побочные процессы. Использование бензгидрил-
идензащищенных гидразинов (которые получают либо непосредственно из 
бензофенона и арилгидразина, либо из арилбромида и бензофенон-
гидразона в присутствии ацетата палладия [266, 267, 197]) позволяет 
повысить выход. 
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Тандемный синтез триптаминов в органических растворителях 
 

R R1 X Выход, 
% Ссылка R R1 X Выход, 

% Ссылка 

H H H2 46б [197] 5-F Me CPh2 47б [168] 

H Me H2 60б * [197] 5-Cl Me CPh2 78б [168] 

5-Cl Me H2 60б * [197] 5-Br Me CPh2 50б [168] 

5-(t-Bu) Me H2 48б * [197] 7-Me Me CPh2 48б [168] 

H Me CPh2 83б [168] 7-Cl Me CPh2 42б [168] 
____________ 

* Триптамины выделяли в виде N(1)–Ts производных, получаемых при действии 
на реакционную смесь TsCl в системе водный NaOH – толуол. 

 
 
 
 
Поскольку тандемный синтез триптаминов в органических раствори-

телях иногда осложняется выпадением малорастворимых солей толуол-
сульфокислоты, то лучше стадию индолизации арилгидразонов проводить 
отдельно. Оказалось, что индолизация водной 4% H2SO4 приводит 
к высоким выходам и в отдельных случаях не требует дальнейшей очистки 
триптаминов 64. В то же время использование спиртовых растворов H2SO4 
приводит к низким выходам триптаминов [198]. 
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One-pot синтез триптаминов 65 

 

R R3 R1, R2 Условия  
индолизации 2) 

Выход,
% Ссылка 

H Me Et, Ts ТГФ, 80 °C, 2 ч 94б [168] 

H Me Et, COPh ТГФ, 80 °C, 2 ч 85б [168] 

H Me Et, Ac ТГФ, 80 °C, 2 ч 61б [168] 

H Me Et, Boc ТГФ, 80 °C, 2 ч 58б [168] 

5-OMe Me Pht ТГФ, 80 °C, 2 ч 95б [168] 

H Me Pht ТГФ, 80 °C, 2 ч 38б [168] 

5-Br Me Pht ТГФ, 80 °C, 2 ч 50б [168] 

H H Ts, H ТГФ, 80 °C, 2 ч 59б [168] 

H H Pht ТГФ, 80 °C, 2 ч 51б [168] 

5-OMe * H Pht ТГФ, 80 °C, 2 ч 80б [168] 

H H Ts, Et ТГФ, 80 °C, 2 ч 80б [168] 

H H Me, Me H2O, 100 °C, 2 ч ~100г [198] 

5-(p-
FC6H4CONH)* H Me, Me H2O, 100 °C, 2 ч 44г [198] 

H H (CH2)5 H2O, 100 °C, 2 ч 97г [198] 

H H (C2H4)2NPh H2O, 100 °C, 2 ч 96г [198] 

H H (C2H4)2NC
O2Et H2O, 100 °C, 2 ч 94б [198] 

___________ 
 * Арилгидразины в виде α-Boc производных, получаемых по реакции [268] 

арилиодидов и N-Boc-гидразина [198]. 
 

 

При введении в реакцию оптически активных α-фенилаллиламинов 
с незначительной потерей в оптической чистоте получаются фенилтрип-
тамины 65 (R1 = R2 = Et (85%б); R1R2 = (CH2)5 (54%б)) [198]. 
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Можно совмещать в водной среде процессы гидроформилирования и 
индолизации (при необходимости добавляются водорастворимые сульфо-
производные фосфиновых лигандов). Применение такой методики приво-
дит к триптамину 64 (R = R3 = H; R1R2 = (C2H4)2NCO2Et) с количествен-
ным выходом. Методы как one-pot, так и тандемных синтезов были 
распространены на синтез производных гомотриптаминов [198]. 

Гидроформилирование с последующей реакцией Фишера детально 
рассмотрено в работе [269]. 

Анализ имеющихся данных по синтезу триптаминов с использованием 
реакции Фишера позволяет сделать следующие выводы. 

1. Оптимальные методики. Для синтеза N,N-диалкилтриптаминов, 
α,α-дикарбэтокси-N-ацетилтриптаминов и некоторых ацилтриптаминов 
наилучшим и широко используемым катализатором индолизации является 
4% водный раствор H2SO4. В таких условиях допускается наличие в 
бензольном кольце галогенов (F, Cl, Br) и сохраняются пептидные связи и 
карбаматные группы [198]. Использование растворов H2SO4 со значи-
тельным содержанием спирта, по-видимому, нежелательно [198, 251]. Для 
синтеза ацилтриптаминов из арилгидразинов (в виде гидрохлоридов) с 
электродонорными заместителями хорошо зарекомендовала себя мето-
дика индолизации при умеренных температурах [214] в водно-спиртовом 
растворе уксусной кислоты. Реакция Грандберга часто приводит к мало-
предсказуемым результатам, выходы сульфамидотриптаминов по этой 
реакции могут быть значительно повышены при проведении реакции в 
присутствии Na2HPO4 [235]. Выделение кристаллических гидразонов, 
например, при синтезе фталил- [88] и N-ацетил-α,α-ди(этоксикарбонил)-
триптаминов [250] повышает выходы индолизации и позволяет получать 
триптамины без сложных процедур выделения и очистки. 

2. Образование побочных продуктов. При индолизации в системе 
HCl – бензол [233], в уксуснокислых растворах минеральных кислот [234] 
(а также, возможно, в растворе AcOH при 80 °C [214, 77]) и в реакции 
Грандберга [77] наблюдалось образование продуктов конденсации с аль-
дегидом, что понижает выходы основного процесса индолизации. Нали-
чие сульфамидоалкильной группы может приводить к дополнительным 
процессам самополиконденсации. Все эти побочные реакции могут в 
значительной мере понижать выход и усложнять процедуры очистки. 
Синтез триптаминов, замещенных по положению 2, не сталкивается с 
такими ограничениями (см., например, [263]). 

3. Зависимость выходов от структуры реагентов, из-за применения 
разных методик и процедур выделения, не всегда однозначна. 
Арилгидразины с акцепторными группами часто требуют более жестких 
условий индолизации, более тщательной защиты аминогруппы и приводят 
к меньшим выходам триптаминов. Использование арилгидразинов, 
содержащих более одного атома галогена, содержащих в орто-положении 
галоген (особенно фтор) или алкокси(арилокси)группы может приводить к 
очень низким выходам триптаминов. Арилгидразины, содержащие 
сульфамидные, гетероциклические, карбоксильные и алкилкарбоксильные 
группы, часто приводят к неудовлетворительным выходам триптаминов, 
независимо от метода индолизации.  Защита  сульфамидных  групп  может  

 
в некоторых случаях улучшить выход [16, 234]. Синтез ацетил-



 530 

триптаминов может проходить с пониженными выходами, по сравнению 
с синтезом других ацилтриптаминов. Триптамины, содержащие в α-поло-
жении этиламинового фрагмента акцепторные группы, получаются с бо-
лее высокими выходами. 

Для синтеза триптаминов может быть использовано большое коли-
чество синтетических эквивалентов производных аминобутаналя, далеко 
не все из которых нашли практическое примененине. Из них наименьшей 
реакционной способностью и наименьшей популярностью обладают диок-
солановые производные, наибольшей – свободные альдегиды, их диалкил-
ацетали и 2-гидроксипирролидины. Связь формы альдегида с выходом 
триптамина до конца не ясна. Так, использование в реакции Грандберга 
свободного хлорбутаналя в некоторых случаях значительно снижает выхо-
ды триптамина, возможно, отчасти, из-за пренебрежения чрезвычайной 
неустойчивостью этого альдегида. Гетероциклические эквиваленты 
ациламинобутаналей в синтезе триптаминов в целом не менее эффектив-
ны, чем ациклические, но используются гораздо реже. 
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