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ПРИРОДНИ И СИНТЕТИЧНИ ТРИПТАМИНОВИ ПРОИЗВОД-
НИ С ФИЗИОЛОГИЧНА АКТИВНОСТ 

Е. Игов и И. Манолов 
Катедра “Фармацевтична химия”, Фармацевтичен факултет, 

Медицински университет – София 

Резюме. Настоящият обзор е фокусиран върху химията и молекулярнобиологичните меха-
низми на действие на няколко триптаминови производни. Избраните вещества са с голямо 
биологично значение. Серотонинът и мелатонинът са метаболитносвързани неврохормони, 
регулиращи съня, апетита, гнева и фантазията. Друга група триптаминови производни, на 
която е обърнато специално внимание, е тази на диметилтриптамините. Псилоцинът, пси-
лоцибинът и буфотенинът са халюциногени. Триптаните са синтетични антимигренни сред-
ства, използвани в клиничната практика.  

Ключови думи: буфотенин, мелатонин, псилоцибин, псилоцин, суматриптан. 

NATURAL AND SYNTHETIC TRYPTAMINE DERIVATIVES 
WITH PHYSIOLOGICAL ACTIVITY 

E. Igov and I. Manolov 
Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Medical University – Sofia 

Summary. This review focuses on the chemistry and biomolecular mechanisms of action of 
several tryptamine derivatives. The substances chosen are of great biological importance. 
Serotonin and melatonin are both neurohormones, strongly interconnected metabolically. They 
regulate sleep, apetite, anger and dreaming. Another group of tryptamine derivatives, emphasized 
here, is the one of dimethyltryptamines. Psilocin, psilocybin, bufotenin are hallucinogens. Triptans 
are synthetic antimigraine drugs, now widely used.  

Key words: bufotenin, melatonin, psilocin, psilocybin, sumatriptan 

Съединенията, предмет на настоящата работа, 
представляват в химично отношение производни на 
триптамина – биогенен амин, съдържащ индолов 
пръстен. Триптаминът е открит при организми от 
всички царства, включително в мозъка на бозайни-
ците, но няма доказана собствена невромодулатор-
на роля. Триптаминът, или 2-(1Н-индол-3-ил)-ета-
намин, се образува в живите организми чрез нео-
кислително декарбоксилиране от триптофан: 
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Фиг. 1. Неокислително декарбоксилиране на триптофан 

Триптаминът е синтезиран от Шпет през 20-те 
години на ХХ век по реакцията на Фишер в кси-
лен като разтворител. Друг интересен синтез е 
този на Грандберг с допълнителна циклизация-
дециклизация в метанол. 

Триптаминът има множество природни произ-
водни с физиологична и психозомиметична ак-
тивност, както и още по-голям брой синтетични 
хомолози и аналози. Тук е невъзможно да се 
даде описание на всички, избрани са тези с по-
голямо и добре изучено биологично действие. В 
настоящия обзор не се разглеждат и различните 
по-сложни химични вещества, които включват 
триптамин в молекулната си структура и също 
имат психогенно действие, каквито са например 
лизергиновата киселина и нейните производни, 
β-карболините и ибогаинът. 

Серотонин и серотонинови рецептори 
Серотонинът (5-хидрокситриптамин) е изоли-

ран от Rapport и сътр. от телешки серум през 
1948 г. [66]. Въпреки някои неточности при еле-
ментния анализ и определянето на температура-
та на топене тези автори са изследвали значите-
лен брой характеристики: получили са УВ спек-
трите с абсорбционен максимум при 275 nm, 
изследвали са потенциометричните титрирани 
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криви – рК1 = 4.9 и рК2 = 9.8. Провели са някои 
цветни реакции, например тест на Хопкинс-Коул 
с глиоксилова киселина, при който се появява 
синьо-виолетово оцветяване.  
Серотонинът е синтезиран от 5-бензилоксиин-

дол при субституция на 3-то място с оксалил-
хлорид [83] или с нитроетилен [59], последвани 
в първия случай от аминиране с дибензиламин и 
редукция, а във втория – само от редукция с 
LiAlH4. Химичната му структура е показана: 

 
NH2

OH

N
H  

Фиг. 2. Серотонин 

Серотонинът e тъканен хормон, вазоконстрик-
тор и невромедиатор, регулатор на апетита и бол-
коусещането. Концентрацията му в кръвта (главно 
в тромбоцитите) нормално е 0,1-0,5 mg/l. Около 
80% от серотонина в човешкото тяло се синтезира 
в ентерохромафинните клетки от стената на хра-
носмилателния тракт и влияе положително върху 
чревната контракция. В ЦНС серотонинът се кон-
центрира най-вече от клетките на Raphe nuclei от 
ретикуларната формация и има разнообразни ре-
цептор-медиирани невромодулаторни ефекти.  
Биосинтетичната му верига започва от трип-

тофан, който се хидроксилира на пето място под 
действието на ензима триптофан-5-монооксиге-
наза (ЕС 1.14.16.4). Ензимът, кратко наречен 
триптофан-хидроксилаза, е изолиран през 1967 г. 
[35, 77]. При бозайниците са познати две изо-
форми – TPH1 (444 АК), TPH2 (490 АК), като и 
двете се нуждаят от по една молекула тетрахидро-
биоптерин и Fe2+ – по три на молекула белтък – 
като кофактори. Феройоните, които в случая са 
специфични активатори от активния център, не 
могат да бъдат заменени от никакви други; два се 
свързват с хистидинови остатъци и един – с оста-
тък от глутаминова киселина [26]. Тридименсио-
налната структура на триптофан-хидроксилазата 
е установена с рентгеноструктурен анализ [91]. 
Следващият ензим в биосинтетичната верига е 

триптофан-декарбоксилаза (декарбоксилаза на 
ароматните АК), който е познат отдавна и е сла-
бо специфичен (ЕС 4.1.1.28). Катализира лиазно-
то отцепване на въглероден диоксид от карбок-

силната група на триптофана. Той се състои от 
480 АК при човека и се нуждае от пиридоксал-
фосфат като кофактор. Интересно е съобщението, 
че триптофан-декарбоксилазата от Catharanthus 
roseus, мадагаскарски родственик на зимзелена, е 
хинопротеин, т.е. използва пиролохинолин хи-
нон (PQQ) като кофактор [64]. В нативно състо-
яние този белтък е 96 kDa. 
Заслужава да се отбележи, че докато серото-

нинът не преминава хематоенцефалната бариера, 
триптофанът и хидрокситриптофанът я преми-
нават. Серотонинът се метаболира оксидативно 
до 5-хидроксииндол-3-оцетна киселина, като 
първият етап се катализира от моноаминоокси-
дазата (ЕС 1.4.3.4), тип А. 
В нервната система серотонинът се транспор-

тира през мембраните и се концентрира в преси-
наптичните везикули от везикуларния транспор-
тер на моноамини тип 2 (VMAT-2) [89]. Основен 
механизъм за отстраняване на серотонина от 
синаптичната празнина е чрез серотониновия 
транспортер (5-НТТ, SERT). Той представлява 
белтък с молекулна маса 68 kDa, изолиран от 
тромбоцити [42]. Серотониновият транспортер е 
трансмембранен канал, който обменя Na+, Cl– и 
серотонин отвън навътре срещу K+ отвътре навън 
[51]. Той е и прицелна молекула на инхибиторите 
на обратното всмукване на серотонина, например 
индалпин. Като мембранен белтък SERT има 
свойството в условия in vitro да образува моносло-
еве на фазовата граница вода/въздух. При добавяне 
на селективни инхибитори, напр. индалпин или 5-
хидроксииндол-3-оцетна киселина, равновесното 
повърхностно напрежение значително спада, а 
повърхностното налягане се увеличава [15].  
Разнообразните сигнални ефекти на серотонина 

са в повечето случаи рецептор-медиирани. Серо-
тониновите рецептори (5-HT рецептори) са мем-
бранно-интегрирани белтъци и се кодират от гени 
от седем семейства [89]. Шест семейства 5-НТ 
рецептори са G-белтък-свързани, седем пъти 
пронизващи мембраните полипептидни вериги. 
Изключение представлява 5-НТ3 рецепторът, 
който е Na+/K+ трансмембранен канал. Понасто-
ящем основната част от изследванията на тези 
рецептори се концентрира върху тяхната генети-
ка и фармакология. Гените им са изолирани, 
като различните гени от едно семейство, често 
разположени на различни хромозоми, се експре-
сират диференцирано в различните тъкани и 
клетъчни популации. Изолирани или синтезира-
ни са голям брой лиганди както агонисти, така и 
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антагонисти, които се свързват повече или по-
малко специфично с различните семейства и ти-
пове 5-НТ рецептори.  
Всички семейства 5-НТ рецептори се експре-

сират в ЦНС. 5-НТ1 рецепторът е свързан с Gi-
белтък; инхибира аденилатциклазата. 5-НТ1А-ти-
път се открива в пресинаптичните и в постси-
наптичните мембрани. Инхибира се от пиндо-
лол. 5-НТ1В типът е разположен главно преси-
наптично и също се инхибира от пиндолол, а 
негов агонист е суматриптанът. 5-НТ1D рецепто-
рът също се активира от триптани, а се инхибира 
от кетансерин. Идентифицирани са още гени  
5-HTR1E и 5-HTR1F от същото семейтво. Всич-
ки 5-НТ1 рецептори присъстват и в стените на 
кръвоносните съдове. Споменатият вече сумат-
риптан, синтетичен агонист на тези рецептори, 
който е триптамин, ще бъде разгледан по-долу. 

5-НТ2 рецепторите са разпространени освен в 
ЦНС и стените на кръвоносните съдове, още и в 
периферната нервна система, в стената на гаст-
роинтестиналния тракт и в тромбоцитите. Всич-
ки серотонинови рецептори от второто семейст-
во са свързани с Gq-белтъци. Те осъществяват 
сигналната си функция, като при възбуждане акти-
вират фосфолипаза С и повишават вътреклетъчни-
те концентрации на диацилглицерола и на инози-
тол-трифосфата. Тези рецептори са три типа.  
5-HT2a рецепторите имат за агонисти най-важните 
халюциногени – LSD, 5-Me-O-DMT, 2C-B, псило-
цин, псилоцибин, мескалин и други [58]. Инхиби-
рат се от кетансерин. 5-НТ2В рецепторът свързва 
специфично MDMA, а 5-НТ2C типът има фармако-
логични характеристики, близки до 5-HT2A. Дос-
коро се смяташе, че той принадлежи към  
5-НТ1 семейството, но с откритието, че е Gq-
свързан, както и всички 5-НТ2 рецептори, него-
вата класификация бе променена [47]. 
Върху топографията на 5-НТ1 и 5-НТ2 рецеп-

торите в главния мозък на човека са работили 
много в изследователския център на фирмата 
Сандоз [33, 34, 62, 63]. Използвайки тритий-
белязан серотонин и специфични за типовете 
радиоактивни лиганди, изследователският ко-
лектив е провел авторадиографско картиране на 
човешкия мозък post mortem. 5-НТ1А рецептори-
те са с най-висока плътност в хипокампуса, ре-
тикуларната формация, кортикални слоеве 1 и 2, 
някои таламични ядра. В същата статия те разг-
леждат и топографията на 1с-рецептора, който 
след обстойни генетични изследвания се оказва 
идентичен с 5-НТ2C, както бе споменато. 5-НТ2 
рецепторите в главния мозък са локализирани 

предимно в слоеве 3 и 5 на кортекса и в хипота-
ламуса. 
Свързването на агонисти към HT2a рецептора 

има няколко следствия на молекулярно равнище. 
Първо, амплифицират се глутамат-зависимите 
постсинаптични потенциали [58], но сумираните 
експериментални данни от различни организми 
не дават възможност за еднозначни заключения 
относно влиянието на 5-HT2a рецептора върху 
глутамат-зависимата сигнализация. Има хипоте-
зи и за допаминергични ефекти на възбуждането 
на 5-HT2a, както и за възможна роля на ГАМК. 
Второ, при обстойно изследване на сигналната 
верига на HT2a рецептора от васкуларни гладко-
мускулни клетки е установено, че серотонинът и 
други агонисти инхибират синтеза на NO от тези 
клетки, предварително стимулирани с интерлев-
кин-1. Този ефект се потиска от кетансерин [78]. 
Серотонинът също увеличава цитозолния калций в 
култивирани клетки от сърце на плъх; ефектът е 
зависим от протеин-киназа С, но няма доказател-
ства, че е свързан с HT2a рецептора [43]. 
Секвенцията на 5-НТ2 рецепторите е известна 

и достъпна в базите данни, но пространствената 
структура не е решена с никой от „абсолютните” 
методи – ЯМР и рентгенова дифракция. Затова 
особен интерес представляват виртуалните мо-
дели на молекулната структура на 5-НТ2C рецеп-
тора [8]. Използвайки скалата на Ейзенберг за 
хидрофобност, авторите на изследването опре-
делят трансмембранните α-спирали; след това 
спиралите се пакетират виртуално, като се съб-
людават няколко параметъра – декартовите ко-
ординати, отклонението от нормалата към плос-
костта на мембраната, азимутът и ротационният 
ъгъл. Някои параметри са взети от установената 
експериментално карта на електронната плът-
ност на родопсина. Следват още няколко проце-
дури, отчитащи конформационните флуктуации 
от зададеното идеално състояние и минимизира-
не на потенциалната енергия. След това са про-
ведени симулации на лигандното свързване, като 
за серотонина е определена афинитетна констан-
та Ki = 16 nM. Определени са АК остатъците, с 
които той се свързва. Взаимодействията включ-
ват: солеви мост на протонираната първична 
аминогрупа с аспартат и серин, ван дер Ваалсово 
взаимодействие тип „stacking” на индолното 
ядро с два фенилаланинови остатъка, водородна 
връзка на индолната иминогрупа със серин и 
водородни връзки на 5-ОН от серотонина със 
серинов и с триптофанов остатък. Изследвани са 
и други лиганди. Моделът е верифициран чрез 
сравнение с данните за точкови мутанти.  
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5-HT3 рецепторът предизвиква специален инте-
рес по две причини. Първо, той единствен от серо-
тониновите рецептори принадлежи на суперсе-
мейството на лиганд-зависимите йонни канали с 
цистеинова бримка [7]. Разпространен е в някои 
части на мозъка, но главно в терминалните части 
на nervus vagus. Трансмембранният канал се изг-
ражда от пет полипептидни вериги, които могат да 
са идентични или продукт на няколко различни 
гена (хомо- или хетеропентамер). Установени са 
пет гена от това семейство – A, B, C, D, E.  
При дразнене на храносмилателния тракт ен-

терохромафинните клетки произвеждат серото-
нин, той се свързва с 5-НТ3 рецептора и сигнал-
ната каскада предизвиква рефлекторно гадене и 
повръщане. Тези симптоми са характерен стра-
ничен ефект на химиотерапията при онкоболни, 
поради което са разработени значителен брой 
антиеметични средства – сетрони – антагонисти 
на 5-НТ3 рецептора. Техният фармакофор се 
състои от ароматен или хетероароматен пръстен, 
базичен център и свързваща карбонилна група, 
която трябва да е копланарна на пръстена. В хи-
мично отношение тези препарати принадлежат 
към карбазолите, индазолите и индолите [75]. 
Първият препарат от серията е ондансетронът. 
Останалите четири семейства серотонинови 

рецептори са по-слабо изучени, въпреки че явно 
това скоро ще се промени. Те са активатори на 
аденилатциклазата с изключение на 5-НТ5 ре-
цептора, който я инхибира. 
Серотонинът има и множество рецептор-

независими ефекти, доскоро подценявани. На 
тях обаче се обръща все повече внимание [90]. 
Авторите показват, че мишка, която не експре-
сира триптофан-хидроксилаза в периферните тъ-
кани, показва намален риск от тромбоза и тромбо-
емболия, въпреки че ултраструктурата на тромбо-
цитите остава интактна. При тези условия агрега-
цията на тромбоцитите in vitro е в рамките на нор-
мата, но тяхната адхезия in vivo е нарушена заради 
блокирана секреция на адхезивни α-грануларни 
белтъци. Този факт се дължи на недостига на серо-
тонин, който под действието на трансглутаминази 
се свързва с малки ГТФ в тромбоцитите при тях-
ната активация, което е необходимо за превръща-
нето на α-грануларните белтъци в активна форма. 
Този процес е наречен серотонилиране. 
Изследванията в тази област продължават. 

Показано е, че серотонилиране на белтъци про-
тича и в стените на артериалните кръвоносни 
съдове, на което се дължи вазоконстрикторният 

ефект на серотонина [92]. Изследванията са про-
ведени върху култивирани гладкомускулни 
клетки от аорта на плъх. Анализът, включващ 
Western blot и масспектрометрия, доказва, че под 
действието на трансглутаминазата пентиламини, 
биотин-пентиламини и серотонин се свързват с 
множество белтъци – α-актин, тежката верига на 
миозина и др. Активността на трансглутаминаза-
та се потиска от цистамин.  
Серотонилирането модулира секрецията на 

инсулин от β-панкреасните клетки [61]. Изслед-
ванията са проведени върху мишка с неактивен 
ген на триптофан-хидроксилазата, показваща 
симптоми на тежък диабет. Възстановяването на 
концентрацията на серотонина възстановява 
секрецията на инсулин от изолирана клетъчна 
култура. Електрофизиологичните експерименти 
показват нарушен поток на Ca2+, докато в норма 
необходимите за калциевата сигнализация малки 
ГТФ Rab3a и Rab27a се серотонилират. 

Диметилтриптамини 
Диметилтриптаминът (фиг. 3) е познат отдавна 

халюциноген, изолиран от значителен брой расте-
ния (напр. Virola, богата и на други индолни алка-
лоиди), който е активен при пушене и интраназал-
но, но при орален прием активността му е ниска. 
Типичната му доза е 60-100 mg и бързият му мета-
болизъм и висок обем на разпределение скъсяват 
действието му до около час [58]. Той се свързва с 
5-HT2a/2c рецепторите [67]. 5-метокси-ДМТ пък е 
активен в дози 20-30 mg и с още по-късо действие, 
по-слаб афинитет към рецептора, която съвкуп-
ност трудно може да бъде обяснена.  

N

N
H  

Фиг. 3. Диметилтриптамин (ДМТ) 

Най-важните производни на диметилтрипта-
мина, на които ще бъде обърнато специално 
внимание тук, са псилоцинът, псилоцибинът, 
буфотенинът и триптаните.  
Псилоцинът е N, N-диметил-4-хидрокситрипта-

мин, докато в псилоцибина фенолната група е ес-
терифицирана с ортофосфорна киселина. Те са 
изолирани от Алберт Хофман и сътр. от мек-
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сиканската гъба Psilocybe mexicana, а после и син-
тезирани по химичен път от същия автор [29-31]. 
Структурно и конформационно псилоцинът е изс-
ледван с ЯМР [55]. Данните показват, че третична-
та аминогрупа има pKa = 8,47. Авторите определят 
също, че гош-конформацията на страничната вери-
га на 3-то място е предпочетена, но трябва да се 
имат предвид и особеностите на разтвора in vitro 
при ЯМР експеримент. Структурата на псилоцина 
и псилоцибина е показана на фиг. 4. 
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Фиг. 4. Псилоцин и псилоцибин 

Един съвременен метод за получаване на пси-
лоцин и ацетилирането му по фенолната група с 
цел по-добра усвояемост е даден от Никълс [57]. 
Биосинтетичният път на псилоцина и псило-

цибина е изяснен от Стиг Агурел [1-3]. За разли-
ка от биосинтеза на серотонина при животните и 
човека, тук предпочетеният прекурсор, който се 
хидроксилира, е диметил-триптаминът. Той се 
получава в крайна сметка пак от триптофан, кой-
то се подлага на лиазно декарбоксилиране и на 
метилиране по аминогрупата. Изследванията на 
Агурел са проведени с радиоактивно белязани 
молекули и имат за цел изясняването на биосинте-
тичната верига, докато ензимният механизъм на 
процеса остава непознат. Може да се предположи, 
че хидроксилирането на четвъртото място протича 
с помощта на различен ензим от познатата трип-
тофан-хидроксилаза, който би следвало да бъде 
абсолютно специфичен, тъй като не е известно 
гъбите продуценти да синтезират алтернативно 
заместени индоли или дифенолни производни. 
Голяма част от съвременните изследвания на 

псилоцина и псилоцибина са концентрирани 
върху техния анализ, дейност, която е свързана 
предимно с техния статус на забранени за търго-
вия вещества. Инфрачервените и масспектрите 
на псилоцина са получени от Касале [11]. Пси-
лоцибинът, псилоцинът и други диметил-трип-
тамини имат общ базов пик с m/z 58 [6]. Той се 
получава от молекулния йон-радикал, който се 
фрагментира до заместен скатол-радикал и ди-
метилметиленамониев йон, на който се дължи 
базовият пик. Разликата между отделните диме-
тил-триптамини може да бъде направена по пика 

на заместен скатолов йон, получен при алтерна-
тивна фрагментация и резонансно стабилизиран. 
При псилоцина той е с m/z 147. Псилоцинът е отк-
рит и в урина под формата на глюкуронид [38]. β-
глюкуроновата киселина е свързана О-гликозидно 
с фенолната група на псилоцина. Този факт хвърля 
известна светлина и върху неизяснения метаболи-
зъм на псилоцина в човешкия организъм. 
Йохан Гарц е опитал успешно по-меки форми 

на екстракция от тази с оцетна киселина на Ка-
сале [25]. При тях псилоцибинът се запазва ин-
тактен. Същият автор е провел и насочена биот-
рансформация на диетиловия хомолог на ДМТ в 
култура на Psilocybe cubensis. По този начин е 
успял да получи N,N-диетиловите хомолози на 
псилоцина и на псилоцибина [24]. 
За анализ на псилоцин и псилоцибин от биоло-

гични материали са използвани и флуориметрични 
методи. Псилоцинът е детектиран в гъби и кръвна 
плазма при хроматографско изследване с флуорес-
центна детекция [73]. Като флуоресцентен маркер 
е използван 4-(N,N-диметиламиносулфонил)-7-(2-
хлороформилпиролидин-1-ил)-2,1,3-бензоксадиа-
зол. Същите автори са провели изследване на 
халюциногенни гъби и за псилоцибин. Методът 
включва екстракция при меки условия и обрат-
нофазова хроматография [74]. Ценността му се 
заключава в това, че се определя избирателно 
псилоцибинът, докато при екстракцията на Ка-
сале и последващ масспектрален анализ послед-
ният е неотличим от псилоцина. В този случай 
селективният флуоресцентен маркер е 5-димети-
ламинонафтален-1-[N-(2-аминоетил)]-сулфонамид. 
Псилоцинът и псилоцибинът са класически 

халюциногени [27, 58, 80, 81]. Те са частични 
агонисти на серотонина и лиганди на 5НТ2A ре-
цепторите. Показват също сродство към 5НТ1A и 
5НТ2C рецептори. Токсичността на псилоцибина 
е ниска: при плъхове LD50 е 280 mg/kg, при ин-
травенозно въвеждане при зайци – около 12 mg/kg. 
Досега не е известен летален случай при хора от 
злоупотреба с псилоцибин. Все пак трябва да се 
има придвид, че злоупотребата е перорална, а за 
да се достигнат опасни дози, шейсеткилограмов 
човек трябва да изяде повече от килограм суше-
ни гъби! При тази ниска токсичност псилоциби-
новите специфични психозомиметични ефекти 
са доста мощни. Те продължават около 6-8 часа 
след приема, като „платото” на ефекта е от края 
на първия до края на третия час. Леките дози са 
около и под 10 mg псилоцибин, докато дози над 
50 mg (5 g гъби) се считат за високи. Леките дози 
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се характеризират обикновено с повишено наст-
роение, улесняване на социалния контакт, псев-
дохалюцинации (като цветни дъги при затворени 
очи), еуфория. Високите дози отключват инт-
роспективни преживявания, халюцинации и са 
получили точното име „пътешествие” или „trip”. 
Не съществуват гаранции, че такова пътуване ще 
бъде приятно. Известното като „bad trip” състоя-
ние представлява временно разстройство и се 
характеризира обективно с перцептуални наруше-
ния, мидриаза, дисфория, тахикардия. При хора с 
някакво психично разстройство то обикновено се 
усилва, което довежда такива хора до агресивни и 
панически реакции, суицидни действия, конвул-
сии и продължителни психотични епизоди. Не са 
изключени и психогенни кардиоваскуларни ре-
акции. 
Главно с цел изследване на 5-НТ рецепторите са 

синтезирани и значителен брой триптаминови 
хомолози и аналози на псилоцина и псилоцибина. 
В едно такова изследване са синтезирани 15 съе-
динения – 1-заместени, 4-заместени, 6-заместени, 
α-заместени, N-заместени пиролидини и пипери-
дини [76]. Определен е афинитетът на съединения-
та към 5-НТ2 рецепторите и е използвана мишка 
като етологичен модел. Псилоцинът, псилоциби-
нът и някои аналози потискат сърбежа, предизви-
кан от подкожна инжекция серотонин. Не може да 
се счита за доказано, че всички тези ефекти се 
дължат именно на 5-НТ2 рецепторите, а не на дру-
го от семействата серотонинови рецептори. В под-
крепа на мнението на авторите обаче е фактът, че 
най-добрите инхибитори показват и високо срод-
ство към рецептора – 1-метилпсилоцин, 1-метил-
псилоцибин, 1-етилпсилоцибин и 4-флуоро-DMT. 

 Отново върху гризачи като моделна система 
са изследвани и халюциногенните ефекти на 
N,N-дипропилтриптамина [21]. Разчитайки оба-
че само на етиологични резултати, авторите не 
са могли да направят нещо повече от предполо-
жения относно рецептор-медиираното действие 
на изследваното вещество.  
Псилоцинът и псилоцибинът са изолирани от 

голям брой базидиеви гъби от сем. Strophariaceae 
(Psilocybe sp.), Bolbitaceae (Panaeolus sp.) и др. На-
ричани често „магически гъби”, до неотдавна тях-
ната класификация бе базирана изцяло на морфо-
логични принципи. Една от малкото ползи от тях-
ната забрана за науката е и опитът за тяхната кла-
сификация на базата на структурата на гените на 
рибозомната РНК [44, 53]. Те съдържат вътрешни 
транскрипционни спейсъри (ITS), разделящи кон-

сервативните РНК-кодиращи последователности, 
които се транскрибират, а по-късно делетират при 
зреенето на транскрипционния продукт. Броят и 
дължината на спейсърите е често видово-спе-
цифичен. По този начин са класифицирани около 
20 вида от родовете Psilocybe и Panaeolus.  
Буфотенинът е известен отдавна, открит още в 

края на ХІХ век [48]. Той се получава от жаби от 
рода Bufo (около 250 вида), от кожата и от паро-
тидните им жлези. Изолиран е и от южноамери-
кански растения, напр. Anadenanthera colubrina 
(Leguminosae). Халюциногенното му действие е 
доказано [84]. Дозите и фармакокинетиката му 
са подобни на тези на 5-Me-O-DMT. Доза от 250-
300 mg/kg прекъсва дишането (LD50). Синтезът 
на буфотенина е направен едновременно с този 
на серотонина от Speeter и Anthony [83].  
В условия in vivo в организма на жабите бу-

фотенинът търпи биохимични трансформации, 
водещи до близки по структура индолни алкало-
иди – дехидробуфотенин, буфотенидин, буфоти-
онин [49]. Структурата на дехидробуфотенина и 
буфотионина е установена кристалографски [32]. 
На фиг. 5 са представени формулите на буфоте-
нина и на буфотенидина.  
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Фиг. 5. Буфотенин и буфотенидин 

Съдържанието на буфотенина и сродните му 
алкалоиди е използвано при съвременното кла-
сифициране на жабите Bufo в Бразилия [49, 50]. 
Така са определени 59 хемораси с различен тип 
секреция при не по-малко от 10 вида (при най-
скромен поглед върху многообразието). Качес-
твените резултати от тънкослойна хроматогра-
фия и масспектрометрия се разполагат в матри-
ца, която е a priori само от единици и нули. 
Анализът на минорите позволява да се построи 
филогенетично дърво на изследваната група от 
хемораси.  
Триптаните са синтетични диметилтриптами-

ни, продукт на фармацевтичната химия, които 
понастоящем се използват широко в клиничната 
практика като антимигренни средства. Истори-
чески първото синтезирано вещество от серията 
е суматриптанът, произвеждан от Glaxo-Smith-
Kline [20]. Синтезът му започва от 1-(4-ами-
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нофенил)-N-метилметансулфонамид, който чрез 
диазотиране и по Фишер се превръща в 5-за-
местен индолацетонитрил. Последният се подла-
га на редукция и метилиране. 
Други фармацевтични компании произвеждат 

алтернативни препарати – алмотриптан на 
Almirall, ризатриптан на Merck и золмитриптан 
на Astra-Zeneca.  
Предложен е различен от показания метод за 

синтез на триптани [10]. Той използва реакцията 
на Грандберг за синтез на триптамини, които се 
подлагат после на редуктивно метилиране. До-
бивът на 5-заместени триптамини по Грандберг 
обаче е нисък. Допълнителна трудност е и кон-

дензацията на триптамин-метанола със сулфоно-
ви киселини, която изисква протектиране на 
индолната иминогрупа.  
Триптаните са агонисти на 5-HT1B/1D рецепто-

рите. Чрез сигнал за инхибиране на аденилат-
циклазата и забавяне на метаболизма в експрe-
сиращите тези рецептори неврони триптаните 
потискат болката. Показано е, че суматриптанът 
и серотонинът релаксират контракциите на свин-
ски коронарни артерии, предизвикани от PGF2α 
[79]. Механизмът на действие на триптаните 
включва потискане на продукцията на пептид от 
семейството на калцитонин-подобните (CGRP), 
както и на субстанция P [37]. 
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Фиг. 6. Синтез на суматриптан 

Мелатонин 

Мелатонинът, или 5-метокси-N-ацетилтрипта-
мин, е триптаминово производно, което в ниски 
концентрации е широко разпространено в мно-
жество организми – едноклетъчни, растения, гъ-
би и животни. При гръбначните и човека той се 
синтезира главно от пинеалната жлеза, разполо-
жена върху средния мозък и свързана с междин-
ния, под контрола на супрахиазматичното ядро 
[60]. Биосинтезът в пинеалната жлеза следва 
устойчив цикъл, зависим от светлината в окол-
ната среда. Нощният максимум достига 200 ng/l 
плазма, а дневният минимум е около 10 ng/l. В 
малки количества мелатонин се синтезира също 
от ретината, костния мозък, кожата и кръвните 
плочици. Мелатонинът е изолиран от Арон Лър-

нър през 1958 г. от говежда пинеална жлеза [45]. 
Той е класифициран от него като индол чрез 
реактив на Ерлих – р-диметиламино-бензалде-
хид. Реактивът атакува електрофилно С2 от ин-
долния пръстен и дава синьо оцветяване. Мак-
симумът на УВ абсорбцията на мелатонина е при 
273 nm. Мелатонинът флуоресцира в близката 
УВ област – 338 nm, с максимално възбуждане 
на флуоресценцията при 295 nm. 
Скоро след това той е синтезиран от Шмушко-

виц (Szmuszkovicz). Той провежда синтеза по два 
пътя, и двата започващи от 5-метоксииндол [85]. 
По първия начин от 5-метоксииндол се получава 5-
метоксиграмин чрез аминометилиране по Mannich, 
диметиламино-групата се измества с цианидна и 
полученият нитрил се редуцира и ацетилира. По 
втория начин на 5-метоксииндол-3-алдехид, който 
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може да бъде получен по Вилсмайер-Хаак, се 
действа с нитрометан. При една реакция „тип Хен-
ри” се получава ненаситено производно, наречено 
от Шмушковиц 5-метокси-β-индоленинидениоме-
тил нитронат. Той се подлага на редукция с LiAlH4 
и се ацетилира. Тъй като едновременно синтезира 
и 5-метоксииндол-3-оцетната киселина, Шмушко-
виц дава и още един метод за нитрила – от индо-
лен Гриняров реактив и хлороацетонитрил. ИЧ 
спектърът на мелатонина, снет от Шмушковиц, 
съдържа характеристични ивици: NH: 3240 cm-1; 
C=O I: 1627 cm-1 ; C=O II: 1555 cm-1 ; C-O: 1240, 
1220 cm-1; C=C: 1620, 1587, 1492 cm-1 ; C-H: 828, 
810, 800 cm-1 . 
Още три метода за синтез на мелатонин зас-

лужават специално внимание.  
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Фиг. 7. Синтез на мелатонин по Szmuszkovicz 

През 1978-1979 г. в обширно изследване на ме-
латонина и 14 негови аналога е използван методът 
на Leimgruber-Batcho за синтез на индоли. Нак-
ратко, диметиламиноформалдехид диметилаце-
тал реагира с метилната група на заместен о-
нитротолуен и се получава производно с ненаси-
тена странична верига. При каталитична редук-
ция с H2 се получава индол. Мелатонинът и не-

говите 1-, 2-, 4- и 7-заместени аналози се полу-
чават, като на заместения индол се действа с 
нитроетилацетат, който при термолиза in situ 
дава нитроетилен (фиг. 8). В случая протича 
присъединяване по Михаел. Освен това авторите 
изследват и антиовулационната активност на 
мелатонина и аналозите му при мишки. Най-
висока активност показват 2-метилмелатонинът, 
6-хлоромелатонинът, N-пропионил- и N-бута-
ноил-5-метокситриптаминът [23]. 
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Фиг. 8. Синтез на мелатонин по Flaugh (последният етап е 
аналогичен на Шмушковиц) 

Като се използва енамиден еквивалент на 
аминобутиралдехид в един Фишеров синтез, 
мелатонинът се получава лесно и с добив 75% 
[52]. Реакцията протича между р-метоксифенил-
хидразин и N-ацетил-Δ2-пиролин. Неудобство 
представлява обаче фактът, че вторият от тези 
реактанти не е търговски достъпен. Той се получа-
ва при внимателно окисление на пиролидин и на 
получения пиролин се действа с ацетилхлорид. 
Още по-нов метод за синтез на мелатонин, се-

ротонин и буфотенин е предложен от група 
френски учени и има повече теоретично значение 
[69]. Синтезът е многостадиен и започва от диокса-
спиропротектирано бензилиминно производно на 
циклохександиона. Следва сложно протичащо ане-
лиране на кондензиран с циклохексановия пръс-
тен пиролинонов пръстен. След няколко реакции 
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на елиминиране пръстенната система се арома-
тизира. Дадени са и масспектрите на синтезира-
ните вещества. За мелатонина: m/z: 232 (М+ , 29), 
173 (100), 160 (95). В някои бази данни (NIST) 
основният пик е при 160. 
 

O

NH
NH2 N

O

+

NHO

N
H

O + NH3

 
Фиг. 9. Синтез на мелатонин по Marais и Holzapfel 

Предложени са фармакофорни модели, приз-
вани да обяснят действието на мелатонина [82]. 
Използвайки метода на comparative molecular 
field analysis (CoMFA), изследователите стигат 
до заключението, че страничната етиламинова 
верига има максимално взаимодействие с мелато-
ниновия рецептор в сгъната конформация. Амид-
ният азотен атом е над равнината на пръстена, на 
разстояние 0,2 nm от С3 и на 0,49 nm от меток-
силния кислороден атом. 

Ab initio квантовохимичните изчисления до-
веждат до заключението, че са възможни 4 кон-
формации със сгъната странична верига [88]. 
Съставени са конформационни карти на потен-
циалната енергия, от които се вижда, че с мини-
мална енергия е състоянието, при което ъгълът 
между С2—С3 на индолния пръстен и β-С—α-С 
е около 280°, а следващите два ротационни ъгъ-
ла в страничната верига – съответно 300° и 120°. 
Същите автори са направили изчисления върху 
граничните молекулни орбитали и реактантността 
на молекулата. Както HOMO, така и LUMO прак-
тически не зависят от конформацията, тъй като са 
π-орбитали и са локализирани върху индолното 
ядро. Съответно изчисленията върху твърдостта на 
молекулата, сравнени с експериментални данни 
върху йонизационния потенциал и електронното 
сродство определят мелатонина като една доста 
мека молекула с твърдост около 5,4 eV. Йониза-
ционните потенциали на мелатонина са получе-
ни чрез фотоелектронна спектроскопия [40]. 

За нуждите на анализа на мелатонин може да 
се използва течна хроматография (HPLC) с УВ 
детекция. Дори когато се използва поли(N-изопро-
пилакриламид) като носител на неподвижната фа-
за, който търпи фазов преход от втори род при 
32°С, под и над точката на прехода хроматограми-
те са сходни [5]. От смес на трите близки индола 
най-напред елуира триптофанът, следва пикът на 
мелатонина с време на задържане около 10 min 
при скорост 1 ml/min, накрая елуира серотонинът. 
При условията на проведения анализ не се наблю-
дават „опашки”, нито застъпване на пикове.  
Мелатонинът се синтезира в условия in vivo от 

серотонин в две последователни реакции. Пър-
вата е ацетилиране по първичната аминогрупа, 
което е и скоростоопределящ етап. Ацетилтран-
сферазна активност в пинеалната жлеза е наблю-
давана отдавна от Клайн [39]. Поради много 
малките количества и зависимостта на катали-
тичната активност на екстрактите от циркадните 
ритми, пречистването и кинетичните изследва-
ния на този ензим са изключително трудоемки 
[12]. Той се състои от 207 АК остатъка (ЕС 
2.3.1.87). Човешкият ген на серотонин N-
ацетилтрансферазата е изолиран при скрининг 
на геномна библиотека [13]. Отворената рамка 
на четене има 80% идентичност с тази при овца 
и плъх. Генът съдържа четири екзона и се експ-
ресира в мозъка, пинеалната жлеза и ретината. 
По-късно научният интерес се насочва към син-
тетични инхибитори на серотонин-N-ацетил-
трансферазата (AANAT, арилалкиламин-N-аце-
тилтрансфераза). Работите показват, че бромоа-
цетилният аналог на мелатонина е добър инхи-
битор, вероятно поради свързване с редуциран 
коензим А [9]. Резултатите от молекулния ди-
зайн и неговата експериментална верификация 
водят до синтеза и на N-[2-(5-метансулфонила-
мино-бензо[b]тиофен-3-ил)-етил]бромоацетамид – 
обещаващ инхибитор на ензима с ниско сродство 
към мелатониновия рецептор [54]. 
Втората реакция представлява метилиране на 

ацетилсеротонина по фенолната хидроксилна 
група. Донор на метилна група е S-аденозил-L-
метионин. Реакцията се катализира от хидрокси-
индол-О-метилтрансфераза (ЕС 2.1.1.4). При чо-
века този ензим има три изоформи, продукти на 
алтернативен сплайсинг, които се състоят съот-
ветно от 345, 298 и 373 АК. Изолиран е от Ак-
селрод през 1961 г. [4]. Генетичният анализ е 
направен значително по-късно [65, 72]. Изненад-
ващ се оказва фактът, че въпросната метилтран-
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сфераза се експресира не само в пинеалоцитите 
и ретината, а и в имунни клетки. Активността º, 
определена по флуоресценцията на мелатонина, 
е около 900 pmol/h за mg белтък [36].  
При гръбначните биосинтезът на мелатонин се 

регулира от ретинохипоталамичния тракт, свър-
зващ ретината със супрахиазменото ядро, което 
е главен циркаден осцилатор [60]. То е разполо-
жено непосредствено над оптичната хиазма до 
хипоталамуса. Активиращият синтеза сигнал 
тръгва от меланопсин-съдържащите ретинални 
ганглиеви клетки, открити от Russell Foster, чии-
то аксони свършват в супрахиазменото ядро. 
Постганглийните фибри от ядрото предават сиг-
нала през интермедиолатералните коренчеви 
неврони в гръбначния мозък до горния цервика-
лен ганглий [68]. Неговите израстъци възбуждат 
пинеалоцитите чрез норепинефрин като синапти-
чен медиатор. Пинеалоцитите експресират по 
мембраната си β-адренергични рецептори, спрег-
нати с Gs-белтък, който пуска вътреклетъчната 
сигнална каскада, активираща серотонин ацетил-
трансферазата. Секретираният мелатонин през 
нощта в цереброспиналната течност е с концент-
рации 20 пъти по-високи от тези в плазмата. 
Мелатонинът има къс полуживот, концентрации-
те спадат биекспоненциално, като разложената 
функция дава две полувремена – съответно 2 и 
20 min. В черния дроб той се катаболира от P450 
зависимите оксигенази CYP1 и се екскретира 
като мелатонин-6-сулфат. От биологична гледна 
точка този път е сравнително маловажен. 
Много по-значителен е пътят, по който мела-

тонинът се разгражда до заместен кинурамин. 
Той представлява една антиоксидантна каскада с 
голям капацитет и при по-нисшите организми 
именно това е главната функция на мелатонина. 
През 1974 г. става известно, че в екстракти от за-
ешки мозък мелатонинът се катаболизира до Nγ-
ацетил-N2-формил-5-метоксикинурамин при ок-
сидативно скъсване на пиролното ядро от индол-
ния пръстен. Този метаболит след това хидрокси-
лазно дава Nγ-ацетил-5-метоксикинурамин [28].   
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Фиг. 10. Антиоксидантно действие на мелатонина 

Авторите не успяват да пречистят ензимите, 
осъществяващи окислението, и работят с екст-
ракти с каталитична активност. Сега е известно, 
че мелатонинът присъединява молекула кисло-
род със съдействието на индоламин-2,3-диокси-
геназа (ЕС 1.13.11.52), изолирана през 1990 г. 
[14]. Тя е желязосъдържащ белтък.  
Мелатонинът свързва и гаси кислородните ра-

дикали и чрез неензимна радикалова реакция 
[86]. Това лесно се обяснява, като се има пред-
вид „мекостта” на мелатониновата молекула, 
както вече бе споменато. Хидроксилният радикал 
се свързва на трето място, а π-връзката С2—С3 се 
скъсва; единичният електрон свързва С2 с имин-
ния азот от лактимната тавтомерна форма на 
амида и това води до вътрешномолекулна цик-
лизация. Полученият цикличен радикал с несд-
воен електрон в страничната верига гаси втори 
хидроксилен радикал, отделя се вода и карбо-
нилната група се възстановява. Полученото съе-
динение, открито в урината, е наречено 3-хид-
роксимелатонин – малко дразнещо, като се има 
предвид наличието на нов пръстен. Структурата 
му е доказана с COSY ЯМР. 
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Фиг. 11. 3-Хидроксимелатонин 

Мелатонинови рецептори и техни  
синтетични лиганди 

При бозайниците и човека мелатонинът е глав-
ната хронобиотична молекула. Посредством него-
вото действие вътрешните физиологични ритми се 
синхронизират с ритмите на околната среда. 
Това негово действие е рецептор-медиирано 

[60]. Известни са два рецептора за мелатонин – 
МТ1 и МТ2. При синхронизиране на денонощния 
ритъм мелатонинът действа като хормон на съ-
ня. Екзогенната администрация на мелатонин в 
светлата част на денонощието има приспивате-
лен ефект. Приемът на 5 mg мелатонин ускорява 
биологичния часовник с 1,5 h, ако е приет вечер-
та, и сериозно го забавя, ако е приет рано сут-
ринта. Мелатонинът е използван при експери-
менти за регулация на съня с доброволци от 
трансконтинентални полети. 
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Мелатонинът също регулира репродуктивния 
цикъл при животни със сезонна сексуална ак-
тивност. Той потиска секрецията на гонадотро-
пин-освобождаващия неврохормон от хипотала-
муса. По този начен се намалява продукцията на 
лутеинизиращ и фоликулостимулиращ хормон. 
Тази връзка съществува и при човека. Открити 
са МТ рецептори в репродуктивните органи и 
рецептори за полови хормони в пинеалната жле-
за, което подсказва доста сложни механизми за 
авторегулация. Нормалната или увеличена сек-
реция на мелатонин също намалява подкожната 
тлъстина. Докладвани са и редица други ефекти 
върху сърдечно-съдовата и костната системи, 
които не могат да се считат за окончателно дока-
зани, както и наличието на други топоси, свърз-
ващи мелатонин, различни от МТ1 и МТ2 рецеп-
торите, но тези съобщения не издържат на здра-
вословния научен скепсис. 
МТ рецепторите са открити като специфични 

мелатонин-свързващи топоси в края на 80-те 
години на ХХ век [19]. Освен мелатонин, те 
свързват и 2-йодомелатонин с почти същия афи-
нитет (много висок), което подпомага авторади-
ографските изследвания. МТ1 и МТ2 рецепторите 
са клонирани [70, 71]. Те принадлежат към су-
персемейството на G-белтък-свързаните транс-
мембранни рецептори. Спрегнати с Gi-белтъци, 
активирането на тези рецептори води до инхи-
биране на аденилат-циклазата и до забавяне на 
метаболизма на прицелните клетки. МТ1 рецеп-
торите представляват полипептидни вериги с 
дължина 350 АК остатъка и на две места в из-
вънклетъчните бримки са гликозилирани по ос-
татъците от аспарагин, а две от извънклетъчните 
бримки са свързани с дисулфиден мост. МТ2 
рецепторите имат дължина на веригата 362 АК, 
едно място за гликозилиране в извънклетъчната 
част, по аспарагин, както и подобен дисулфиден 
мост. МТ1 рецепторите се експресират в супра-
хиазменото ядро, pars tuberalis на хипофизата. 
МТ2 рецепторите се експресират в ретината и по-
малко в хипокампуса. Мелатонинът се свързва и 
с двата рецептора с висок афинитет – pKi е съот-
ветно 9,58 и 9,47 [22]. МТ1 рецепторите са стро-
го специфични и с подобен афинитет свързват 
само 2-метил и 2-йодомелатонин, а малко по-
слабо N-ацетилсеротонин. МТ2 рецепторите са 
по-толерантни. Те свързват N-пропаноил-7-
бромо-5-метокситриптамин с по-висок афинитет 
от мелатонина [22]. Докато седем-заместените 
производни са синтезирани по втория метод на 

Шмушковиц, то две-заместените най-удобно се 
синтезират по Фишер [56]. 
Въпреки че мелатониновите рецептори са 

обект на изследователска работа вече двайсетина 
години, интимните биохимични механизми, по 
които задействаните при тяхното възбуждане 
сигнални каскади осъществяват физиологичните 
функции на мелатонина, остават непознати. Се-
риозна трудност представлява невъзможността 
да се построи експериментална система за ди-
ректно изследване, която да даде възпроизводи-
ми резултати. Много от заключенията са напра-
вени на базата на локализиране на информаци-
онни РНК или с имунохимични техники. Неде-
финиран точно остава и фармакофорът на мела-
тонина. В опит да се намерят специфични анта-
гонисти и агонисти на рецепторите са синтези-
рани огромен брой съединения. 1-N-субституи-
раните съединения като цяло проявяват на поря-
дъци по-нисък афинитет [46]. Експериментите с 
изотиоцианато-субституирани аналози не дават 
голяма надежда, въпреки че са използвани ус-
пешно при изследването на сходни мембранни 
рецептори [87]. Белите петна в познанието раз-
вихрят въображението на изследователите и са 
предизвикателство за експерименталните им 
умения. Синтезирани и фармакологично изслед-
вани са димерни мелатонинови производни [18]: 
4- и 7-азаиндолни димери [41]. Частичен успех е 
замяната на ацетилния остатък с такъв от етан-
тионова киселина [16]. Не остават назад и моле-
кулярните биолози – хипотезата, че мелатонинът 
свързва специфично калмодулин и по този начин 
инхибира Е2 естрогенния рецептор, се базира на 
сериозни, но косвени данни, които нямат доказа-
телствена сила [17]. 
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