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Darstellung von Indol-2-carboxamiden und Estern von (Indol-2-yl-
carbonylamino)carbonsiuren nach der Imidazolidmethode

Joachim Pigulla** und Erhard Roder*

Phar mazeutisches Institut der Universitdt Bonn, An der Immenburg 4, 53 Bonn-Endenich.
Eingegangen am 26. Januar 1978

Nach der Imidazolidmethode sind in einem Eintopfverfahren bei Raumtemperatur und wesent-
lich geringerem Arbeitsaufwand mit dquimolaren Mengen Aminosdureesterhydrochlorid Indol-2-
carboxamidocster in guten Ausbeuten aus Indol-2-carbonsiduren erhiltlich. Nach der gleichen
Methode sind auch Indol-2-carboxamide leicht zugidnglich.

Preparation of Indol-2-carboxamides and Esters of (Indol-2-ylcarbonylamino)carboxylic Acids
by the Imidazolide Method

The imidazolide method is a convenient way to prepare indole-2-carboxamides and esters of
(indol-2-ylcarbonylamino)carboxylic acids from indole-2-carboxylic acids in good yields.
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Im Rahmen unserer Versuche zur Synthese von Azepino[3,4-blindolen interessierte
uns die Darstellung von Indol-2-carboxamidoestern und Indol-2-carboxamiden.

Johnson, Andreen und Holley‘) beschreiben die Synthese von N{2-Indolcarbonyl)-
glycinethylester und N-(2-Indolcarbonyl)-alaninmethylester aus Indol-2-carbonsiure-
chlorid und frisch bereitetem Aminosdureester.

Wir suchten nach einem vereinfachten Syntheseweg und fanden die von Staad und
Mitarb.?? ausfiihrlich beschriebene Imidazolidmethode, die aus mehreren Grinden der
herkémmlichen Methode iiberlegen ist: In einem Eintopfverfahren sind bei Raumtem-
peratur und wesentlich geringerem Arbeitsaufwand mit dquimolaren Mengen Amino-
siureesterhydrochlorid die gewiinschten Indol-2-carboxamidoester in guten Ausbeuten
erhiltlich.

Die Umsetzung von Indol-2-carbonsiure (1a), N-Methylindol-2-carbonsiure (1b)
und auch 3-Formylindol-2-carbonsiure (1c) mit N,N'-Carbonyldiimidazol verltauft
in absol. Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur unter CO,-Entwicklung in wenigen
Minuten in praktisch quantitativer Ausbeute zu den entsprechenden N-(2-Indolcarbo-
nyl)-imidazolen.

R® o R? o
A NAL /AN N
@\/N&COOH + L N-C-N_J V4

R! R! 4\/N

1a-¢
2a-c¢
[R‘ Rr?
1,20 |H H . 2_3 + CO,
1b,2b|CH; H N
H

lc, 2¢ | H CHO

N-(2-Indolcarbonyl)-imidazol (2a) 143t sich aus dem Reaktionsansatz mit Wasser aus-
fillen und durch Umkristallisieren aus Benzol/Aceton in reiner Form gewinnen.

Die Isolierung des Imidazolids zur Synthese von N-(2-Indolcarbonyl}-aminosiure-
estern ist jedoch nicht erforderlich. Vielmehr setzt man nach dem Abklingen der CO,-
Entwicklung das betreffende Salz oder auch den freien Aminosiureester im dquimola-
ren Verhiltnis zu.,

Abweichend zu der von Staab angegebenen Reaktionszeit von 1—2 Stunden verldan-
gerten wir diese beim Einsatz von Hydrochloriden der Aminosiureester wegen der hete-
rogenen Reaktionsbedingungen auf 12 Stunden.

Die Moglichkeit, Hydrochloride der Aminoverbindungen einzusetzen, vereinfacht
ebenfalls die Darstellung der Indol-2-carboxamide von Methyl- und Ethylamin, die
schon von Johnson und Mitarb.®) bzw. Drain und Williams*®) beschrieben wurden. Auf-
grund der guten Ausbeuten ist die Imidazolidmethode auch fir die Synthese anderer
Indol-2-carboxamide durchaus sinnvoli. Lediglich bei der Reaktion mit sekundédren
Aminen ist die Acylierung mit Indol-2-carbonsiurechlorid iiberiegen.
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Tab. 1: Indol-2-carboxamidoester

Schmp.:° Ausbeute %
Ja 0 COOC,H 155 87,5
H q
3b A ,(O COOC 1, 76 70,0
m N—/_ a2ty )

)
CH;

S
3c GF?{\{:;—/—COOCZH, 168 41,6

4 m( { COOC,Hy .
D
s GE{?J(;}OO“’“ 225" 86.6

H

O
A COOC,H, -
6 O‘/‘}_«ﬁ 135-137 67,2

H

OC Hs

7 @\f—q { - 156 88,0

sofort verseift und als Amidosaure charakterisiert

Dem Cusanuswerk danken wir fiir ein Stipendium und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir Sachbeihilfen.

Experimenteller Teil

Schmp. : Kofler-Heiztisch-Mikroskop, nicht korr.; JR-Spektren: IR-33 und IR-20A, Beckman,
H.NMR-Spektren: Varian T 60 (TMS als inn. Stand.); Elementaranalysen: Dr. F. und E. Pascher,
Bonn,

N-(2-Indolcarbonyl)-imidazol (2a)

1,0g (6,2 mmol) 1a werden in 15 ml absol. THF gelést und mit 1,0 g (6,2 mmol) N,N'-Carbonyldi-
imidazol versetzt. Man riihrt bis zur Beendigung der Gasentwicklung, versetzt mit 100 ml Wasser
und kristallisiert aus Benzol/Aceton um. Ausb.: 1,21 g (92,4 % d. Th.); Schmp. 191°; farblose
Kristalle, 18slich in Aceton, DMF und DMSO, wenig loslich in Ether, Benzol und Chloroform.

IR (KBr): 1685 cm=! (Amid I). 'H-NMR (DMSO-d¢): 5 (ppm) = 7,0—8,6 (m, 8H aromat.), 12,4
(Indol-NH). C{;HgN 30 (211,22) Ber.: C 68.2 H 4.29 N 19.9; Gef.: C67.9 H4.26 N 19.7.
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Tab. 2: Indol-2-carboxamide

Schmp.:° Ausbeute %
o
s ¥« 2219 63,0

9 @f?‘(;/ 1839 66,0
10 @f;-«: S~ m® 73,0
1" (I;{\-«;} 200 68,4
12 @f\?—({: & 224 72,1
13 @;\?’*; p 199 55,9

N-(2-Indol-carbonyl)-3-aminopropionsiureethylester (3a)

0,8 g (5 mmol) 1a werden in 15 mi absol. THF gelést und mit 0,8 g (5 mmol) N,N'-Carbonyldiimi-
dazol versetzt. Man riihrt bis zur Beendigung der Gasentwicklung und setzt 0,77 g (5 mmol) g-Ala-
ninethylesterhydrochlorid zu, Nach 12 Std. werden 75 ml Wasser zugesetzt und aus wenig Ethanol
umkristallisiert, Ausb. 1,12 g (87,5 % d. Th.); Schmp. 155°; farblose Kristalle, 16slich in Chloro-
form, DMF und DMSO, weniger gut 16slich in Ethanol. IR (KBr): 3370 (Amid-NH), 3280 (Indo}-
NH), 1725 (CO, Ester), 1630 (Amid 1), 1560 cm=! (Amid II). 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm)=1,2
(t, CH3 von Ethylester), 2,65 (t, CH, neben CO), 3,8 (q, CH, neben NH), 4,2 (g, CH, von Ethyl-
ester), 6,9—7,8 (m, SH aromat., 1H Amid), 10,2 (Indoi-NH). C14H¢N, 03 (260,29) Ber.: C 64.6
H6.19 N10.8;Gef.: C 64.8 H 6.02 N 10.6.

N-(N-Methyl-2-indolcarbonyl)-3-aminopropionsiureethylester (3b)

1,75 g (10 mmol) 1b werden in 20 ml absol. THF gel$st und mit 1,62 g (10 mmol) N,N'-Carbony!l-
diimidazol versetzt. Man rithrt bis zur Beendigung der Gasentwicklung und setzt 1,53 g (10 mmol)
B-Alaninethylesterhydrochlorid zu. Nach 12 Std. versetzt man mit 75 mi Wasser, extrahiert 2 mal
mit 50 ml Chloroform, die vereinigten Chloroformphasen wiederum 2 mal mit 5proz. Natrium-
carbonatldsung. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wird das Losungsmittel abgezogen, das
zuriickbleibende Ol mit Benzol und Petrolether versetzt und durch Reiben mit cinem Glasstab zur
Kristallisation gebracht. Aus Tetrachlorkohlenstoff/Petrolether wird umkristallisiert. Ausb. 1,92 g
(70,0 % d. Th.); Schmp. 76°, farblose Kristalle, 16slich in Chloroform, Aceton und Ethanol.

IR (KBr): 3250 (Amid-NH), 1730 (CO, Ester), 1630 (Amid I), 1555 cm~-! (Amid II). *H-NMR
(Aceton-dg): 8§ (ppm) = 1,3 (t, CH3 von Ethylester), 2,7 (t, CH, neben CO), 3,7 (q, CH, neben
NH), 4,16 (s, N-CH3), 4,2 (q, CH, von Ethylester), 7,0~7,8 (SH aromat., 111 Amid), CyjsHgN,03
(274,32) Ber.: C 65.7 H 6.61 N 10.2; Gef.: C 65.5 H 6.51 N 10.2.
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N-(3-Formyl-2-indolcarbonyl}-3-aminopropionsdureethylester (3c)

0,475 g (2,5 mmol) 1c werden in 20 ml absol. THF geldst und mit 0,405 g (2,5 mmol) N,N'-
Carbonyldimidazol versetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung gibt man 0,384 g (2,5 mmol)
g-Alaninethylesterhydrochlorid zu, versetzt nach 12 Std. mit 80 ml Wasser und kristallisiert aus
Ethanol um. Ausb. 0,30 g (41,6 % d. Th.); Schmp. 168°; farblose Kristalle, 16slich in Benzol, DMF,
DMSO, wenig lslich in Aceton, Acetonitril und Ethanol. IR (KBr): 3210 (Indol-NH), 1730 (CO,
Ester), 1650 (Amid 1), 1570 cm~1 (Amid II). 1H-NMR (DMSO-d¢): 6 (ppm) = 1,25 (t, CH3 von
Ethylester), 2,7 (t, CHz neben CO), 3,7 (g, CH; neben NH), 4,2 (g, CH; von Ethylester), 7,2-8,4
(m, 4H aromat.), 9,9 (H Amid), 10,4 (s, H Aldehyd), 12,8 (Indol-NH). C;sH¢N,04 (288,30) Ber.:
C62.5H559N9.7Gef.: C61.7HS5.47N 9.6.

N-(2-Indolcarbonyl)-3-aminobuttersiure (4)

1,61 g (10 mmol) 1a werden analog 3b mit N,N'-Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach Beendigung
der Gasentwicklung setzt man 1,31 g (10 mmol) 3-Aminobuttersiureethylester zu, nach 12 Std.

75 ml Wasser. Man extrahiert 3 mal mit 50 ml Chloroform/Isopropanol (3 : 1), engt die vereinig-

ten organischen Phasen i. Vak. ein und nimmt den Riickstand in 20 ml N NaOH und 4 ml Ethanol
auf, Nach 30 min. Erhitzen im Wasserbad wird mit N HCI angesiuert. Es scheidet sich ein Ol ab, wel-
ches langsam durchkristallisiert. Nach 2 Tagen wird abgenutscht und aus Wasser/E thanol umkristal-
lisiert. Ausb. 1,82 g (74,0 % d. Th.); Schmp. 144°; farblose Kristalle, 13slich in Ether, Chloroform,
Aceton und Ethanol. IR (KBr): 3340 (Amid-NH), 3270 (Indol-NH), 1715 cm~-1 (CO, Carbonsiure).
T'H-NMR (Aceton-dg): & (ppm) = 1,4 (d, CH3), 2,7 (m, CHy), 4,6 (m, CH), 7,0-7,9 (m, 5H aromat.,
1H Amid, 1H Carbonsiure), 10,9 (Indol-NH). C13H4N,03 (246,27) Ber.: C63.4H5.73 N 11.4
Gef.:C63.6 H5.69 N11.5.

N-(2-Indolcarbonyl)-glycinethylester (5)

1,0 g (6,2 mmol) 1a werden analog 2a mit N,N'-Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach Beendi-
gung der Gasentwicklung setzt man 0.87 g (6,2 mmol) Glycinethylesterhydrochtorid zu und

nach 12. Std. 75 ml Wasser. Aus wenig Ethanol wird umkristallisiert. Ausb. 1,30 g (86,6 % d. Th.);
Schmp. 225°; farblose Kristalle, l16slich in DMF und DMSO, weniger gut 1dslich in Acetonitril und
Ethanol. IR (KBr): 3370 (Amid-NH), 3260 (Indol-NH), 1735 (CO, Ester), 1650 (Amid I), 1550
cm~! (Amid ), TH-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm) = 1,3 (t, CH3 von Ethylester), 4,1 (2 iiberlagerte
Signale: (CH, von Ethylester, CH, des Glycins), 7,0-7,8 (m, SH aromat.), 8,9 (t, H Amid), 11,7
(Indol-NH).

N-(2-Indolcarbonyl)-phenylalaninethylester (6)

1,0 g (6,2 mmol) 1a werden analog 2a mit N,N'-Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach Beendi-
gung der Gasentwicklung setzt man 1,41 g (6,2 mmol) Phenylalaninethylesterhydrochlorid zu.
Nach weiteren 12 Std. wird mit 100 ml Wasser versetzt und 3 mal mit 25 ml Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmit-
tel abgezogen und der 6lige Riickstand mit Petrolether und wenig Ether versetzt. Durch Kratzen
mit einem Glasstab kristallisiert die Substanz und wird aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. Ausb.
1,4 g (67,2 % d. Th.); Schmp. 135-137°; farblose Kristalle, 16slich in Chloroform, Benzol, Etha-
nol und Aceton, IR (KBr): 3370 (Amid-NH), 3270 (Indol-NH), 1745 (CO, Ester), 1640 (Amid I),
1535 cm-! (Amid II). 'H-NMR (CDClj): & (ppm) = 1,3 (t, CH3 von Ethylester), 3,3 (d, CH,
von Phenylalanin), 4,3 (q, CH, von Ethylester), 5,2 (m, CH), 6,8—8,0 (m, 10H aromat., 1H
Amid), 10,4 (Indol-NH). CyoHzoH ;03 (336,39) Ber.: C71.4 H5.99 N8.3; Gef.: C71.3 H5.94
N8.3.
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N-(2-Indolcarbonyl)-aminomalonsiurediethylester(7)

1,61 g (10 mmol) 1a werden analog 3b mit N,N'-Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach Beendi-
gung der Gasentwicklung setzt man 2,12 g (10 mmol) Aminomalonsiurediethylesterhydrochlorid
zu, nach 12 Std. 100 ml Wasser und Kristallisiert aus Ethanol/Wasser um. Ausb. 2,8 g (88,0 % d.
Th.); Schmp. 156°; farblose Kristalle, i&slich in Aceton, Chloroform, Ethanol und DMF. IR (XBr):
3340 (Amid-NH), 3290 (Indol-NH), 1735 (CO, Ester), 1630 (Amid I), 1540 cm~! (Amid II).
TH-NMR (CDCl3): § (ppm) = 1,3 (t, CH3 der Ethylester), 4,3 (q, CH, der Ethylester), 5,4 (d, CH),
6,9-7,8 (m, SH aromat., 1H Amid), 10,1 (Indo}-NH). C;sHgN,O5 (318,33) Ber.: C 60.4 H 5.70
N 8.8;Gef.: C60.2 H5.57 N 8.8.

Indol-2-carbonsdure-N-methylamid (8)

2,0 g (12,5 mmol) la werden in 20 ml absol. THF gel6st und mit 2,0 g (12,5 mmol) N,N'-Carbo-
nyldiimidazol versetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung setzt man 0,85 g (12,5 mmol)
Methylaminhydrochlorid zu. Nach 12 Std. versetzt man mit 80 ml Wasser und kristallisiert aus
Ethanol um. Ausb. 1,37 g (63,0 % d. Th.); Schmp. 221°; farblosc Kristalle, 16slich in Aceton,
Acetonitril, DMF, warmem Benzol und warmem Ethanol IR (KBr): 3410 (Amid-NH), 3260
(Indol-NH), 1630 (Amid I), 1550 cm=! (Amid II). ! H-NMR (Aceton-dg); 6 (ppm) = 3,0 (d, CH3),
7,0-8,0 (m, SH aromat., 1|H Amid), 11,1 (Indol-NH).

Indol-2-carbonsdure-N-ethylamid (9)

1,61 g (10 mmol) 1a werden analog 3b mit N,N'-Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach Beendi-
gung der Gasentwicklung sctzt man 0,82 g (10 mmol) Ethylaminhydrochlorid zu. Nach 12 Std.
versetzt man mit 80 ml Wasser und kristallisiert aus Ethanol oder Benzol um. Ausb. 1,26 g

(66,0 % d. Th.); Schmp. 183°; farblose Kristalle, I6slich in Aceton, DMF, Acetonitril, warmem
Benzol und warmen Ethanol . IR (KBr): 3400 (Amid-NH), 3260 (Indo!-NH), 1630 (Amid I),
1550 cm-! Amid II). 'H-NMR (Aceton-dg): 6§ (ppm) = 1,4 (t, CH3), 3,6 (m,CH,), 7,0-8,3 (m,
SH aromat., 1H Amid), 11,4 (Indol-NH).

Indol-2-carbonsiure-N-n-butylamid (10)

1,61 g (10 mmol) 1a werden in 20 ml absol. THF gelést und mit 1,62 g (10 mmol) N,N'-Carbo-
nyldiimidazol versetzt. Man rithrt bis zur Beendigung der Gasentwicklung und setzt 0,73 g (10
mmol) n-Butylamin zu. Nach 2 Std. werden 80 ml 0,5 N HCl zugesetzt und der Riickstand aus
Ethanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 1,57 g (73,0 % d. Th.); Schmp. 171°; farblose Kristalle,
16stich in Aceton, Chloroform, Ethanol und DMF. IR (KBr): 3340 (Amid-NH), 3280 (Indol-NH),
1620 (Amid 1), 1560 cm=! (Amid II). 'H-NMR (CDCl3): 6(ppm) = 0,8—2,0 (m, 7TH aliphat,), 2,5
(q, CH; neben Amid), 6,3 (Bauch, 1H Amid), 6,8—7,8 (m, 5H aromat.), 10,0 (Indo}-NH).

Indol-2.carbonsiure-N-isobutylamid (11)

1,61 g (10 mmol) 1a werden mit 0,73 g (10 mmol) Isobutylamin entsprechend 10 umgesetzt.
Ausb, 1,48 g (68,4 % d. Th.); Schmp. 200°; farblose Kristalle, 16slich in Aceton, Chloroform,
Ethanol und DMF. IR (KBr): 3410 (Amid-NH), 3260 (Indol-NH), 1620 (Amid I), 1550 cm~-1
(Amid 1), 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 1,0 (d, 2 x CH3), 1,9 (m, CH), 3,4 (t, CH,), 6,5 (Bauch,
1H Amid), 6,9-7,8 (m, 5H aromat.), 10,0 (Indol-NH). C;3H;¢N,0O (216,28) Ber.: C 72,2 H 7,46
N13.0;Gef.: C72.2H 7.44 N 13.0.
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Indol-2-carbonsiure-N-cyclohexylamid (12)

1,61 g (10 mmol) (1a) werden mit 1,0 g (10 mmol) Cyclohexylamin entsprechend 10 umgesetzt.
Aus Ethanol/DMF oder Benzol wird umkristallisiert, Ausb, 1,74 g (72,1 % d. Th.); Schmp. 224°;
farblose Kristalle, 16slich in DMF und DMSO, wenig 16slich in Chloroform, Ethanol und Benzol.
IR (KBr): 3320 (Amid-NH), 3250 (Indol-NH), 1620 (Amid 1), 1560 cm=1 (Amid II). ! H-NMR
(DMSO-dg): 8 (ppm) = 0,9-2,3 (m, 10H aliphat.), 3,9 (Bauch, CH neben Amid), 6,9-8,4 (m,
SH aromat., 1H Amid), 11,6 (Indol-NH). C;sH1gN,0 (242,32) Ber.: C 74.4 H 7.49 N 11.6; Gef.:
C744H7.45N 11.6.

Indol.2-carbonsiure-N-benzylamid (13)

1,61 g (10 mmol) 1a werden mit 1,07 g (10 mmol) Benzylamin entsprechend 10 umgesetzt. Aus
Ethanol/DMF oder aus Benzol wird umkristallisiert, Ausb. 1,40 g (55,9 % d. Th.); Schmp, 220°;
farblose Kristalle, i6stich in DMF und DMSQ, wenig 16slich in Chloroform, Benzol und Ether.
IR (KBr): 3420 (Amid-NH), 3260 (Indol-NH), 1640 (Amid I), 1550 cm=1 (Amid II). 'H-NMR
(DMSO-dg): & (ppm) = 4,6 (d, CH,), 7,0-7,8 (m, 10H aromat.), 9,0 (t, 1H Amid), 11,7 (Indol-
NH). C16H14N20 (250,30) Ber.: C76.8 H5.64 N11.2; Gef.: C77.0 H5.62 N 11.2.

Literatur

** Teilergebnisse der Dissertation J. Pigulla, Bonn 1978.

I I.R. Johnson, J.H. Andreen und A.D. Holley, J. Am. Chem. Soc. 69, 2370 (1947).
H.A. Staab, M. Liking und F.H. Diirr, Chem. Ber. 95, 1275 (1962).

3 J.R.Johnson, R.B. Hasbrouck, J.D. Dutcher und Wm.F. Bruce, J. Am, Chem, Soc. 67, 423
(1945).

4 D.J. Drain und H.W.R. Williams, Brit. 846-560, Aug. 31, 1960; C.A. 55 P 9429 b (1961).

[Ph 954]



