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Darstellung von Indol-2-carboxamiden und Estern von (Indol-2-yl- 
carbony1amino)carbonsauren nach der Imidazolidmethode 

Joachim Pigulla** und Erhard Koder* 

Pharmazeutisches lnstitut der Universitat Bonn, An der lmmenburg 4, 53 Bonn-Endenich. 
Eingegdngen am 26. Januar 1978 

Nach der lmidazolidmethode sind in einem Eintopfverfahren bei Raumtemperatur und wesent- 
lich geringerem Arbeitsaufwand mit aquimolaren Mengen Aminostiureesterhydrochbrid Indol-2- 
arboxamidoester in guten Ausbeuten aus Indol-2-cubonsluren erhdtlich. Nach der gleichen 
Met hode sind auch Indol-2-carboxamide leicht zuganglich. 

Reparation of Indol-2-carboxamides and Esters of (Indol-2-ylcarbonylarnino)carboxylic Acids 
by the hidazolide Method 

The imidazolide method is a convenient way to prepare indole-2-carboxamides and esters of 
(indol-2-ylcarbony1amino)carboxylic acids from indole-2-carboxylic acids in good yields. 

0 Verlag Chemie, GmbH, Weinheim 1979 
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Im Rahmen unserer Versuche zur Synthese von Azepino[ 3,4-b]indolen interessierte 
uns die Darstellung von Indol-2-carboxamidoestern und Indol-2-carboxamiden. 

glycinethylester und N(2-Indolcarbonyl)-alaninmethylester aus Indol-2-carbondure- 
chlorid und frisch bereitetem Aminosaureester. 

Wir suchten nach einem vereinfachten Syntheseweg und fanden die von S t u b  und 
Mitarb.') ausfuhrlich beschriebene Imidazolidmethode, die aus mehreren Griinden der 
h e r k o d i c h e n  Methode uberlegen ist: In einem Eintopfverfahren sind bei Raumtem- 
peratur und wesentlich geringerem Arbeitsaufwand mit aquimolaren Mengen Amino- 
siiureesterhydrochlorid die gewiinschten Indol-2-carboxamidoester in guten Ausbeuten 
erhdtlich. 

Die Umsetzung von Indol-2-carbondure (la), N-Methylindol-2-carbonsaure (1 b) 
und auch 3-Formylindol-2-carbondure (Ic) mit N, N'-Carbonyldiimidazol verlauft 
in absol. Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur unter C02-Entwicklung in wenigen 
Minuten in praktisch quantitativer Ausbeute zu den entsprechenden N-(2-Indolcarbo- 
ny1)-imidazole n. 

Johnson, Andreen und Holley beschreiben die Synthese von N-(ZIndolcarbonyl)- 

2.-c 

1 b . f b  CH3 H 
l e ,  2c H CIIO 

N-(2-Indolcarbonyl>imidazol(2a) lai3t sich aus dem Reaktionsansatz mit Wasser aus- 
fallen und durch Umkristallisieren aus Benzol/Aceton in reiner Form gewinnen. 

Die Isolierung des lmidazolids zur Synthese von N-(2-Indolcarbonyl>aminodure- 
estern ist jedoch nicht erforderlich. Vielmehr setzt man nach dem Abklingen der C02- 
Entwicklung das betreffende Salz oder auch den freien Aminos;iureester im aquimola- 
ren Verhdtnis zu. 

Abweichend zu der von S t u b  angegebenen Reaktionszeit von 1-2 Stunden verlan- 
gerten wir diese beim Einsatz von Hydrochloriden der h i n o s h e e s t e r  wegen der hete- 
rogenen Reaktionsbedingungen auf 12 Stunden. 
Die Moglichkeit, Hydrochloride der Aminoverbindungen einzusetzen, vereinfacht 
ebenfalls die Darstellung der lndol-2-carboxamide von Methyl- und Ethylamin, die 
schon von Johnson und Mitarb.3) bzw. Drain und Williams4) beschrieben wurden. Auf- 
grund der guten Ausbeuten ist die Imidazolidmethode auch fk die Synthese anderer 
Indol-Zcarboxamide durchaus sinnvoll. Lediglich bei der Reaktion mit sekundaren 
Aminen ist die Acylierung mit Indol-2-carbonsaurechlorid uberlegen. 
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Tab. 1 : Indol-2-carboxamidoester 

Schmp.:' Ausbeute % 

3a 

3b 

3c 

4 

5 

6 

7 

155 

" €1 

8 7 3  

O$-I 1 

168 
If H 

* 

225 

70,O 

41,6 

86,6 

88,O 

* sofort verseift und als Amidosaure charakterisiert 

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

Experimenteller Teil 

Schmp. : Kofler-Heiztisch-Mioskop, nicht korr.; IR-Spektren: IR-33 und IR-2OA, Beckman; 
'H-NMR-Spektren: Varian T 60 (TMS als inn. Stand.); Elementaranalysen: Dr. F. und E. Pascher, 
Bonn. 

N-(2-Indolcarbonyl)-imidazol(2a) 
1,Og (6,2 mmol) la  werden in 15 ml absol. THF gelost und mit 1,0 g (6,2 mmol) NJd'Carbonyldi- 
imidazol versetzt. Man riihrt bis zur Beendigung der Gasentwicklung, versetzt mit 100 ml Wasser 
und kristallisiert aus Benzol/Aceton urn. Ausb.: 1,21 g (92,4 % d. Th.); Schmp. 191'; farblose 
Kristalle, loslich in Aceton, DMF und DMSO, wenig loslich in Ether, Benzol und Chloroform. 
IR (KBr): 1685 cm-1 (Amid 1). 'H-NMR(DMSW6): 6 (ppm) = 7,O-8,6 (m, 8H aromat.), 12,4 
(Indol-NH). Ci2H9N30 (211,22) Ber.: C 68.2 H 4.29 N 19.9; Gef.: C 67.9 H 4.26 N 19.7. 
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Tab. 2: Indol-2-carboxamide 

Schmp.: Ausbeute % 

224 
H H  

13 m p  199 
9 H  

63,O 

66 ,O 

73,O 

68,4 

72.1 

55,9 

N-(2-IndoEcarbonyl)-3-aminopropionsli'ureethylester (3a) 

0,8 g (5 mmol) l a  wcrden in 15 ml absol. THF gelost und mit 0,8 g (5 rnmol) N,N'Carbonyldiimi- 
dazol versctzt. Man riihrt bis zur Beendigung der Gasentwicklung und sctzt 0,77 g (5 mmol) p.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. 155O; farblose Kristalle, loslich in Chloro- 
form, DMF und DMSO, weniger gut loslich in Ethanol. IR (KBr): 3370 (Amid-NH), 3280 (Indol- 
NH), 1725 (CO, Ester), 1630 (Amid I), 1560 cm-1 (Amid 11). 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 1.2 
(t, CH3 von Ethylester), 2,65 (t, CH2 neben CO), 3,' (q, CH2 neben NH), 4,2 (q, CHI von Ethyl- 
ester), 6,9-7,8 (m, 5H aromat., 1H Amid), 10,2 (Indol-NH). C14HlbN203 (260,29) Ber.: C 64.6 
H 6.19 N 10.8;Gef.: C 64.8 H 6.02 N 10.6. 

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

1,75 g (10 mmol) l b  werden in 20 ml absol. THF gelost und rnit 1,62 g (10 rnmol) N,N'-Carbonyl- 
diimidazol versetzt. Man riihrt bis zur Beendigung der Gasentwicklung und setzt 1,53 g (10 mmol) 
&3-Alaninethylesterhydrochlorid zu.Nach 12 Std. versetzt man rnit 75 ml Wasser, extrahert 2 ma1 
mit 50 ml Chloroform, die vcreinuen Chloroformphasen wiederum 2 ma1 rnit 5proz. Natrium- 
cubonatlosung. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wird das Losungsmittel abgezogen, das 
zuriickbleibende dl mit Benzol und Petrolether versetzt und durch Reiben rnit cinem Glasstab zur 
Kristallisation gebracht. Aus Tetrachlorkohlenstoff/Petrolether wird umkristallisiert. Ausb. 1.92 g 
(70,O % d. Th.); Schmp. 76O, farblose Kristalle, loslich in Chloroform, Aceton und Ethanol. 
IR (KBr): 3250 (Amid-NH), 1730 (CO, Ester), 1630 (Amid I), 1555 cm-1 (Amid 11). 'H-NMR 
(Aceton-d6): 6 (ppm) = 1,3 (t, CH3 von Ethylester), 2,7 (t, CH2 neben CO), 3,7 (4, CH2 neben 
NH), 4,16 (s, N-CH3), 4,2 (q, CH2 von Ethylester), 7,0-7,8 (5H aromat., 111 Amid), C15Hl~N203 
(274,32) Ber.: C 65.7 H 6.61 N 10.2; Gcf.: C 65.5 H 6.51 N 10.2. 
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N- (3- Formyl-2-indolcarbonyl)-3-aminopropionsaureethylester (3c) 

0,475 g (2,5 mmol) l c  werden in 20 ml absol. THF gelost und mit 0,405 g (2,5 mmol) N,N'- 
Carbonyldimidazol versetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung gibt man 0,384 g ( 2 3  mmol) 
p-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, loslich in Benzol, DMF, 
DMSO, wenig loslich in Aceton, Acetonitril und Ethanol. IR (KBr): 3210 (Indol-NH), 1730 (CO, 
Ester), 1650 (Amid I), 1570 cm-1 (Amid 11). IH-NMR (DMSGd6): 6 (ppm) = 1.25 (t, CH3 von 
Ethylester), 2,7 (t, CH2 neben CO), 3,7 (q, CH2 neben NH), 4,2 (q, CH2 von Ethylester), 7,2-8,4 
(m, 4H aromat.), 9.9 (H Amid), 10,4 (s, H Aldehyd), 12,8 (Indol-NH). ClgHl6N204 (288,30) Ber.: 
C 6 2 . 5 H 5 . 5 9 N 9 . 7 G e f . : C 6 1 . 7 H 5 . 4 7 N 9 . 6 .  

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

1,61 g (10 mmol) l a  werden analog 3b mit N,N'-Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach Beendigung 
der Gasentwicklung setzt man 1,31 g (10 mmol) 3-Aminobuttersaureethylester zu, nach 12  Std. 
75 ml Wasser. Man extrahiert 3 ma1 mit 50 ml Chloroform/Isopropanol(3 : l ) ,  engt die vereinig- 
ten organischen Phasen i Vak. ein und nimmt den Ruckstand in 20 ml N NaOH und 4 ml Ethanol 
auf. Nach 30 min. Erhitzen im Wasserbad wird mit N HCI angesauert. Es scheidet sich ein 61 ab, wel- 
ches langsam durchkristallisiert. Nach 2 Tagen wird abgenutscht und aus Wasser/Ethanol umkristal- 
lisiert. Ausb. 1,82 g (74,O % d. Th.); Schmp. 144O; farblose Kristalle, loslich in Ether, Chloroform, 
Aceton und EthanoL IR (KBr): 3340 (Amid-NH), 3270 (Indol-NH), 1715 cm-1 (CO, Carbonsaure). 
'H-NMR (ACetOn-db): 6 (ppm) = 1,4 (d, CH3), 2,7 (m, CH?), 4.6 (m, CH), 7,O-7,9 (m, 5H aromat., 
1H Amid, lHCarbonsaure), 10,9 (Indol-NH). C13H14N203 (246,27) Ber.: C 63.4 H 5.73 N 11.4 
Gef.: C 63.6 H 5.69 N 11.5. 

N- (klndolcarbony I )  -gly cineth y lest er (5) 
1.0 g (6,2 mmol) l a  werden analog 2a mit N,N'-Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach Beendi- 
gung der Gatentwicklung setzt man 0.87 g (6,2 mmol) Glycinethylesterhydrochlorid 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, loslich in DMF und DMSO, weniger gut loslich in Acetonitril und 
Ethanol. IR (KBr): 3370 (Amid-NH), 3260 (Indol-NH), 1735 (CO, Ester), 1650 (Amid I), 1550 
cm-I (Amid 11). 'H-NMR (DMSOd6): 6 (ppm) = 1.3 (t, CH3 von Ethylester), 4, l  (2 uberlagerte 
Signale: (CH2 von Ethylester, CH2 des Glycins), 7,0-7,8 (m, 5H aromat.), 8,9 (t, H Amid), 11,7 
(Indol-NH). 

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

1,0 g (6.2 mmol) l a  werden analog 2a mit N,N'-Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach Beendi- 
gung der Gasentwicklung setzt man 1,4 1 g (6,2 mmol) Phenylalaninethylesterhydrochlorid zu. 
Nach weiteren 12 Std. wird mit 100 ml Watser versetzt und 3 ma1 mit 25 ml Chloroform extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmit- 
tel abgezogen und der olige Ruckstand mit Petrolether und wenig Ether versetzt. Durch Kratzen 
mit einem Glasstab kristallisiert die Substanz und wird aus EthanoVWasser umkristallisiert. Ausb. 
1,4 g (67,2 % d. Th.); Schmp. 135 -137'; farblose Kristalle, loslich in Chloroform, Benzol, Etha- 
nol und Aceton. IR (KBr): 3370 (Amid-NH), 3270 (Indol-NH), 1745 (CO, Ester), 1640 (Amid I), 
1535 cm-1 (Amid 11). IH-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 1,3 (t, CH3 von Ethylester), 3,3 (d, CH2 
von Phenylalanin), 4,3 (4, CH2 von Ethylester), 5,2 (m, CH), 6,8-8,0 (m, 10H aromat., 1H 
Amid), 10,4 (Indol-NII). CmHmH203 (336.39) Ber.: C71.4 H5.99 N8.3; Gef.: C71.3 H5.94 
N8.3. 
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N- (2-Indolcarbonyl/-aminomalonsiiurediethylester(7) 
1,61 g (10 mmol) l a  werden analog 3b mit N,N'-Carbonyldiimidaol umgesetzt. Nach Beendi- 
gung der Gasentwicklung setzt man 2,12 g (10 mmol) Aminomalonsaurediethylesterhydrochlorid 
zu, nach 12 Std. 100 ml Wasser und kristallisiert aus Ethanol/Wasser um. Ausb. 2,s g (88,O % d. 
'ih.); Schmp. 156O; farblose Kristalle, loslich in Aceton, Chloroform, Ethanol und DMF. IR (KBr): 
3340 (Amid-NH), 3290 (Indol-NH), 1735 (CO, Ester), 1630 (Amid I), 1540 cm-1 (Amid 11). 
IH-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 1 ,3  (t, CH3 der Ethylester), 4.3 (q, CH2 der Ethylester), 5,4 (d, CH), 
6,9-7,s (m, 5H aromat., 1H Amid), 10,1 (Indol-NH). C16HlsN20S (318,33) Ber.: C 60.4 H 5.70 
N 8.8; Cef.: C 60.2 H 5.57 N 8.8. 

fndol- 2-carbon~ure-N-metlrylamid (8) 
2,O g (12,5 mmol) la  werden in 20 ml absol. THF gelost und mit 2,O g (12,s 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,O % d. Th.); Schmp. 221'; farblose Kristalle, loslich in Aceton, 
Acetonitril, DMF, warmem Benzol und warmem EthanoL IR (KBr): 3410 (Amid-NH), 3260 
(Indol-NH), 1630 (Amid I), 1550 cm-1 (Amid 11). 'H-NMR (Acetondg); 6 (ppm) = 3,O (d, CH3), 
7,O-8,0 (m, 5H aromat., 1H Amid), 1 1 , l  (Indol-NH). 

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

1,61 g (10 mmol) l a  werden analog 3b mit N,N'-Carbonyldiimidazol ungesetzt. 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,O % d. Th.); Schmp. 183'; farbbse Kristalle, loslich in Aceton, DMF, Acetonitril, warmem 
Benzol und warmen Ethanol IR (KBr): 3400 (Amid-NH), 3260 (Indol-NH), 1630 (Amid I), 
1550 cm-1 AmidII). 'H-NMR (Acetondg): 6 (ppm) = 1,4 (t, CH3), 3,6 (m, CH2), 7,O-8,3 (m, 
5H aromat., 1 H  Amid), 11,4 (Indol-NH). 

Indol-2- c a r h  nsdure- N-n- bu ty lamid (1 0) 

1,61 g (10 mmol) la  werden in 20 ml absol. THF gelost und mit 1,62 g ( 1  0 mmol) N,N'-Carbo- 
nyldiimidazol versetzt. Man ruhrt bis zw Beendigung der Gasentwicklung und setzt 0,73 g (10 
mmol) n-Butylamin zu. Nach 2 Std. werden 80 ml OJ N HC1 zugcsetzt und der Ruckstand aus 
Ethanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 1,57 g (73,O % d. Th.); Schmp. 171'; farblose Kristalle, 
loslich in Aceton, Chloroform, Ethanol und DMF. IR (KBr): 3340 (Amid-NH), 3280 (Indol-NH), 
1620 (Amid I), 1560 cm-I (Amid 11). 'H-NMR (CDC13): 6(ppm) = 0,8-2,0 (m, 7H aliphat.), 2,s 
(q, CHI neben Amid), 6,3 (Bauch, 1H Amid), 6,8-7,s (m, 5H aromat.), 10,O (Indol-NH). 

Indol-2-carbonsiiure-N-isobutylamid ( I  1) 

1,61 g (10 mmol) l a  werden mit 0,73g (10 mmol) Isobutylamin entsprechend 10 umgesetzt 
Ausb. 1,48 g (68,4 % d. Th.); Schmp. 200'; farblose Kristalle, loslich in Aceton, Chloroform, 
Ethanol und DMF. IR (KBr): 3410 (Amid-NH), 3260 (Indol-NH), 1620 (Amid I), 1550 cm-1 
(Amid 11). 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1,0 (d, 2 x CH3), 1,9 (m, CH), 3,4 (t, CH2), 6,5 (Bauch, 
1H Amid), 6,9-7,s (m, 5H aromat.), 10,O (Indol-NH). C ~ ~ H I ~ N ~ O  (216,28) Ber.: C 72,2 H 7,46 
N 13.0; Gef.: C 72.2 H 7.44 N 13.0. 
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Indol-2-carbonsaure-N-cyclohexylamid (1 2) 

1,61 g (10 mmol) (la) werden mit 1.0 g (10 mmol) Cyclohexylamin entsprechcnd 10 umgesetzt. 
Aus Ethanol/DMF oder B e m l  wird umkristahsiert. Ausb. 1,74 g (72,l % d. Th.); Schmp. 224'; 
farblosc Kristalle, loslich in DMF und DMSO, wenig loslich in Chloroform, Ethanol und Benzol. 
1R (KBr): 3320 (Amid-NH), 3250 (Indol-NH), 1620 (Amid I), 1560 cm-l (Amid 11). 'H-NMR 
(DMSO-d6): 6 (ppm) = 0.9-2,3 (m, 10H aliphat.), 3,9 (Bauch, CH ncben Amid), 6,9-8,4 (m, 
5H arornat., 1H Amid), 11,6 (Indol-NH). ClsHlsNzO (242,32) Ber.: C 74.4 H 7.49 N 11.6; Gef.: 
C 74.4 H 7.45 N 11.6, 

Indol-2-carbonsci'ure-N-benzylamid (I  3) 

1.61 g (10 mmol) l a  werden mit 1.07 g (10 mmol) Benzylamin entsprechend 10 umgesetzt. Aus 
Ethanol/DMF oder aus B e m l  wird umkristallisiert. Ausb. 1,40 g (55,9 % d. Th.); Schmp. 220'; 
farblose Kristalle, loslich in DMF und DMSO, wenig loslich in Chloroform, Benzol und Ether. 
IR(KBr): 3420 (Amid-NH), 3260 (IndoI-NH), 1640 (Amid I), 1550 cm-l (Amid 11). 'H-NMR 
(DMS0d6): 6 (ppm) = 4,6 (d, CHz), 7,0-7,8 (m, 10H aromat.), 9,0 (t, 1H Amid), 11,7 (Indol- 
m). C16H14NzO (250,30) &I.: C 76.8 H 5.64 N 11.2; Gef.: C 77.0 H 5.62 N 11.2. 
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