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Synitheses of 2-Substituted 3-Indolealkanoic Acids

A synthetic approach to 2-alkoxycarbonyl-3-indolealkanoic
acids vio partial saponification of the corresponding diesters is
presented. 2-Ethoxyecarbonyl-3-indoleacetic acid as well ag
the homologous propionic and butyric acids may conveniently
be prepared by this method. A different synthesis of 3-indole-
acetic acids functionalized at position 2 can be accomplished
by decomposition of ethyl diazoacetate in the presence of
the indole derivative at elevated temperature. Cyclization
of 2-hydroxymethyl-3-indoleacetic acid, thus prepared, yields
the corresponding §-valerolactone. With I-acyl-indoles and
ethyl diazoacetate addition of the carbene to the C-2=C-3
double bond prevails, resulting in the formation of cyelo-
propanecarboxylic esters.

Einleitung

3-Indol-alkanséuren lassen sich im allgemeinen ringsynthetisch aus
entsprechenden Arylhydrazonen durch Verseifung der dabei gebildeten
Ester darstellen!. Fiir die niedrigen Glieder der homologen Reihe, wie
3-Indol-essig- bzw. -propionsduren bieten sich zudem weitere Methoden
an, die — ausgehend von einem entsprechenden Indolderivat — die
Cy- bzw. Cg-Einheit in die Position 3 einfithren. Besonders sind hier
Synthesen ftiber Gramine!-2 und die Substitutionsreaktionen mit
Oxalyleblorid®, Chloracetonitril®, Lactonen® und Hydroxysduren® zu
erwahnen. Da die genannten Synthesewege jedoch Reaktionsschritte
beinhalten, die in stark saurem bzw. basischem Milieu ablaufen, ist
die direkte Synthese von 2-substituierten 3-Indol-carbonsduren mit
hydrolyseempfindlichen Resten, wie —COOR, ohne deren gleichzeitige
Verseifung nicht moglich. Auch 2-Hydroxymethyl-3-indol-essigsduren
sind wegen der Saureempfindlichkeit der Hydroxymethylgruppe® auf
diesem Wege nicht zugénglich.
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3-Indol-alkanséuren sind im Bereich der Phytochemies:® und
Pharmakologie® 1t von grofem Interesse. Dennoch wurden Derivate
mit polaren Resten in Stellung 2 — wie der erwéhnten Ester- oder
Hydroxymethylderivate — bisher nicht dargestellt. Uber ihre Synthese
soll in der vorliegenden Arbeit berichtet werden.

Ergebnisse

Da  2-Alkoxycarbonyl-3-indol-alkanséureester I aus den nach
Japp—Klingemann gut zuginglichen Arylhydrazonen in einem Reak-
tionsschritt dargestellt werden kénnen's 12-14, stellen sie geeignete

(CH,),COOR (CH,),COOH
COOR \ COOR
3 %
» )

Ausgangsprodukte fiir die Halbester II dar. Es ergab sich daher primar
das Problem einer selektiven Verseifung der aliphatischen Estergrup-
pierung von I (s. Schema 1).

Prinzipiell sollte die Estergruppe in Stellung 2, bedingt durch ihre
Nachbarschaft zum Indolring, schwerer hydrolysierbar sein, da die Ver-
seifungsgeschwindigkeiten «,B-ungesdttigter Ester im allgemeinen kleiner
sind als die gesattigter!s. Die zu erwartende Regioselektivitat sollte sich
auch préparativ verwerten lassen.

Die gewiinschten Halbester kénnen nun einfach und in hohen Aus-
beuten (5: 709%,, 6: 919, 7: 85%,) durch zweistiindiges Erhitzen (80 °C)
von 2, 3 bzw. 4 (s. Schema 2) im System Athylenglykoldimethyl-
sther—Wasser—Salzsiure dargestellt werden; alle anderen von uns
angewandten Verseifungsbedingungen unter Variation von Lésungs-
mittel, Mineralsiure und Temperatur lieferten nur maBige bis schlechte
Ergebnisse.

Die unter diesen Reaktionsbedingungen in geringen Mengen (a 109%,)
als Nebenprodukte entstehenden Dicarbonsduren lassen sich auf Grund
ihrer pH-abhédngigen Léslichkeit bequem von den Halbestern abtrennen.
So gehen die Dicarbonsduren, die im schwach sauren Milieu aus den
alkalischen Ausziigen gefallt werden konnen, bei pH 2 wieder volistéandig
in Lésung, wogegen die Halbester ungeldst bleiben.

Bei den erhaltenen Verbindungen 5-—7 handelt es sich um
2-Athoxyecarbonyl-3-indol-alkansiuren und nicht um die isomeren
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2-Carboxy-3-indol-alkansduredthylester, wie aus einem Vergleich der
chemischen Verschiebungen der Athylesterprotonen von 1 und 10 sowie
der Diester 2—4 hervorgeht:

Die Resonanzlagen von CHp (81) bzw. CHgz (82) der aromatischen Athyl-
estergruppe von 1 befinden sich bei 3; = 4,43 bzw. 32 = 1,38 ppm, jene
einer aliphatischen (wie sie in 10 vorliegt) bei 33 = 4,10 bzw. §; = 1,18 ppm
(s. Tab. 1 und Schema 2). Bei den Diithylestern 2—4 beobachtet man -
zwet A2X3-Systeme, deren chemische Verschiebungen jeweils mit denen
von 1 und 10 praktisch tibereinstimmen.

5 b
(CH,)COO-CH; CH,
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COO-CH,CH, COO-CH;CH,
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"
;
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(CH,)COOH 2 s
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n
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2

3

Tabelle 1. Chemische Verschicbungen 81—34 (ppm) der Athylesterprotonen
der Indole 1—7 und 10 (60 MHz, 10proz. Lisungen in Aceton-dg)*

1 2 3 4 5 6 7 10

31 4,43 4,40 4,39 4,45 4,43 4,40 4,45 —
3 1,38 1,37 1,38 1,40 1,38 1,40 1,40 —
33 — 4,15 4,09 4,15 — — — 4,10
1,18

34 — 1,20 1,15 1,23 — — —

* Die fiir den spektroskopischen Vergleich bendtigten Ester 1, 2, 4
bzw. 10 wurden nach 7 12, 13 bzw. 22 dargestellt.

Die Nachbargruppen-Wirkung auf die Resonanzlagen der Athylester-
protonen ist somit unerheblich und die Voraussetzung fur die Relevanz
der Isomerenzuordnung aus dem Vergleich chemischer Verschiebungen
gegeben. Nach Ausweis von Tab.1 absorbieren die Methylen- bzw.
Methylprotonen der aromatischen Athylestergruppen (8; und 32) unab-
hingig von der Natur des Substituenten in Stellung 3 bei tieferem Feld
(um 0,3 bzw. 0,2 ppm) als die entsprechenden Protonen (33 und 34) der
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Alkansidureestergruppen. Die Resonanzsignale der Athylesterprotonen
von 5, 6 und 7 weisen die charakteristische Lage der aromatischen
Estergruppierung auf.

CH,COOC,H;
N N
ks 7
R R
CH, 10 CH,
9  CH,0COCH, 11 CH,0COCH,

Zur Darstellung von 12 kommt eine ringsynthetische Methode —
unter Ausbildung eines beide Substituenten enthaltenden Indolgeriistes
— wegen der extrem groBlen Siureempfindlichkeit von 2-Hydroxy-
methyl-indolen —nicht in Frage. Diese Komplikation 1a8t auch klassische
elektrophile Substitutionsreaktionen an 2-substituierten Indolen pra-
parativ wenig vorteilhaft erscheinen. Deshalb haben wir zur Synthese
von 12 — bzw. dessen Vorstufe 11 — eine Carbenreaktion (Diazoessig-
ester als Donor) herangezogen.

CH,COOC,H, CH,COOH
N-cH,0cocH,— N—cH,0H
w N
w W
1 12
-
o
N\
)
)
13

Diese Methode zur Darstellung von 3-Indol-essigsduren und deren
Estern ist bisher noch nicht systematisch untersucht worden. Auf Grund
der bekannten Anwendungsbeispiele zur Synthese von 3-Indol-essigsidure-
estern®: 7 bzw. des 1-Alkylderivats® scheint die Diazoessigestermethode
jedoch praparativ wertvoll.

Tatsachlich ergab die Cu-katalysierte Zersetzung von Diazoessig-
ester in Anwesenheit von 9 in Toluol bei 100 °C den gewiinschten Ester1l,
der dem Produkf der normalen elektrophilen Substitution entspricht
und alkalisch zu 12 verseift werden kann. Wegen der oben erwahnten
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Séureempfindlichkeit der 2-Hydroxymethyl-indole ist bei der Isolierung
der Hydroxysdure 12 aus dem Kaliumsalz in walriger Losung besondere
Vorsicht geboten. Sie gelingt jedoch bei Verwendung verdiinnter
Phosphorséure im System Wasser/Ather glatt. 12 ist oxydationsempfind-
lich und auch thermisch labil, 1483t sich jedoch ohne Schwierigkeiten mit
Acetanhydrid in Pyridin zum stabilen 3-Valerolacton 13 cyclisieren.

Bei der Reaktion von 1-(p-Chlorbenzoyl)-2-methyl-indol (14) mit
Diazoessigester erhielten wir nicht das erwartete 3-Indol-essigsure-

/,/j\

CH,COO0C,H, Ha (_;0002
\ COOCH .

CH,
% b CH, N cHy

15

derivat 15, sondern zwei sbereoisomere Indoline 16 und 17, die durch
Addition des Carbens an die C-2==C-3-Doppelbindung entstehen
{s. Schema 5). Auch bei der Bildung von 11 sind analoge Zwischen-
stufen wahrscheinlicher als eine Insertion des Carbens in die C-3—H.-
Bindung.

Im Gegensatz zu Thionaphthen, Cumaron und Naphthalin erhdlt man
beim Indol mit Diazoessigester iiblicherweise das Substitutionsprodulkti?.
Carbenaddition unter Cyclopropanbildung sowie Umwandlung des Indols
zum Indolin wurde bisher nicht beobachtet. Das von uns erhaltene Er-
gebnis fiigt sich jedoch zwanglos in die aus der Pyrrolchemie bekannten
Reaktionen mit Diazoessigester ein®: Auch dort lassen sich die Homo-
bzw. Bishomopyrrole nur dann fassen, wenn der Stickstoff eine elektronen-
anziehendse Cruppe trigt, wahrend sonst Substitutionsprodukte entstehen.

Dagegen verhalten sich Furan und Thiophen ebenso wie ihre Benzo-
derivate Cumaron und Thionaphthen!?: Sie bilden bevorzugt das Additions-
produkt.

Der bei der Addition gebildete Cyclopropanring kann aus geometri-
schen Griinden mit dem Indolinskelett nur cis verkniipft sein; somit sind
nur zwei Isomere, ndmlich 16 und 17, moglich (s. Schema 5). Die korrekte
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Zuordnung ergab sich aus den vicinalen Protonspinkopplungskonstanten
der Protonen H 4 und Hg des Cyclopropanringes im *H-NMR: Sie bilden in
beiden Verbindungen ein AB-System mit J4z = 9,56 Hz (16) bzw.
Jap =4,5Hz (17). Auf Grund der Karplus—Conroy-Beziehung?® mull
wegen ¢ois & 0° und Pirans & 130° 3Jeis > 3Jtrans gelten.

Herrn Prof. Dr. K. Schidgl haben wir fiir die Erméglichung dieser
Untersuchungen zu danken. Herrn H. Bieler sind wir fiir die Aufnahme
der Massenspektren zu Dank verpflichtet. Der Hochdruck-Flussigkeits-
chromatograph wurde vom ,,Fonds zur Férderung der wissenschaft-
lichen Forschung® zur Verfiigung gestellt. Der Oesterreichischen
Nationalbank danken wir fiir die Bereitstellung des 1H-NMR-Spektro-
meters aus Mitteln des Jubiliumsfonds (Projekt 969).

Experimenteller Teil

Zur Charakterisierung und Reinheitskontrolle der dargesteliten Indol-
Derivate wurden folgende Gerdte eingesetzt: Varian EM 360 [TH-NMR,
in CDCl; bzw. (CD3)9CO], Varian MAT CH 7 (MS, 90 °C, 70 eV), Kofler-
Mikroskopheiztisch (Schmp.), UFC-1000/06 Hupe und Busch [LLC; Be-
dingungen: Saule: 1m SILX, Eluens: 2—15% CHCl; in Cyclohexan,
t = 20 °C, Detektion: UV-Monitor (A = 254 nm)]. Die préiparative Diinn-
schichtchromatographie (DC) erfolgte an Kieselgel HF254 (Merck). Die
verwendete Petrolatherfraktion (PA) hatte einen Siedebersich von 40 bis
70 °C. Die Sgulenchromatographie wurde mit Aluminiumoxid Akt. Stufe
IT—IIT (Merck) vorgenommen. Alle Reaktionen fithrte man unter Argon
aus.

2- Athoxycarbonyl-3-indol-propionsauredithylester (3)

Die bei * angegebene Arbeitsvorschriit far 3 konnten wir nicht re-
produzieren; sie wurde wie folgt modifiziert: Zu einer Mischung von 6,3 g
(67,7 mMol) Anilin in 18 ml konz. HCl wurde langsam unter Rihren und
Kiihlen (— 5 bis + 5 °C) eine Lésung von 4,6 g (70 mMol) NaNOgz in 25 ml
H:0 getropft und nach beendeter Zugabe das iberschiiss. NaNOg mit
Harnstoff zerstoért. Sodann versetzte man eine Mischung von 50 g Eis
und 10,3 g (66 mMol) 2-Oxocyclopentan-carbonsduredthylester unter hef-
tigem Riithren und externer Kiihlung in 5—10 Portionen alternierend
mit 40 ml 50proz. KOH und der Losung des Diazoniumsalzes.

Anssuern mit 20 ml kalter konz. HCI und Filtration (nach einer Stde.)
ergab das Halbester-phenylhydrazon der 2-Oxoadipinsdure (13 g). Das
Rohprodukt wurde mit Wasser gewaschen, geirocknet und mit 40 ml
absol. Athanol sowie 4,5 m! Hs804 6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach
dem Erkalten gof man auf 250 ml Eiswasser und lieB bis zur Kristallisa-
tion bei 0 °C stehen. Filtration lieferte 10,3 g (549 d. Th.} Rohester 3;
Schmp.: 94—95 °C (aus Athanol—Wasser) (Lit. 14 95 °C). C16H19NO4.

NMR (Aceton-dg): 8 = 10,33 (breit, 1 H, NH); 7,68 (m, 1 H, H an
C-7); 7,33 (m, 3 H, H an C-4—C-6); 4,39 und 1,38 (42X35-System, J 4x —
7Hz, 5 H, Athylestergruppe an C-2); 3,43 und 2,63 (m, 4 H, CH;CH2CO);
4,09 und 1,15 (A2X3-System, J 4x = 7 Hz, 5 H, aliphat. Athylestergruppe).
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2. Athowycarbonyl-3-indol-essigsiure (5)

1,5 g 2, erhalten durch Fischer-Cyclisierung des nach Japp—Klinge-
mann dargestellten Phenylhydrazons!?, wurden in 15ml Athylenglykol-
dimethyldther (Sdp. 80 °C) geldst und mit 4 ml konz. HCI 2 Stdn. unter
RiuckfluB erhitzt. Nach Abdampfen des Loésungsmittels im Vak. setzte
man Ather zu und extrahierte die org. Phase mit wilr. NagCOjz-Lisung.
Der alkal. Auszug wurde mit konz. HCl auf pH ~ 2 angesduert (dabei
bleibt ggf. gebildete Dicarbonsdure in Lésung) und filtriert, wobei man
1,0g (709, d.Th.) 5 erhielt. Schmp 208—210 °C (aus Athanol). C13H13NO,
(247,23). Aqu.-Gew. 250 (Titr.).

NMR (Aceton-dg): § = 10,63 (breit, 1H, NH); 7,50 (m, 4H, H an
C-4—C-7); 4,43 und 1,38 (42X3-System, J4x = 7Hz, 5H, Athylester-
gruppe an C-2); 4,27 (s, 2H, CHCO)*.

2- Athoxycarbonyl-3-indol-propionsiure (6)

Darstellung und Aufarbeitung analog 5. Aus 5,0 g 3 erhielt man 4,1 g
(90,89%, d. Th.) 6, Sechmp. 201—203 °C (aus Athanol). C4FL;sNO, (261,27).
Aqu.-Gew. 266 (Titr.).

NMR (Aceton-dg): § = 10,40 (breit, 1 H, NH); 7,73 (m, 1 H, H an
C-7); 7,28 (m, 3 H, H an C-4—C-6); 4,40 und 1,40 (42X 3-System, J4x =
THz, 5H, Athylestergruppe an C-2); 3.48 und 2,70 (n, 4 H, CHyCH2CO) *.

2. Athoxycarbonyl-3-indol-buttersivre (7)

Aus 4,0 g 4, dargestellt durch Fischer-Cyclisierung des nach Japp-
Klingemann erhaltenen Phenylhydrazons!3, wurde 7 analog 5 bereitet
und aufgearbeitet. Ausb. 3,10 g (859% d.Th.), Schmp. 132—134 °C (aus
Athanol). C1;H17NOy (275,29). Aqu.-Gew. 280 {Titr.).

NMR (Aceton-dg): § = 10,43 (breit, 1 H, NH): 7,50 (m, 4 H, H an
C-4—C-7); 4,45 und 1,40 (42X3-System, Jax = 7 Hz, 5 H, Athylester-
gruppe an C-2}; 3,18 (t, 2 H, CHg an C-3); 2,37 (m, 4 H, CH3CH,CO) *.

2- Acetoxymethyl-indol (9)

Eine Losung von 2,0 g 2-Hydroxymethyl-indol? in 6 ml absol. Pyridin
versetzte man mit 2 ml Ace0O und lieB die homogene Lésung 24 Stdn. bei
Raumtemp. stehen. Nach Hydrolyse des iiberschiiss. 4¢s0 durch Zusatz
von HzO wurde mit Ather iiberschichtet und der org. Auszug mehrmals
mit HeO gewaschen. Trocknen itiber NagS804 und Verdampfen des Lo-
sungsmittels im Vak. ergaben 2,2g (8569 d.Th.} 9, 8chmp. 112 °C (aus
PA) C11H11NO,.

NMR (CDCl3): 8 = 8,66 (breit, 1 H, NH); 7,65 (m, 1 H, H an C-7);
7,24 (m, 3H, H an C-4—C-6); 6,10 (,,d“, 1 H, H an C-3); 5,28 (s, 2 H,
CH:0); 2,10 (s, 3H, COCHy).

2- Acetoxymethyl-3-indol-essigsduredthylester (11)

Eine Losung von 1,0 g (5,29 mMol) 9 in 2 ml absol. Toluol wurde mit
Cu-Schwamm® versetzt, und am sied. Wasserbad 0,9 g (7,9 mMol) Diazo-

* Das Proton der Carboxylgruppe erscheint in CDCl; bei 8,8 ppm.
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essigester®® in 1 ml absol. Toluol innerhalb einer Stde. zugetropft. Nach
dem Erkalten wurde filtriert, im Vak. eingedampft und der Riuckstand
an Al;O3 (Benzol, Sdule 3 x 20cm) chromatographiert. Zuerst eluierte
man nicht umgesetztes Edukt (0,5 g), sodann 11. Ausb. 0,4 g (559, d. Th.,
bez. auf umgesetztes 9), Schmp. 85—87 °C (aus Pf'l'). Ci15H17NOg4.

NMR (Aceton-dg): 3 = 10,40 (m, 1 H, NH); 7,62 (m, 4H, H an
C-4—C-7); 5,65 (s, 2H, CH304¢); 4,28 und 1,27 (42X3-System, J4x =
7THz, 5H, Athylestergruppe); 4,03 (s, 2 H, CH2CO); 2,13 (s, 3 H, COCHzs).

2-Hydroxymethyl-3-indol-essigsiure (12)

200 mg (0,73 mMol) 11 wurden in 0,5 ml Athanol mit 3 ml 10 proz.
wéalBr. KOH 1 Stde. am sied. Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
mit Ather tberschichtet, unter heftigem Riihren mit verd. H3PO4 ange-
séuert und noch zweimal mit Ather extrahiert. Trocknen iitber NasSO4 und
Abdampfen des Loésungsmittels lieferte 130 mg (87% d. Th.) 12 als OL

Lacton der 2-Hydroxymethyl-3-indol-essigsdure (13)

Eine Lésung von 120mg 12 in 2 ml absol. Pyridin wurde mit 0,5 ml
Aes0 24 Stdn. bei 20 °C stehengelassen. Nach tblicher Aufarbeitung (vgl. 9)
erhielt man 98 mg (909, d. Th.) 13, das, aus Benzol umkristallisiert, bei
170 °C unter Zers. schmolz. C;;HgNOy (187,18).

MS (mfe): 187 (43, Molekiilion), 158 (4), 145 (3), 144 (18), 143 (100),
142 (11), 130 (10), 129 (4), 128 (8), 117 (3), 116 (9), 115 (20).

1-(p-Chlorbenzoyl )-2-methyl-indol (14)

Eine auf 0°C gekithite Losung von 6,8 g (51,8 mMol) 822 in 250 ml
DMF wurde mit 1,56 g (52 mMol) NaH (80proz. Suspension in Mineralol)
1 Stde. unter Kithlung gerithrt, worauf man langsam (2 Stdn.) 9,1 g (52 mMol)
p-Chlorbenzoylehlorid in 30 ml DM F zutropfte. Nach 5 Stdn. go8 man auf
eine Mischung aus Riswasser (500 ml), Essigsiure (2,5ml) und Ather
(250 ml). Die org. Phase wurde mehrmals mit HoO gewaschen, getrocknet
und im Vak. eingedampft. Destillation des Riickstandes im Kugelrohr bei
0,5 Torr und 110 °C lieferte 5,0g (35,8% d. Th.) 14 als gelbes Ol
ClGH]_zClNO.

NMR (CDClg): 8 = 7,66 (m, 4 H, Protonen der p-Chlorbenzoylgruppe);
7,40 (m, 4 H, H an C-4—C-7); 6,50 (,,d, 1 H, H an C-3); 2,44 (s, 3 H,
CHz).

Reaktion von 14 mit Diazoessigester: 16 und 17

1,5 g (5,6 mMol) 14 wurden, wie bei der Darstellung von 11 beschrie-
ben, mit 0,9¢ (7,9 mMol) Diazoessigester®® umgesetzt. Nach tiblicher
Aufarbeitung chromatographierte man an AlsOs (Benzol). Zuerst wurde
nicht umgesetztes 14 (650 mg), dann 16 (400 mg) und 17 (130 mg) eluiert.
Gesamtausb. 530 mg (479% d. Th., bez. auf umgesetztes 14).

16: Schmp. 126—129 °C (aus Methanol). C2HgCINO3 (355,80).

MS (m/e): 357, 356, 355 (Molekiliongruppe: 2,4, 1,6, 7,1), 294 (4),
292 (11), 170 (3), 144 (4), 143 (6), 142 (4), 141 (33), 140 (9), 139 (100).
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NMR (CDClg): 8 = 7,50 (m, 4 H, Protonen der p-Chlorbenzoylgruppe);
7,35 (m, 4 H, aromat. Protonen des Indolins); 4,00 und 1,05 (42X 3-System,
Jax = 7THz, 5 H, Athylestergruppe); 3,00 und 2,08 (4B-System, J 5 =
9,5 Hz, 2 H, cis-stdndige Protonen des Cyclopropanringes); 1,56 (s, 3 H,
CHs).

17: Schmp. 132—134 °C (aus Methanol). CaoH1sCINO; {355,80).

MS {m/e): 355 (Molekiilion), Fragmentierung wie bei 16.

NMR (CDCl3): 8 = 7,60 (m, 4 H, Protonen der p-Chlorbenzoylgruppe);
7,40 {m, 4 H, aromat. Protonen des Indolins); 4,29 und 1,35 (42X 3-System,
Jax = THz, 5H, Athylesbergruppe); 3,20 und 1,90 (AB-System, J4p =
4,5 Hz, 2 H, trans-standige Protonen des Cyclopropanringes); 1,45 (s, 3 H,
CHsj).
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