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СИНТЕЗ  ЭФИРОВ : 

1-АЛКИЛ -2-АМИНОИНДОЛИЛ -3-УКСУСНЫХ  КИСЛОТ  

ПО  РЕАКЦИИ  КО  СТА  

Взав Lмодейстжие  эфиров  \-алкил -N-фе f*Lгидр a зинокар oонилцропионовык  
кислот  с  xлорокисью  фосфора  в  диоксане  fии  фосгеном  в  бензоле  приводит  к  
образованию  эфйров  1 -aлкил -2-аминоиндотип -3-уксускыв  кислот  и  соответствую -  

щьих  N-aлкил -N-феньиаминосукцинимыдов _ 

Перегруппировка  арилгидразидов  со -замещенных  карбоновых  кислот  под  
действием  галогенидов  фосфора  является  основным  методом  синтеза  
производных  2-аминоинцола , имеющих  в  положении  3 функционально  

з aмещенный  алкильны  й  радикал  [1].  Однако  при  попытке  синтеза  

1  -метил -2-амшоиндолил --3-уксусной  кислоты  взаимодействием  N-м eтил -N- 
фенилгидразида  со -карбометоксгппропиоховой  кислоты  (Iв ) c избытком  

хлорокиси  фосфора  был  получен  лишь  продукт  внутримолекулярного  
ацилирования  — N-метил -N-фенипаминосукцз  нимид  (III а 7 '[2'j• 

Ранее  нами  было  показано , что  растворы  фосгена  в  органических  
растворителях  или  хлорокиси  фосфора  в  диоксане  являются  мягкими  и  
эффективными  реагентами  перегруппировки  Каста  [3 j. Однако  взаимодей - 

ствие  арилгидразидов  фёнилуксусной  кислоты  с  фосгеном  приводит  к  
производным  бёнзокарболонов , очевидно , 	вследствие  ацилирования  
промежуточного  2'аминоин *ола  избы  тком  • реагента  с  п oследующей  

циклизацией  [41. 	 . 
B этой  связи  представляло  интерес  синтезировать  ряд  производных  

N-замещ eнных  фенилгидразинокарбонилпропиоховъгх  кислот  и  изучить  их  

взаимодействие  c растворами  фосгена  и  хлорокиси  фосфора  =п pи  различных  

температурах  c целью  синтеза  весьма  интересных  в  фармакологическом  
плахе . 1-алкил -2-аминоиндолил -3-уксусных  кислот , являющихся  ами -

нопроизводными  гетероауксина . 
Замещенные  фехилгидразинокарбонилпропионовые  кислоты  Ia,6 были  

получены  взаимодействием  арилгидразинов  c янт aрным  ангидридом . Они  
представляют  собой  вмсокоплавкие  кристаллические  вещества , не  раст - 

воримые  в  малополярны  х  органических  растворителях  и  воде  (табл . 1). 
Эфиры  кислот  Iв —д , имеющие `различные  по  объему  заместители  при  атоме  

азота  и  карбоксильной  группе , синтезированы  ацилированиеу  арил - 
гидразинов  хлорангидридами  соответствующих  ео -алкоксикарбохиллропио - 
новых  кислот  в  присутствии  триэтиламина . 	 . 

Строение  синтезированных  N-з aм eщ eнны x фёнилгидразинопропиоховых  
кислот  Iа , б  и  их  эфиров  Iг ,д  было  подтверждено  данными  ИК  спектроскопии . 

B масс -спектрах  бомбардировки  быстрыми  атомами  (ББА ) соединений  

-а ,б ,г ,д  регистрируются  интенсивные  пики  с  т /,z = М .,+ (табл . 1). B 
спектрах  ПМР  соединений  Ia—д  наблюдается  по  два  сигнала  протонов  

амидных  фрагментов  HNCO. B случае  N-метильных  производных  Iа , в  
регистрируется  также  по  два  синглетхых  сигнала  N-мётильхых , протонов . 

Это  явление  связано  c существованием  в  растворах  двух  форм  молекул  Ia—д  
за  счет  заторможенного  вращения  вокруг  амидной  связи  C—N. Отношение  

площадей  сигналов  HNCO соответствует  соотношению  анти - и  сан -изо -
меров  (табл . 3). Стерически  более  вы  годным  является  анти -расположение  

объемных  N-фенилалкильното  фрагмента  и  остатка  пргпионовой  кислоты  
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Таблица  1 

Характеристики  синтезировагн iьиг  соединений  

сое - 

веННе  

Б  
формула  

T 
С  д 7п  

I*1K спе . 
1* см  

Mа cc- 
спекгр , 

rn/г 	. 

Вы - 
ход , 

/о  

У a СцН 14х 2Оз  145. ._148 3180, 	1700, 	1640, 223 (М + Н ) 91 
1600 

16 C17II1sN2O з  185 -  _.187 3190, 	1700, 	1640, 299 (M + Н ) 82 
1600 

Ir С 1вHго NгОз  75...77 3260, 	3200, 	1730, 313 (M + H) 59 
1670, 1600 

Iд  С 20Нг *N2Оз  79...80 3190, 1710, 1670 34 (М + ) 4б  
Па  СцН 1г N2Ог 	НС 1 220__222 3400...2500, 	1730, 205 (M + Н - НС 1) 94 

1720, 1680, 1610 

II6 СпН 16хгОг  • НС 1 190...193 33 о 0...2500, 	1700, 281 (М  + Н  - НС 1) 94 
1680,1600 

IIв  С 1гН 14N2О 2 	НС 1 214»216 3200...2700, 	1720, 219 .(Л 1 + H - НС 1) 47 
1690,1610 

Пг  С 1вН lвхгоз 	НС 1  197»200 3200...2700, 	1730, 295 (М  +. Н - НС i) 52. 
1690, 1600 

IIд  СгоН 22хг ® з  • НС 1 208 .. 209 3200_ 	2500, 	1720, 322 (М  - НС 1) 63 
1680 	 . 

ц 16 C1iH16NzOz 	. 128...130 1705, 1590 280 (М + ) 	- 74 

относительно  связи  C—N. B случае  соединении  c N-меттгльной  групаой  1а ,в  
соотношение  анти - и  сив -изомеров  составляет  80:  20. Замена  метильной  
группы  на  более  объемную  бензильную  в  соединениях  Iб , г ,д  приводит  к  
увеличению  этого  соотношения  до  90 : 10. Повышение  температуры  
растворов  приводит  к  уширению  и  взаимному  сближению  сигналов  HNCO в  
спектрах  соединений  Ia—д  и  СНз  для  вещества  Iа , в . Коалесценция  сигналов  
N-метильных  протонов  в  спектрах  соединения  Ia наблюдается  при  353 K. 

Б  

I, П  а  R = СНз , R1 = Н ; б  R = СН 2С 5Н 5, R1 = Н ; В  R = R1 = СНз ; г  R = СН 2С 6Н 5, R1 = СНЗ ; 
д  R= СНгС 6Н 5, R1 = i- СзНт , III а  R= С Hз ; 6 R= СН 2СьН 5 

B реакциях  тЕтдразинокислот  Iа , б  c растворами  хлорокиси  фосфора  в  
диоксане  при  различных  температурах  единственными  продуктами  являлись  
лишь  соответствующие  имиды  IIIa,o, тогда  ' как  c растворами  фосгена  в  
бензоле  соединения  Ia,6 практически  не  реагируют  при  температурах  до  
40 ' С  в  течение  нескольких  суток , вероятно , вследствие  их  нерастворимости  
в  бензоле . При  более  высоких  температурах  фосген  из  раствора  в  бензоле  
быстро  улетучивается . Очевидно , гидразинокарбонилпропионовьге  кислоты  
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Таблица  2 

Гетероциклизация  эфиров  N-aлкил -N-фенилгидразино - 
карбонизгпропиоиовых  кислот  

Соеди - 
иениг  Peaгент /растворитель  

Т , 

°С  

Выход , %о  

АмЕп iо - 
индол  II 

Hмод  III 

РОС 13/диоксан  100 70 
20...22 22 76 

СОС 1г /бензол  20...22 47 48 
40.._43 39 57 

TГ 	. РОС 1з /диоксан  20 :..22 22 74 
СОС ]г /бензол  20. _.22 49 48 

42...43 52 38 

СОС 1г /хтороформ  20. _22 37 34 

Iд  РОС 1з /диоксан  60...62 63 28 

Ia,6, быстро  реагируя  c хлорокисью  фосфора , образуют  соответствующие  
ацилхлорфосфаты  и  далее , после  внутримолекутярного  ацилирования  
амидхого  атома  азота , сукцинимидьг  IIIa, б  

Эти  данные  свидетельствуют  также  o том , что  N-я  пкип -N-фениламино -
сукцинимиды  IIIa,6, в  отличие  от  их  близких  структурных  аналогов  -
N-ариламинопирролидонов -2, образующих  в  условиях  реакции  Коста  
производные  2-оксотриитаминов  [51,  дальнейшей  гетероциклизации  не  
подвергаются . 	 ' 	 . 

Таблица  3 

Параметры  спектров  ПМР  синтезированных  
соединений  cS, м . д . (J, Гц ) 

Соеди - 
нение  

NHСО  

Уш * с  Наром : М  NR с  OR СНгСНг  м  3-СНг  д  3-Н  т  

Ia анпни , 
син  

9,85 
9,09 

6,6...7,3 3,06 
3,09 

12,0 (уш J 2,2.._2,6 

79:21 

16 ахпги , 
сик  

9,95 
9,22 

6,6_.7,7 4,62 12,0 (yш .) 2,2_..2,6 

90: 10 

Is ахгпи , 
сов  

9,89 
9,13 

6,6».7,3 3,06 
3,09 

3,60 2,2. ..2,6 

80: 20 

Jr  анпгтг , 
сов ' 

9,93 
9,19 

6 , 6 ...7,7 4,63 3,59 2,2...2,6 

90:10 

Iд  ангпи , 
сон  

9,98 
9,20 

6,6...7,7 4,63 4,89, сеттг , 
1,17, д  (6,3) 

2,2.._2,6 

88: 12 

пг 6 - 6,6._7,7 4,7 7  . 	- 2 ,2...2, б  

IIa* - 6,9.._7,6 3,50 - 3,35 (4,4) 4,45 (4,4) 
. 	I16* ' - 6,9...7,6 5,38 - 3,50 (4,4) 4,65 (4,4) 

пв * - 6,9._.7,6 3;50 3,50 3,44 (4,5) 4,51 (4,5) 
IIr* - 6,9__ 7,6 5,35 3,47 3,54"(4,4) 4,70 (4,4) 
пд * - '6,9...7,6 5,35 4,76,  cenT, 3,44 (4,0 4,74 (4,0) 

. 0,99, д  (6,2) . . 

* Спёкгр  в  Д 1vICO-D6 с  добавкогг  т pпфгор yк cyсног i  кислоты .  
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Таблица  4 

Элементные  анализы  синтезнроваиных  соединений  

Соедн -  
ненпе  

Найдено ,  %  Вычислено ,  % 

C H N Cl  С  Н  N С 1 

Ia 59,2 12,4 59,4 

'о 	
'о  

N
  v

î  
if

  
'о
 
 
Q

)  
'
о  

12,6 

I6 68,5 9,4 68 ,4 19,4 

Ir 69,9 9,2 69,2 9,0 

'д  71,0 8,2 70;6 8,2 
1 

Па  55,4 

if
)  11,3 14,1 54,9 11,6 14,7 

I16 64,3 9,2 10,6 64,5 8,8 11,2 

I1в  56,8 11,8 14,4 56,6 11,0 13,9 

Hr  65,6 8,3 11,0 65,4 8,5 10,7 

IIд  66,2 8,1 9,2 66,9 7,8 9,9 

1116  73,4 10,i 72,9 10,0 

В  реакциях  метиловых  эфиров  гидразинокарбонилпропионовых  кислот  
'в  ,г  c растворами  хлорокиси  фосфора  в  диоксане  при  температуре  кипения  
преобладающим  являлось  образование  имидов  IIIa,o. Лишь  при  длительном  
выдерживахии  при  комнатной  температуре  c незхачителъньпчьи  выходами  
были  выделены  гидрохлориды  эфиров  2-амиттоиндолттл -3-уксуснъх  кислот  
I1в ,г  (табл . 1, 2) . Более  высокие  выходы  эфиров  индглилуксусных  кислот  
были  п oл yчены  при  проведении  гетероциклизации  в  присутствии  фосгена  
(1,3...1,5 моль /л ) в  бензоле . В  этих  условиях  аминпиндольт  IIB, г  и  имиды  
IПа , б  образовывались  c примерно  равными  выходами  (табл . 1, 2). 

При  увеличении  объема  алкоксигруппы  в  гидразиноэфире  (соединение  
Iд ) скорость  побочного  процесса  образования  иуида  снижается  и  выход  
соответствующего  эфира  индолилуксусной  кислоты  IIд  увеличивется  до  
6 З  % 

Нам  не  удалось  получить  аминоиндолилуксусные  кислоты  путем  
щелочного  гидролиза  соответствующих  эфиров . В  этих  условиях  образо - 
валась  сложная  смесь  веществ , вероятно , из -за  быстрого  окисления  
оснований  2-аминоиндолил -3-уксуснъх  кислот  кислородом  воздуха .  I-Ал -
кил -2-аминоиндолил -3-укс yсные  кислоты  IIa,6 были , получены  c хорошими  
выходами  после  нагревания  их  эфиров  в  концентрттровахной  соляной  кислоте  
(табл . 1). 

Гидрохлориды  индолил -3-укс yсных  кислот  "а ,6 представляют  собой  
вьгсокоплавкие  кристаллические  вещества , трудно  растворимые  в  воде  и  
водных  растворах  кислот . в  И .К  спектрах  этих  соединений  присутствуют  
полосы  поглощения  солеобразной  аминогруппы  в  области  3400...2500 см  1, 

 a 
также  м aксим yмы  поглощения  карбохильных  групп  при  1730...1680 слх  1 . В  
масс -спектрах  ББА  соединений  IIa-д  регистрируются  интенсивные  пики  c 
т /z = M + H-НС 1. В  спектрах  ПМР  (табл . 3) наблюдаются  уширеннъге  за  
счет  быстрого  обмена  в  шкале  времени  спектроскопии  сигналы  метиновых  и  
метиленовых  протонов  3-H и  3-СН 2, относящихся  е  таутамерам  А  и  Б , 
которые  находятся  в  соизмеримых  количествах . Спектры  ПМР  в  присутствии  
ткифторуксусной  кислоты  характеризуются  двумя  мультиллетами  сигналов . 
Метинные  протоны  3-H наблюдаются  в  виде  триплетав , метилеховые  3-СН 2 
- дублетов  c вицинальнъ  ми  КССВ  4,4 Гц . 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  суспензий  синт eзиров a нных  веществ  в  вазелиновом  масле  получены  на  

спектрометре  Specord IR-75. Масс -спектры  бомбардировки  быстрыми  атомами  аргона  (энергия  

5 кВ ) соединений  н  глицериновых  матрицах  записаны  на  спёктрометре  МИ -1201 Э . Масс -спектры  

электронного  удара  регистрировали  на  спектрометре  МХ -1303 путем  прямого  ввода  образцов  в  
иониз aционную  камеру  испарителя  и  энергии  ионизирующих  электронов  70 эВ . Спектры  ПМР  

регистрировали  для  2% растворов  соединений  в  ДМСО -Дб  или  в  смеси  ДМСО -D6 c 

трифторуксусной  кислотой  на  спектрометре  Тез lа  В 5-587А  c рабочей  частотой  80 МГц  при  30 °C, 
внутренний  эталон  тетраметиисилан . Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  получаемых  соеди -

нений  проводили  ка  пластинах  Silufol U V-254 в  системе  xлороформ —пропанол -2,  10:  1. 
N-Алкил -N-фе  илгидразинокарбохилпропионовь  е  кислоты  Оа ,б ). Смесь  0,1 моль  соот -

ветствующего  алкилфенилгидрази Ρцга  и  0,1 моль  янт apн oг o ангидрид a кипятят  в  50 мл  абсолютного  

диоксана  3...4 ч  до  исчезновения  н  реакционной  массе  гидразиша . По  окончании  реакции  массу  

охлаждают , выпавигий  осадок  отфильтровывают , промывают  гексаном  и  cyш aт  на  воздухе  

(табл . 1). 
Эфиры  N-алкал -N- фенилгидразипокарбонилпропиоповых  кислот  (Iг ,д ). K раствору  

0,1 моль  N-бензил -lV-фенилгидразима , 0,1 мола  триэтвиамина  в  200 мл  сухого  толуола  . при  
перемешинании  и  охлаждении  льдом  добавляют  по  каплям  смесь  0,1 моль  хлорангидрида  соответ -

ствующей  со -алкоксикарбонилпропионовой  кислоты  и  10 мл  толуола , после  чего  перемешивают  

2 ч  при  10...12 °С  и  оставляют  на  ночь  при  комнатной  температуре . Реакционную  массу  
промывают  водой  (2 х  100 мл ), отфильтровывают  и  упаривают  в  вакУуме _ Остаток  растирают  в  
гексане , отфииьтровыпают  и  перекристаллизовынают  игз  смеси  бензола  c гексаном  (табл . 1). 

Взаимодействие  N-aлк aл -N- фегтилгидразииокарбонилпропиоповых  кислот  и  их  эфиров  

Ia—д  c кислотами  Льюиса . Смесь  0,01 моль  соединений  Ia—д  и  0,03 моль  х . горокиси  фосфора  н  
диоксане  или  фосгена  в  бензоле  (соотношение  вещество —растворитель  1:  10) перемешивают  до  

исчезновения  исходного  вещества  в  реакционной  массе , после  чего  упаривают  в  вакууме . При  

проведении  реакции  c xлорокисью  фосфора  к  реакционной  массе  добавляют  20 мл  сухого  толуола  

иг  упаривают  в  валку  уме  досуха  повторно , удатяя  следы  реагента . Остаток  растирают  в  сухом  эфире , 

периодически  его  декантируя _ Кристаллический  осадок  аминоиндола  отфильтровывают , 
промывают  сухим  эфиром , перекристаллизовывагот  из  пропанола -2 и  cyшат  в  вакууме _ Эфирные  

вытяжки  объединяют  и  упаривают  н  вакууме . Остаток  растирают  н  небольшом  количестве  гексана , 

осадок  сукцинимида  отфильтровывают  и  сушат  на  воздухе  (табл . 1,  2).  

Гидрохлориды  1  -алкил -2 -аминоиндолил -3-уксусяых  кислот  (IIa,6). Смесь  0,01 моль  соот -

ветствующего  эфира  и  20 ил  концентрированном  соляной  кислоты  кипятят  под  обратным  холо -

дильником  2___4 чдо  исчезновения  эфира  в  реакционной  массе , после  чего  охлаждают . Выпавший  

осадок  гидроелорида  амигюиндолил -3-укс yсной  кислоты  отфииьтровывают , промывают  сухим  

эфиром  м  супзат  (табл . 1). 
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