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СИНТЕЗ З-МЕТИЛ-7-МЕТОКСИИНДОЛ-
2-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Н. Л. НАМ, И. И. ГРАНДБЕРГ

(Кафедра органической химии)

С целью получения ряда производных по карбоксиль­
ной группе, обладающих по литературным данным фар­
макологической активностью, разработан синтез 3-метил- 
7-метоксииндол-2-карбоновой кислоты.

3-Метил-7-метоксииндол-2- 
карбоновая кислота (1) была

Однако исходные гидра­
зин (И) и кетокислота (III) 
малодоступны и дороги, а 
выход составлял всего 23%. 
Нами предложен способ по­

лучения кислоты (I) по ре­
акции Джеппа-Клингемана с 
последующей циклизацией 
гидразона (VI) 90% НСООН 
по схеме:
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получена Blaikie и Perkin [1] 
по реакции Фишера:



о-Метоксианизидин (IV) и 
этилацетоуксусный эфир (V) 
заметно доступнее и дешев­
ле гидразина (II) и кетокис- 
лоты (III) и выход кислоты 
(I) на о-анизидин составил 
30%. Следует отметить, что 
кислота (I) частично декар- 
боксилируется при сушке 
ИК-нагревателем, поэтому 
сушку лучше проводить в 
вакууме при температуре не 
выше 80°С.
Экспериментальная часть

ИК-спектр снят на прибо­
ре Perkin-Elmer-577 в КВг. 
УФ-спектр зарегистрирован 
на спектрофотометре Spe-

cord-M в СН3ОН, ЯМР 1Н- 
спектр снят на приборе 
Bruker WM-250.

В 1,5 л стакане смешивают 
при хорошем размеши-вании 
мешалкой Хершберга 140 мл 
(-1,5 М) концентрирован­
ной соляной кислоты с 300 г 
льда и добавляют 62 г (57 мл,
0,5 М) о-анизидина при внеш­
нем охлаждении льдом с со­
лью до 0+5°. Затем медленно 
прикапывают, поддерживая 
температуру 0+5°, холодный 
раствор 36 г (0,503 М) NaNO,, 
в 200 мл воды. После оконча­
ния прибавления нитрита на­
трия смесь размешивают еще 
20 мин и быстро фильтруют
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через воронку Бюхнера. Затем 
холодный раствор полученной 
соли диазония быстро (~за 10 
мин) порциями приливают при 
энергичном размешивании в
3-литровом стакане с вне­
шним охлаждением льдом с 
солью к одновременно приго­
товленному раствору следую­
щего состава: растворяют 
125 г (2,25 М) КОН в смеси 
50 мл воды и 200 г льда. В этот 
щелочной раствор добавля­
ют ~800 г льда и сразу вли­
вают смесь 79 г (78 мл, 0,5 М) 
этилацетоуксусного эфира и 
80 мл метанола при энергич­
ном размешивании. После 
окончания прибавления соли 
диазония снимают внешнее 
охлаждение, смесь размеши­
вают в течение часа и в де­
лительной воронке тщатель­
но встряхивают с 600 мл теп­
лого бензола. Бензольный 
слой отделяют, промывают 
его 100 мл воды, фильтруют 
на воронке Бюхнера диамет­
ром ~70 мм через слой сили­
кагеля толщиной ~1 см. Си­
ликагель промывают 40 мл 
теплого бензола и бензольные 
вытяжки упаривают на ротор­
ном испарителе.

Полученную в остатке 
темно-красную массу о-ани- 
зилгидразона этилового эфи­
ра а-кетомасляной кислоты 
без очистки смешивают с 
300 мл 90% НСООН. При 
этом наблюдается слабоэкзо­
термическая реакция. Далее 
нагревают до кипения с об­

ратным холодильником в те­
чение 5 ч. Затем на ротор­
ном испарителе отгоняют 
большую часть НСООН и ос­
таток (~250 мл) смешивают с 
700 мл воды и тщательно 
размешивают. С выпавшей 
полукристаллической темной 
массы декантируют воду и 
еще дважды промывают ее 
порциями по 200 мл воды. 
Полученный сырой этиловый 
эфир 7-метокси-З-метилин- 
дол-2-карбоновой кислоты 
растворяют при нагревании 
в 300 мл метанола и нагрева­
ют до кипения с обратным 
холодильником с 2 л 2н раст­
вора NaOH в течение 6 ч. За­
тем от реакционной массы 
отгоняют около 0,5 л спирта 
и воды и охлаждают. Щелоч­
ной раствор в делительной 
воронке тщательно встряхи­
вают с 300 мл теплого бензо­
ла и отбрасывают бензоль­
ный экстракт. Затем эту опе­
рацию проводят еще дважды 
бензолом и один раз эфиром. 
Щелочной раствор фильтру­
ют на воронке Бюхнера диа­
метром ~70 мм через слой 
силикагеля толщиной ~2 см, 
затем силикагель промывают 
40 мл теплой воды. Щелоч­
ной раствор при размешива­
нии нейтрализуют разбав­
ленной вдвое концентриро­
ванной соляной кислотой до 
pH -2.

Выпадающая темная гус­
тая масса 7-метокси-З-мети- 
линдол-2-карбоновой кисло­
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ты медленно кристаллизует­
ся. Через сутки ее отделяют, 
промывают дважды порция­
ми по 150 мл воды и кипятят 
5 мин с 200 мл 20% уксусной 
кислоты, охлаждают, отде­
ляют полукристаллическую 
массу, промывают ее 200 мл 
воды и перекристаллизовы- 
вают из 50% уксусной кис­
лоты. Выпавшие темные 
кристаллы промывают во­
дой, оставляют под слоем 
воды на сутки, отфильтро­
вывают на воронке Бюхнера, 
измельчают и сушат в тече­
ние 12 ч под вакуумом при 
80°. Затем сухой темно-серый 
порошок нагревают до кипе­
ния с обратным холодильни- 
ком с 60 мл смеси гексан:бен­
зол (3:1) в течение часа, ох­
лаждают, отфильтровывают 
осадок и снова сушат под ва­
куумом 12 ч при комнатной 
температуре.

Получено 31 г (30%) 7-ме- 
токси-З-метилиндол-2-кар- 
боновой кислоты, представ­
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SUMMARY

Synthesis of 3-methyl-7-methxyindol-2-carboxylic acid has 
been developed for obtaining a number of derivatives on 
carboxyl group (which have, according to data from literature, 
farmacologic activity).
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