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ПРЕПАРАТИВНЫЙ СИНТЕЗ N-АЦЕТИЛ-3-ИНДОЛИНОНОВ

Аннотация. Соединения, содержащие в своей структуре индольный цикл, обладают биологической активно-
стью и являются источником для разработки новых лекарственных средств. Для их органического синтеза активно 
используются в качестве исходных веществ N-ацетил-3-индолиноны. Разработаны препаративные методики полу-
чения N-ацетил-3-индолинонов, применяемых в качестве исходных соединений для синтеза конденсированных про-
изводных индола, обладающих высокой терапевтической активностью. Синтез N-ацетил-3-индолинонов осущест-
вляли путем диацетилирования и циклизации N-(2-карбоксифенил)глицина и его 4-бромпроизводного с образова-
нием N,O-диацетилиндоксилов с последующим гидролизом полученных соединений до целевых индолинонов. 
Установлено, что бромзамещенные производные обладают повышенной стабильностью по сравнению с аналогами, 
не содержащими брома в бензольном кольце индольного ядра, в результате чего при их использовании в реакции 
повышается выход целевых продуктов. 
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PREPARATIVE SYNTHESIS OF N-ACETYL-3-INDOLINONES

Abstract. Compounds that contain an indole cycle in their structure have biological activity and are a source for the 
development of new medicinal products. N-acetyl-3-indolinones are actively used as incoming substance for their organic 
synthesis. Preparative methods for the obtaining of N-acetyl-3-indolinones, used as incoming substances for the synthesis  
of condensed indole derivatives with high therapeutic activity, have been developed. Synthesis of N-acetyl-3-indolinone was 
performed by deacetylation and cyclization of N-(2-carboxyphenyl) glycine and its 4-bromo-derivative to form N,O-
diacetylindoxyls followed by hydrolysis of the obtained compounds to target indolinones. It was established that brominated 
derivatives have increased stability as compared with the analogues which do not contain bromine on the benzene ring of the 
indole nucleus, resulting in the increase in the yield of desired products in the reaction.
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Введение. Большая часть биологически активных веществ и лекарственных средств имеют 
структуру полициклического строения, при этом некоторые из них являются гетероцикличе-
скими соединениями, содержащими индольный фрагмент:
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 Поэтому естественно, что в последнее время высокими темпами развивается направление  
в области синтеза и исследования свойств производных индола. В результате появляются новые 
эффективные лекарственные средства широкого профиля действия [1, 2]. 

Среди разнообразных методов органического синтеза соединений, содержащих индольный 
фрагмент, активно применяется синтез с использованием в качестве исходных соединений N- 
ацетил-3-индолинон и N-ацетил-5-бром-3-индолинон. Эти вещества существуют в двух тауто-
мерных формах: кетонной и енольной. Более устойчивым является кетонный таутомер, который 
обладает очень перспективной с точки зрения органического синтеза структурой, обеспечиваю-
щей возможность получения на ее основе целого ряда производных. Кроме кетогруппы, реакци-
онная способность определяется также наличием вторичной аминогруппы, активного 2-метиле-
нового звена и способностью к введению заместителей в бензольный цикл [2]. Ацилирование 
вторичной аминогруппы 3-индолинона способствует повышению устойчивости этого соедине-
ния к окислению. Все это является основой для использования 3-индолинона в синтезах биоло-
гически активных веществ [3–11]. 

Работы российских ученых по изучению фармакологической активности конденсированных 
производных индола показали, что эти соединения обладают антигипоксическим, гепатопротек-
торным, противоотечным и актопротекторным действием [3–8]. Известны работы в этой обла-
сти и японских исследователей [9–11].

Производные индолинона, содержащие активную оксогруппу, до сих пор являются трудно-
доступными и дорогостоящими соединениями. Это сдерживает дальнейшее развитие исследо-
ваний при разработке синтеза перспективных биологически активных веществ и новых лекар-
ственных средств. 

Для получения производных 3-индолинона чаще всего применяется реакция циклизации 
N-(2-карбоксифенил)глицина (I) путем его обработки кипящим уксусным ангидридом до полу-
чения N,O-диацетилиндоксила (II) Выделенные N,O-диацетилиндоксилы подвергают селектив-
ному гидролизу по ацетильной группе в положении 3 при действии сульфита натрия в водной 
среде до образования N-ацетил-3-индолинона (III) [4, 15]. 
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Цель работы – разработка условий препаративного синтеза N-ацетил-3-индолинона и N-аце-

тил-5-бром-3-индолинона c использованием лабораторного реактора с последующим гидролизом 
соответствующих N,O-диацетилиндоксилов, а также выяснение влияния наличия брома в бензо-
льном кольце на реакционную способность и стабильность получаемых соединений и определе-
ние их физико-химических характеристик. 

Результаты исследований и их обсуждение. Синтез N-(2-карбоксифенил)глицина (соедине-
ние Iа), с последующим его бромированием до N-(4-бром -2-карбоксифенил)глицина (coедине-
ние Iб) описан нами ранее [16]. Имеются публикации об использовании указанных соединений  
в качестве интермедиатов для получения N,O-диацетилиндоксилов (coединения IIа,б) [12, 13]  
и N-ацетил-3-индолинонов (coединения IIIа,б) [14, 15]. Проведенные экспериментальные про-
верки указанных методик показали, что для масштабирования они нуждаются в доработке. 

При проведении экспериментальной работы синтезы осуществляли в лабораторном метал-
лическом реакторе. В таблице приведены характеристики синтезированных соединений. Полу-
ченные N,O-диацетилиндоксилы растворимы в низших спиртах и обычных органических рас-
творителях за исключением углеводородов. Синтезированные индолиноны также растворимы  
в указанных растворителях за исключением диэтилового эфира. Следует отметить, что бром- 
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содержащие производные индола имеют более высокую температуру плавления и хуже раство-
ряются по сравнению с их аналогами, не содержащими в качестве заместителя брома.

Из данных таблицы видно, что бромсодержащие производные в реакциях превращения об-
разуют продукты с более высоким выходом. Вероятно, наличие в молекуле брома оказывает ста-
билизирующее действие по отношению к окислению в процессах ацетилирования и гидролиза 
указанных соединений. При этом в случае использования в реакциях незамещенных аналогов 
можно наблюдать появление окраски продуктов реакции и повышенное образование смолоо-
бразных побочных веществ.

Описано получение N-ацeтил-3-индолинонов при гидролизе N,O-дицетилиндоксилов с ис-
пользованием сульфита натрия [4,14] и металлического натрия [15]. Отличительной особенно-
стью сульфита натрия является то, что он обладает сильными восстановительными свойствами. 
Предпринятые нами попытки проведения гидролиза с применением ряда других восстановите-
лей щелочной природы (натрия сульфида, натрия нитрита) не привели к успеху. Целевой индо-
линон не образовывался вообще или происходило осмоление продуктов реакции. Положитель-
ный результат был получен только при использовании бикарбоната аммония. В результате было 
показано, что сульфит натрия и бикарбонат аммония являются наиболее подходящими агентами 
для получения 3-индолинона при гидролизе N,O-диацетилиндоксила.

Следует отметить, что при гидролизе соединения IIа образуется два вида осадков с различ-
ной температурой плавления и различающихся по цвету: нижний светло-бежевого цвета и голу-
боватый верхний. Полученные результаты элементного анализа и ИК-спектроскопии выделен-
ных продуктов полностью идентичны.

Физико-химические характеристики синтезированных соединений

Physicochemical characteristics of the synthesized compounds

Наименование Тпл,°С Брутто-формула
Найдено, % Вычислено, % Выход,

 %С H Br N С Н N

N-(2-карбокси-фенил)
глицин (Iа) 219 С9H9NO4 55,38 4,63 – 6,75 55,38 – 7,18 89

N-(4-бром- 2-карбо-
ксифенил)глицин (Iб)

230
 с разложением С9H8 ВrNO4 39,64 3,21 28,96 5,03 39,44 29,16 5,11 77

N,O-диацетил-
индоксил (IIа) 78,5–79,5 С12H11NO3 66,58 5,08 – 6,37 66,35 – 6,45 38

5-бром- N,O-ди-
ацетилиндоксил (IIб) 124–125 С12H10 ВrNO3 49,02 3,39 27,62 4,06 48,67 26,99 4,73 70

N-ацетил-3-индоли-
нон (IIIа)

120–128
130–137 С10H9NO2 68,42 5,17 – 7,75 68,56 – 8,00 87 

N-ацетил-5-бром- 
3-индолинон (IIIб) 

184–185 С10H8ВrNO2 47,07 5,13 31,50 4,86 47,27 31,45 5,51 97

Экспериментальная часть. ИК-спектры регистрировали на Фурье-спектрометре «Nicolet 
Protégé-460» в таблетках, запрессованных с КBr; спектры ЯМР 1Н – на спектрометре Вruker 
«Аvance-400» в дейтерохлороформе. Чистоту продуктов контролировали методом ТСХ на пла-
стинках с силикагелем Merck 60 F254. В качестве растворителя образцов применяли метанол, 
элюэнта – смесь хлороформа и ледяной уксусной кислоты (19:1 по объему). Температуру плавле-
ния определяли на столике Боэтиуса.

 Синтезы осуществляли в лабораторном металлическом реакторе объемом 10 л, который 
представляет собой цилиндрический эмалированный сосуд диаметром 250 мм и сферическим 
дном с отверстием для выгрузки, со съемной крышкой, рубашкой и якорной мешалкой. В крыш-
ке реактора имеются четыре отверстия: для загрузки исходного сырья, установки обратного хо-
лодильника, мешалки и датчика температуры. Для реактора используется верхнеприводная ме-
шалка модели IKA RW20 с регулируемой скоростью вращения. Теплоноситель для обогрева ру-
башки – силиконовое масло ПС-100, диапазон рабочих температур: от +25 до +170°С. Подача  
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и нагрев теплоносителя осуществляется при помощи циркуляционного ультратермостата U-10. 
Для охлаждения рубашки реактора применяли 30 %-ный раствор этилового спирта в воде. Мини-
мальная температура охлаждения –15 °С. Подачу охлаждающего раствора осуществляли через 
циркуляционный рефрижератор WCR-P8.

N-(2-карбоксифенил)глицин (Iа) и N-(4-бром-2-карбоксифенил)глицин (Iб) – синтез опи-
сан в работе [16].

N,O-диацетилиндоксил (IIа). Смесь 1587 мл (16,8 моль) уксусного ангидрида и 362 г (3,69 моль) 
высушенного ацетата калия загружали в лабораторный реактор и нагревали до кипения при пе-
ремешивании. Затем добавляли в 6 приемов суспензию 362 г (1,85 моль) соединении Iа в 780 мл 
уксусного ангидрида. Реакционную смесь кипятяли 20 мин, быстро охлаждали до 10°С и вводи-
ли при перемешивании 2610 мл воды, охлажденной до 0 °С. Перемешивали до образования су-
спензии и дополнительно выдерживали 10–15 мин при постоянном охлаждении рубашки реак-
тора. Полученную суспензию выгружали из реактора, отфильтровывали образовавшийся оса-
док, промывали дважды по 290 мл 50 %-ной уксусной кислоты и трижды по 290 мл 50 %-ного 
этилового спирта. Получили после сушки в вакууме 154 г (38 %) продукта, который кристалли-
зовали из этилового спирта с активированным углем. После сушки в вакууме выделяли 120 г 
соединения IIа в виде кристаллов желтоватого цвета. Rf составляет 0,56.

ИК-спектр (см–1 ): 3468 (NH), 1741 (СОО), 1698 (-С(О)- N), 1211 (С-N). 
Спектр ЯМР1 Н (δ,м.д.): 8,46д(7), 7,71 (2), 7,54д (4), 7,40т (6), 7,31т (5), 2,61с (СН3СОО), 2,39с  

(СН3СО).
5-бром-N,O-диацетилиндоксил (IIб) получали по приведенной выше методике с исполь- 

зованием при загрузке 2420 мл (25,65 моль) уксусного ангидрида, 307 г (3,13 моль) калия ацетата 
и 307 г (1,12 моля) соединения Iб в 650 мл уксусного ангидрида. Реакционную смесь по окончании 
реакции разбавляли 2560 мл воды. Полученный осадок отфильтровывали и промывали дважды 
по 250 мл 50 %-ной уксусной кислоты и дважды по 150 мл 50 %-ного этилового спирта. После 
сушки при 60 °С получили 233 г (70,2 %) продукта, который кристаллизовали из этилового 
спирта с активированным углем. Сушили при 60°С и выделяли 200 г соединения IIб в виде жел-
товатых кристаллов. Rf составляет 0,65.

ИК-спектр (см–1 ): 3420 (NH), 1756 (COO), 1715(-С(О)- N), 1210 (C-N).
Спектр ЯМР 1Н (δ,м.д.): 8,34д (7), 7,71с (2), 7,67д (4), 7,46д (6), 2,60с (СН3СОО), 2,38с (СН3СО).
N-ацетил-3-индолинон (IIIа). В лабораторный реактор заливали 1460 мл воды и нагревали 

до температуры 70 °С, загружали и растворяли при перемешивании 94,58 г (0,75 моль) натрия 
сульфита безводного, затем вводили 68,2 г (0,314 моль) продукта IIа и перемешивали при темпе-
ратуре 70–75 °С в течение 1,5 ч. Реакционную смесь охлаждали до 20 °С, выгружали и оставляли 
на несколько часов при указанной температуре. Выпавшие 2 слоя осадка, отличающихся по 
окраске, отделяли фильтрованием, промывали водой и сушили при комнатной температуре на 
воздухе, а затем в вакууме до постоянной массы. Суммарный выход IIIа 47,78 г (86,86 %). Пере-
кристаллизация из воды и изопропилового спирта с активированным углем. Rf составляет 0,46.

ИК-спектр (см–1 ): 3412 (NH), 1716 (C=O), 1676 (-С(О)- N), 1284 (C-N).
Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 8,55д (7), 7,74д (4), 7,66т (6), 7,22т (5), 4,29с (2), 2,32с (СН3СО).
N-ацетил-5-бром-3-индолинон (IIIб). Синтез осуществляли аналогично синтезу продукта 

IIIа. В 1525 мл воды, нагретой до 70–72°С, вводили 97,83 г (0,78 моль) натрия сульфита безвод-
ного, после растворения добавляли 96,2 г (0,325 моль) продукта IIб и перемешивали при указан-
ной температуре 4,5 ч. Реакционную смесь охлаждали до 20 °С, осадок отделяли фильтрацией, 
промывали трижды водой по 160 мл и сушили при 60°С. Получили 74,5 г (97,8 %) вещества IIIб 
желтого цвета. Перекристаллизация из 70 % спирта (по объему). Rf составляет 0,43.

ИК-спектр (см–1 ): 3412 (NH ), 1716 (C=O), 1672 (-С(О)- N). 
Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 8,43д (7), 7,81с (4), 7,71д (6) 4,30с (2), 2,30с (СН3СО).
Заключение. Разработаны препаративные методики синтеза N-ацетил-3-индолинона и N- 

ацетил-5-бром-3-индолинона при проведении процесса с использованием лабораторного реак- 
тора. Определены физико-химические характеристики синтезированных N-ацетилиндолино- 
нов. На основании полученных результатов установлено, что присутствие брома в 5-бензольном 
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кольце индольного ядра повышает стабильность и тем самым выход бромпроизводных индола  
в реакциях превращения по пиррольному кольцу. Синтезированные N-ацетил-3-индолиноны 
пригодны для применения в качестве исходных веществ при получении биологически активных 
производных индола, проявляющих терапевтическую активность и перспективных в качестве 
лекарственных средств.
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