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Eine neue Synthese von 3-Indolessigsiure-Derivaten

Kiirzlich haben wir gezeigt, dass 2'-Oxohexahydrocinchoninon (Ia) beim Erhitzen in
athanolischer Chlorwasserstoff-Losung unter Alkoholyse und Umringschluss in 2-(3-
Athyl-S—chinucIidyl)—3—indol—essigsﬁureéthylester (ITa) tibergeht.” Da die Hydrocarbo-
styrile, die auf ihrer 4-Stellung eine Carbonylgruppe tragen, aus Chinolin-Derivaten
iber ihre N-Oxyde ableitbar sind, stellt diese Reaktion eine neue Methode zur Synthese
von 3-Indolessigsdure-Derivaten dar. Als erste Entwicklung dieser neuen Methode
haben wir nun 2-Phenyl- bzw. Methyl-3-indolessigsdure aus Chinolin abgeleitet.
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Chinolin wurde nidmlich iiber 4-Nitrochinolin-N-oxyd in 4-Chlor-chinolin® und das
letztere einerseits nach Cutler ef a/.” durch Kondensation mit Benzylcyanid in a-(4-
Chinolyl)phenylacetnitril (Ifa) und andererseits iiber 4-Cyanochinolin® nach Kaufmann
et al.” durch Einwirkung von Methylmagnesiumjodid in 4-Acetylchinolin (Ib) iiberge-
fiihrt. Die Oxydation von IMa bzw. IIb durch Erwiarmen mit Wasserstoffperoxyd in
Eisessig-Losung ergab 4-Benzoylchinolin-N-oxyd (VIa : nicht kristallinisch, Schmp. 105~
107° (Zers.). IR v cm™ : 1660, 1255 (N—O). C,¢H;;O.N—Ber. C, 77.09; H, 4.45; N, 5.62.
Gef. C, 76.54; H, 4.54; N, 5.37) bzw. 4-Acetylchinolin-N-oxyd (IVb: Nadeln vom Schmp.
103°. C,,;H,0.N—Ber. C, 70.59; H, 4.81; N, 7.49. Gef. C, 70.50; H, 5.00; N, 7.50). Iva
bzw. IVb wurde dann nach Ochiai und Yokokawa® durch Behandlung mit Tosylchlorid
und Alkali in 4-Benzoylcarbostyril (Va : Nadeln vom Schmp. 263°. IR »X8 cm™ : 1690,
1660. C,H,;;0.N—Ber. C, 77.09; H, 4.45; N, 5.62. Gef. C, 77.03; H, 4.51; N, 5.54) bzw.
4-Acetylcarbostyril (Vb : Schuppen vom Schmp. 194~195°., C,;H,O,.N—Ber. C, 70.59; H,
4.81; N, 7.49. Gef. C, 70.91; H, 5.23; N, 7.47 IR »E: cm™: 1680, 1550) {ibergefiihrt.
Die katalytische Reduktion von Va mittels Pd-Kohle in Eisessig-Losung ergab kein
entsprechendes Hydrocarbostyril, sondern 4-(a-Oxybenzyl)carbostyril (VIa : Nadeln von
Schmp. 251°. IR ¥ cm™ : 3390, 3040, 1660. C,H,;O,N—Ber. C, 76.47; H, 5.22; N, 5.57.
Gef. C, 76.67; H, 5.32; N, 5.70. Monoacetat : Nadeln, Schmp. 253~255°. C,;;H,;O,N—
Ber. C, 73.70; H, 5.15. Gef. C, 73.48; H, 5.22), neben einer geringen Menge 4-Benzyl-
carbostyril (VI : Nadeln, Schmp. 271°. C,H,;;ON—Ber. C, 81.68; H, 5.57; N, 5.95. Gef.
C, 81.50; H, 5.79; N, 5.83). Die Druckhydrierung von Va mittels Raney-Ni bei 120°
in Methanol-Lésung ergab zwei isomere 4-(a-Oxybenzyl)hydrocarbostyrile vom Schmp.
183° (la : C,¢ H;;O.N—Ber. C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53. Gef. C, 75.57; H, 6.03; N, 5.49.
Monoacetat : Nadeln, Schmp. 222~223°. C,H,;,O,N—Ber. C, 73.20; H, 5.80. Gef. C,
73.02; H, 5.90) und vom Schmp. 179° (Vmla’: C,,H,;O.N—Ber. C, 75.87; H, 5.97; N,
5.53. Gef. C, 76.02; H, 6.17; N, 5.46. Monoacetat : Nadeln, Schmp. 252°. C,;;H,;,O,N
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—Ber. C,73.20; H, 5.80. Gef. C, 72.98; H, 6.17), neben einer geringen Menge von 4-
Benzylhydrocarbostyril (IX: Schmp. 163°. C,H;;ON—Ber. C, 80.98; H, 6.37; N, 5.90.
Gef. C, 80.70; H, 6.49; N, 5.72).. Whla und Vlla’ ergaben bei der Oxydation mit Chrom-
sdureanhydrid in Essigsdure-Losung dasselbe 4-Benzoylhydrocarbostyril (Ib: Prismen
von Schmp. 230°. IR »X¥: cm™': 3360, 1690, 1670. C,.H,;O,.N—Ber. C, 76.47; H, 5.22;
N, 5.57. Gef. C, 76.90; H, 5.05; N, 5.43).
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Ib ergab beim Erhitzen in 20 proz. dthanolischer Chlorwasserstoff-Lésung unter
Riickfluss 2-Phenyl-3-indolessigsdureédthylester (IIb : Sdp,.., 180~185° (Badtemp.), der
durch Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrids in Tetrahydrofuran-Losung in 2-
Phenyl-3-(8-Oxydthyl)indol (IX : Nadeln, Schmp. 144~146°. UV AZ¥ mp (log &) : 304.5
(3.46), 248.0 (3.90). C,(H,;ON—Ber. C, 80.98; H, 6.37. Gef. C, 80.89; H, 6.28) iibergefiihrt
wurde. Die alkalische Verseifung von IIb ergab die entsprechende in Blittchen kristal-
lisierende freie Sidure (Xa: Schmp. 179°. C,(H;;O,.N—Ber. C, 76.47; H, 5.22. Gef. C,
76.75; H, 5.42), die mit der Beschreibung von Pretka und Lindwall? iiber die anderweitig
hergestellte 2-Pheny-3-indolessigsdure (Schmp. 174~176°) beinahe iibereinstimmte.

Die katalytische Reduktion von Vb mit Pd-Kohle in Eisessig-Losung ergab 4-
Acetylhydrocarbostyril (Ic : Nadeln vom Schmp. 202°. C, H,;,;0,N—Ber. C, 69.82; H, 5.86;
N, 7.40. Gef. C, 70.14; H° 5.98; N, 7.10. IR »X& cm™ :1710, 1680) und 4-(a-Oxyithyl)-
carbostyril (VIb : Nadeln, Schmp. 211°. UV AE¥ mp (log &) : 269 (3.79), 326 (3.80). C,;-
H,,0,N—Ber. C, 69.82; H, 5.86; N, 7.40. Gef. C, 69.91; H, 6.00; N, 7.26) im Verhiltnis
von 3:2. Ic wurde nun analogerweise wie beim Ib in 20%iger dthanolischer Chlorwas-
serstoff-Losung unter Riickfluss erhitzt und das 6lige Produkt mit methanolischer Kali-
Losung verseift. Das so erhaltene sdurige Produkt (IIc: Schmp. 195~196°. UV AEQH
mp (log &) : 280 (3.82). C,,H,,0,N—C, 69.82; H, 5.86. Gef. C, 69.86; H, 6.11) wurde mit
dem aus Ldvulinsdurephenylhydrazon hergestellten Priparat® von 2-Methyl-3-indol-
essigsidure durchdirekten Vergleich identifiziert.
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