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Schwer bzw. unloslich in: Ather, Benzol (kalt), Essigester (kalt etwas 16slich),
Petrolither, Wasser (kalt).
5.122 mg Sbst.: 12.740 mg CO,, 4.780 mg H,0. — 3.111 mg Sbst.: 0.275 ccm N,
(239, 748 mm).
CH,;ON (141.13). Ber. C 68.02, H 10.71, N 9.93.
Gef. ,, 67.84, ,, 10.44, ,, 10.03.

6-Brom-34-dimethoxy-phenyl-acetamid.
0.3g 34-Dimethoxy-phenyl-acetamid wurden unter gelindem Er-
wirmen in 10 cem 2-n. Schwefelsiure gelst. Nach dem Erkalten wurde die
Losung tropfenweise mit Bromwasser versetzt, bis dieses nicht mehr ent-
firbt wurde. Schon nach den ersten Tropfen begannen sich die Krystalle des
Bromierungsproduktes auszuscheiden. Nach kurzem Stehenlassen wurden
diese abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen und aus Chloroform und Petrol-
dther umgeldst. Ausb. 0.36 g (85.59%, d. Th.). Farblose, spiel3fsrmige Blattchen
vom Schmp. 1951/,—1961,% Loslich in: Aceton, Chloroform (kalt etwas
schwerer), Essigester (kalt etwas schwerer), Methanol. Schwer bzw. un-
I16slich in: Ather, Benzol, Petrolither, Wasser.
4.049 mg Sbst.: 6.530 mg CO,, 1.740 mg H,0. -— 2.505 mg Sbst.: 0.101 ccm N,
(18.5°, 765 mm). -— 10.187 mg Sbst.: 6.920 mg AgBr.
Cyol1;,0,NBr (274.02). Ber. C 43.79, H 441, N 5.11, Br 29.16.
Gef. ,, 43.98, ,, 4.81, ,, 4.75, ,, 28091.

216. Georg Hahn und Hans Joachim Schulz: Ein bequemer Weg
in die Reihe Oxy- und Alkyloxy-oxindole.
[Aus d. Institut fiir Organ. Chemie d. Universitit Irankfnrt a. M.}
(Ilingegangen am 22. Mai 1939.))

Fiir den Ubergang der Benzyl-isochinolin-Alkaloide in Vertreter des
Apomorphintyps nach der Pschorrschen Phenanthren-Synthese sind die
Nitro-alkyloxy-phenylessigsduren notwendig. Fbenso wie fiir die Oxy-
phenylessigsduren selbst bestanden auch hierfiir bislang keine befriedigenden
Darstellungsverfahren. Von den drei moglichen Nitro-3.4-dimethoxy-phenyl-
essigsduren:

NO,
CH,0./ \H.CH2 .CO,H CH,0. /\.CHZ .COH CH,0 K\ oCH, . CO,H
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die alle bekannt sind, waren insbesondere diejenigen von Interesse, bei denen
die Nitrogruppe o-stindig zur Hssigsiuregruppierung steht. Demgegeniiber
hat die 3-Nitrosdure II bisher keinerlei Bedeutung erlangt. Sie wurde von
Klemenc!) aus dem Nitro-eugenol durch Kaliumpermanganat-Oxydation
erhalten. Wihrend die Sdure I das geeignete Ausgangsmaterial fiir die Dar-
stellung von Vertretern der Apomorphinreihe ist2), konnte mit der Siure III

1) Monatsh. Chem. 33, 385 [1912].
?) Douglas u. Gulland, Journ. chem. Soc. I,ondon 1981, 2893.
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von uns ein neuer und bequemer Weg in die Indolreihe aufgefunden werden,
der sich auch auf die 2-Nitrosidure I iibertragen 14ft.

Die bisher angewandten Synthesen der o-Nitro-3.4-dimethoxy-phenylessigsiuren
waren Anlehnungen an die in der voranstehenden Mitteilung ausfiihrlicher beschriebenen
Verfahren zur Gewinnung der Oxy-phenylessigsduren. So wurde die 2-Nitro-3.4-dimeth-
oxy-phenylessigsdure von Kay und Pictet?) aus dem entsprechenden 2-Nitro-benzaldehyd
gewonnen, der iiber den nach Cannizzaro erhaltenen Alkohol in das Chlorid und das
Nitril verwandelt wurde. Uber das Imino#ther-chlorhydrat wurde daraus durch Ver-
seifung die gewiinschte Siure dargestellt. Dieser Weg wurde auch von Slotta und
Lauersen?) beschritten, die ihn in verschiedenen TPhasen moch verbessern konnten.
Dje 6-Nitro-3.4-dimethoxy-phenylessigsdure stellten Merck und Oberlin® durch
Kaliumpermanganatoxydation aus dem entsprechenden Nitro-allylphenyl dar. Aller-
dings behaupten die Autoren irrtiimlich, dall sich die Nitrogruppe in der 2-Stellung
befinde. Oxford und Raper®) gingen bei der Synthese der 6-Nitrosdure vom 6-Nitro-
homoveratrol aus, das sie mit Oxalester bei Gegenwart von Kaliumithylat in die ent-
sprechende Brenztraubensdure verwandelten, die sie durch Wasserstoffsuperoxyd zu
der Nitro-phenylessigsdure uimnsetzten. Wihrend Douglas und Gulland?) die aus
dem Azlacton gewonnene 3-Methoxy-4-benzyloxy-phenylessigsiure der Nitrierung
unterwarfen, um aus der erhaltenen Nitroverbindung die gewiinschte Sidure zu be-
kommen, nitrierte Oliverio?) die Homoveratrumsiure direkt in Fisessig mit rauchender
Salpetersdure zur 6-Nitrosdure.

Die Unstimmigkeiten in den Angaben iiber den Schmelzpunkt der
2-Nitro-3.4-dimethoxy-phenylessigsdure (Kay und Pictet; Slotta und
Lauersen: 146°% Merck und Oberlin: 200—202% veranlaliten uns, einen
Beweis fiir die richtige Stellung der Nitrogruppe in den drei Sduren zu suchen.
Dieser diirfte auf Grund folgender, schon in der Literatur niedergelegter
Tatsachen erbracht sein. Der von Slotta und Lauersen?) bei der Synthese
der Saure I vom Schmp. 146° als Zwischenstufe dargestellte Nitro-3.4-di-
methoxy-benzaldehyd IV vom Schmp. 64° und der von Pschorr und

NO,
CH,0./ \.CHO CH,0. /" .CHO
CH,0. | CH,0.| |.NO
3 \/ 3 \/ 2
Iv. V.

Sumuleanu®) auller IV gewonnene Nitro-3.4-dimethoxy-benzaldehyd vom
Schmp. 132--133° (V), muBten Nitro- und Aldehydgruppe in o-Stellung zu-
einander tragen, denn beide lielen sich mit Aceton und Kalilauge nach
Baeyer!%) zu indigoiden Farbstoffen umsetzen. Von diesen zwei Nitro-
verbindungen wurde die vom Schmp. 64° von Pschorr und Sumuleanu
zu einer Nitro-3.4-dimethoxy-benzoesiure oxydiert, aus der durch Reduktion
eine Aminosdure VI gewonnen werden konnte:

%) Journ. chem. Soc. London 103, 995 [1913].

4y Journ. prakt. Chem. 139, 220 [1934]. 5 C. 1925 II, 1803.

¢) Journ. chem. Soc. London 1927, 417.

7) Journ. chem. Soc. London 1981, 2893. 8) Gazz. chim. Ital. 65, 143 [19357.
%) B. 32, 3405 [1899]. 10y B. 15, 2856 [1882].
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Diese erwies sich identisch mit einer Siure, die durch Hofmannschen Abbau
des Hemipinimids VII von Kiihn!') erhalten wurde. Danach lige also,
wie auch die meisten Autoren annehmen, der Schmp. der Sdure I bei 1469,
der der Sdure II bei 113—114° und der der 6-Nitrosdure III bei 207—208°.

Nachdem die Oxy- und Alkyloxy-phenylessigsduren durch das in der
voranstehenden Abhandlung beschriebene Verfahren so leicht zuginglich
waren, lag es nahe, durch direkte Nitrierung zu den Alkyloxy-phenylessig-
siuren zu gelangen. Im Falle der Homoveratrumsidure zeigte sich, daf es
nicht nétig war, zum Nitrieren rauchende Salpetersiure und als Ldsungs-
mittel Eisessig anzuwenden, wie es Oliverio®) getan hatte. Es geniigte, die
Homoveratrumsiure in eisgekiihlte konz. Salpetersiure einzutragen und nach
erfolgter I,6sung mit Wasser zu versetzen, um in guter Ausbeute die Nitro-
siure vom Schmp. 207—208% zu erhalten. Um zu untersuchen, ob die Nitro-
gruppe bei der Nitrierung der Zwischenprodukte der in der voranstehenden
Abhandlung beschriebenen Homoveratrumsiure-Synthese denselben Platz
aufsuchte, wurde das Homoveratrumsiure-amid sowohl, als auch das «-Chlor-
3.4-dimethoxy-phenylacetamid der Nitrierung unterworfen. Beide Kérper
lieBen sich in der gleichen Weise mit praktisch 100-proz. Ausbeute in die
Mononitro-Derivate iiberfithren. Der Beweis, dafl die Nitrogruppe in dieselbe
Stellung gegangen sein muBte, lieB sich bei dem Nitro-homoveratrumsiureamid
dadurch erbringen, daf} seine Verseifung mit walr. Salzsiure zur gleichen
Nitro-homoveratrumsidure IIT fithrfe. Fiir das Nitroprodukt des «-Chlor-
3.4-dimethoxy-phenyl-acetamids konnte die gleiche Stellung der Nitrogruppe
auf folgende Weise bewiesen werden. Es lag nahe, durch Reduktion mit Palla-
dium in Eisessig die 6-Nitro-homoveratrumsiure III in die o-Amino-homo-
veratrumsdure zu verwandeln, die als y-Aminosiure leicht in ihr Iactam,

l
CH,0./\.CH,.CO,H CH,0./\ .CH,.CO.NH, CH, 0./ .cf
| . | \
CHao.w’\).NOz CHao.‘\/“.NOE CH,O0. 1\/ CO.NH,
IIL VIIL | 43w, IX.
+3H, e %
v )it 9_0\
CHso.i/\r.CHZ.COZH] CH,0. \/\7—_CIH 9“"‘
CH,0.. |.NH > ool I co
3 N 2 ] 3 A%
X. NH

das 5.6-Dimethoxy-oxindol X {iberzufiihren sein muflite. Damit wire ein ver-
hiltnismaBig einfacher Weg in die Reihe der oxy- und alkyloxysubstituierten
Indole gegeben, fiir die es bisher einerseits nur das recht umstindliche Ver-
fahren von Robinson'?) gab.

11y B. 28, 809 [1895]. 2) Journ. chem. Soc. London 1929, 2934.
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Nach Robinson erhielt man das 6.7-Dimethoxy-oxindol folgendermaflen: Der
2-Nitro-veratrumaldehyd wurde in der iiblichen Weise zu dem Azlacton umgesetzt,
das durch Kochen mit Kalilauge in das 6.7-Dimethoxy-isatin iiberfithrt werden konnte.
Bei diesem intermolekularen Oxydations- und Reduktionsproze wurden jedoch nur
schlechte Ausbeuten erzielt, da nebenher erhebliche Mengen an 2-Amino-3.4-dimethoxy-
benzoesiure gebildet wurden. Das so erhaltene Isatin wurde durch Reduktion mit
Natriumamalgam zu dem entsprechenden Oxindol reduziert. Das gleiche Produkt
konnte Robinson!?) noch auf anderem Wege gewinnen, und zwar stellte er aus demr
2-Nitro-veratrmnaldehyd iiber das Cyanhydrin die 2-Nitro-3.4-dimethoxy-mandelsiure
her, die er mit allerdings noch schlechterer Ausbeute zu dem gewiinschten Oxindol redu-
zieren konnte. Andererseits lie} sich auch die E. Fischersche Indolsynthese auf die
oxy- und alkyloxysubstituierten Phenylhydrazine iibertragen, wobei der Ringschluf
durch Frhitzen der entsprechenden Arylhydrazone mit Zinkchlorid bewirkt wird. Doch
auch dieses Verfahren krankt an vielen Stufen und schlechten Ausbeuten. AuBer dem
von Robinson (1. ¢.) beschriebenen 6.7-Dimethoxy-oxindol und -Isatin, sind bisher
keine oxy- oder alkyloxysubstituierten Oxindole oder Isatine bekannt.

Es stellte sich nun heraus, daf bei der Hydrierung der 6-Nitro-homo-
veratrumsiure I1I mit Palladium und Fisessig, nicht nur unter rascher Wasser-
stoffaufnahme die Nitro- zur Aminogruppe reduziert wurde, sondern daB
sich auch sofort der Ring zum 5.6-Dimethoxy-oxindol X schlo, welches
nach Abdampfen des Eisessigs in praktisch 100-proz. Ausbeute erhalten
wurde. Als wir das 6-Nitro-homoveratrumsdure-amid VIII der gleichen
Reduktion unterwarfen, spaltete das primir entstandene Amino-acetamid in
der Eisessiglosung Ammoniak ab und ging ebenfalls in das 5.6-Dimethoxy-
oxindol iiber. FEine weitere Abkiirzung des Weges vom 3.4-Dimethoxy-
acetylmandelsdurenitril in die Indolreihe ergab sich schlieBlich dadurch, das
auch das a-Chlor-3.4-dimethoxy-6-nitro-phenylacetamid (IX) —
unter gleichen Bedingungen katalytisch hydriert — nicht nur sein Chloratom
gegen Wasserstoff austauschte, sondern ebenfalls unter Ammoniakabspaltung
in das 5.6-Dimethoxy-oxindol iiberging.

Mit diesem dreistufigen und in sehr guten Ausbeuten verlaufenden Weg
von den Alkyloxy-acetyl-mandelsiurenitrilen zu den entsprechenden Oxin-
dolen:

o CO.CH, a /c1
CH,O0. /\” H Ho CH,0. r(/\! C{I o, (:Hao.[/\1 .l
CH,O0. CH 0. '  CO.NH CH,O. J.NO, CO.NH
3 \/ 2 3 \/ 2 2
¢Reduktion

CH,O. V4 \_fcﬁz
{

‘J O
C

ist ein Verfahren gefunden, mit dessen Hilfe eine Anzahl wichtiger Substanzen
der Indol- und — {iber das entsprechende Isatin hinweg -— der Chinolin-Reihe
bequem zuginglich werden, woriiber demnéichst berichtet werden wird.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir Uberlassung
von Mitteln zu Dank verpflichtet.
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Beschreibung der Versuche.
6-Nitro-3.4-dimethoxy-phenylessigsdure.

a) 5g 34-Dimethoxy-phenylessigsiure wurden bei 0° ailméhlich
in 25 ccm konz. Salpetersiure eingetragen; hierbei 16ste sich das Produkt
langsam unter Gelbfirbung der Salpetersiure auf. Nach 1/,—1-stdg. Stehen-
lassen bei gewdhnlicher Temperatur wurde tropfenweise Eiswasser bis zur
Triibung hinzugefiigt, worauf die Nitroverbindung beim Reiben allmihlich
in gelblichen Nadeln zu krystallisieren begann. Es wurde noch so lange
Wasser zugesetzt, bis keine Triibung mehr eintrat. Nach 1-stdg. Stehenlassen
wurde filtriert, mit wenig Wasser gewaschen und aus siedendem Wasser oder
Benzol umkrystallisiert. Ausb. 4.2 g (67.59, d. Th.).

b) 0.5g 6-Nitro-3.4-dimethoxy-phenyl-acetamid wurden mit
8 ccm konz. Salzsiure und 8 ccm Wasser 15 Min. unter Riickflull gekocht,
wobei rasche Iésung erfolgte. Beim Erkalten krystallisierte die Nitro-
dimethoxy-phenylessigsidure in schwach gelben Nadeln aus, die, wie oben
beschrieben, gereinigt wurden. Ausb. 0.5 g Rohprodukt, 0.44 g reines Produkt
(87.59%, d. Th.). Schmp. 207—208° (Lit. Oliverio®)). Léslich in Aceton,
Benzol (heild), Chloroform (kalt etwas schwerer), Fssigester, Methanol, Wasser
(heiB), wiBr. Alkali (unter Gelbfirbung). Schwer bzw. unléslich in Ather,
Benzol (kalt), Petrolither, Wasser (kalt).

6-Nitro-3.4-dimethoxy-phenyl-acetamid.

2g 34-Dimethoxy-phenyl-acetamid wurden langsam in 5 cem
eisgekiihlte konz. Salpetersiure eingetragen; das Acetamid 16ste sich schnell
unter Erwirmung und Gelbfarbung der Sdure. Nach kurzem Stehenlassen
begannen sich gelbe Nadeln auszuscheiden, die auf Zusatz von 10 ccm Wasser
vollkommen gefillt wurden. Sie wurden nach 1 Stde. abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und aus heilem Wasser (1 g aus etwa 130 ccm) umkrystallisiert.
Ausb. 2.4 g Rohprodukt, 2.1 g reines Produkt (859, d. Th.). Schwach gelbe
Nadeln vom Schmp. 224—225° Lgslich in Wasser (heil). Schwer bzw.
unisslich in Ather, Benzol, Chloroform, Essigester, Methanol (hei} etwas
16slich), Petroliather, Wasser (kalt).

4,124 mg Sbst.: 7.535 mg CO,, 1.910 mg H,O.

CoH,,04N, (240.11). Ber. C 49.97, H 5.04. Gef. C 49.84, H 5.18.

a-Chlor-[6-nitro-3.4-dimethoxy-phenyll-acetamid.

1g «-Chlor-[3.4-dimethoxy-phenyl]-acetamid wurde allmihlich
in 5 ccm eisgekiihlte konz. Salpetersiure (d 1.4) eingetragen, worin es
sich schnell unter Erwidrmung und Gelbfirbung der Siure 16ste. Schon nach
kurzer Zeit begannen sich gelbe Krystalle auszuscheiden, die durch langsames
Hinzufiigen von 5 ccm Wasser vollkommen gefillt wurden. Sie wurden ab-
filtriert, mit Wasser gewaschen und aus siedendem Aceton (1 g aus etwa 50 ccm)
umkrystallisiert. Ausb. 0.8 g (679, d. Th.). Schwach gelbe Nadeln vom
Schmp. 86° unt. Zers. nach Briunung bei tieferer T'emperatur.

Bei Ansitzen von 10 g und mehr muBte die Temperatur bei 09 gehalten
werden, ferner mufite der Ansatz, nachdem alles gelést war, mindestens
1 Stde. in Fis stehen, bevor die Substanz mit Wasser ausgefallt wurde.

Loslich in Aceton (heil3), Eisessig (kalt etwas schwerer), Methanol (heiB),
Wasser (heill nicht sehr). Schwer bzw. unléslich in Aceton (kalt etwas 16slich),
Ather, Methanol (kalt etwas 16slich), Petrolither, Wasser (kalt).
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5.371 mg Sbst.: 8.595 mg CO,, 1.880 mg H,0. — 2.827 mg Sbst.: 0.256 cem N,
(23.5°, 752 mm). — 10.980 mg Sbst.: 5.705 mg AgCl
CoH,;O5NLCl (274.56). Ber. C 43.71, H 4.04, N 10.20, Cl 12.91.
Gef. ,, 43.64, ,, 3.92, ,, 1032, ,, 12.85.

5.6-Dimethoxy-oxindol.

2 g 6-Nitro-34-dimethoxy-phenyl-acetamid wurden in 200 cem
Fisessig gelost und mit der vorhydrierten Suspension von 0.5 g Palladium-
Katalysator nach Adams in 20 ccm FEisessig hydriert. Die Wasserstofi-
aufnahme erfolgte anfangs recht schnell, uin gegen Ende langsamer zu werden.
Die fiir eine Reaktion mit 3 Mol. Wasserstoff ber. Gasmenge (560 ccm bei 0°,
760 mm) war nach 3-—4 Stdn. aufgenommen. Nun wurde vom Katalysator
abfiltriert und mehrmals mit Hisessig nachgewaschen. Das Filtrat wurde im
Vak. auf dem Wasserbad vollkommen eingedampft, und der krystalline
Riickstand zur Entfernung des nebenher gebildeten Ammoniumacetats mit
wenig kaltem Wasser verrithrt. Das ungelGst gebliebene Oxindol wurde
abfiltriert und aus siedendem FEssigester (Tierkohle) umkrystallisiert. Ausb.
1.6 g Rohprodukt, 1.3 g reines Produkt (819 d. Th.). Lanzettférmige
Blittchen vom Schmp. 204—205°. Laoslich in Aceton, Benzol (heif), Chloro-
form, Hssigester (hei3), Methanol, Wasser (heil). Schwer bzw. unléslich in
Ather, Benzol (kalt), Essigester (kalt), Petrolither, Wasser (kalt).

5.060 mg Sbst.: 11.545 mg CO,, 2.590 mg H,0. — 3.018 mg Sbst.: 0.190 cem N,
(19.5°, 761 mm).

CoH,,0,N (193.09). Ber. C 62.15, H 5.74, N 7.25.
Gef. ,, 62.26, ,, 5.73, ,, 7.36.

Andere Darstellung: 0.25g «-Chlor-[6-nitro-3.4-dimethoxy-
phenylj-acetamid wurden in 25 cem Eisessig gelost und mit der vor-
hydrierten Suspension von 0.5 g Palladium-Katalysator nach Adams in
20 ccm Eisessig hydriert. Die Wasserstoffaufnahme erfolgte ebenso schnell
wie oben, so daB nach 3—4 Stdn. die fiir eine Reaktion mit 4 Mol. Wasser-
stoff ber. Menge (83.5 ccm bei 0° und 760 mm) aufgenommen war. Auch die
Aufarbeitung erfolgte wie oben beschrieben. Ausb. 0.15 g reines Produkt
(859, d. Th.).

5.6-Dimethoxy-isatin-3-oxim.

Die Suspension von 1g 5.6-Dimethoxy-oxindol in 10 ccm Eisessig
wurde mit der Losung von 0.5 g Natriumnitrit (etwas mehr als 1 Mol.) in
10 com Wasser versetzt. Unter gelindem Erwiarmen auf dem Wasserbad
verschwanden die Krystalle des Oxindols unter Braunfarbung der Loésung.
Aus dieser schieden sich nach kurzem Stehenlassen tiefbraune Krystalle aus,
die nach 3 Stdn. abfiltriert wurden. Sie wurden mit wenig Wasser gewaschen
und aus heifem Wasser (0.1 g auf etwa 30 ccm; Tierkohle) umkrystallisiert.
Ausb. 0.9 g (759, d. Th.). Sehr lange, gelbe Nadeln vom Schmp. 213—214°.
Loslich in Aceton, Essigester, Methanol, Wasser (hei3), waBr. Alkali. Schwer
bzw. unléslich in Ather, Benzol, Chloroform (heil etwas loslich), Wasser
(kalt), waBr. Mineralsduren.

4.442 mg Sbst.: 8.810 mg CO,, 1.840 mg H,0. — 1.769 mg Sbst.: 0.198 ccm N,
(210, 747 mm).

CioH;00,N, (222.00). Ber. C 54.03, H 4.54, N 12.61.
Gef. ,, 54.09, ,, 4.63, , 12.77.



