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34. H a n s PI ie n in ge  r : Indolderivate, I. Mitteil. : Die Synthese der 
Indol-diessigsauren-(3.4) und - (3.6) 

[Aus dem Forschungslaboratorium der Knoll A.G., Ludwigshafen a. Hhrin] 
(Eingegangen am 5. Dezember 1953) 

Ausgehend von m-Kitro-benzaldehyd, wird unter Verwendung 
der Japp-Klingemann-Reaktion und der Fischer-Cyclisierung die Syn- 
these der Indol-diessigsiiuren-(3.4) und -(3.6) beschrieben. Die Siiu- 
ren laasen sich zu den rntsprechenden Diniethylindolen decarboxy- 
lieren. 

Als Ausgangspunkt fur Syritheseii von Verbindungen mit Benz-indolin- 
struktur benotigten wir die Indol-diessigsaure-(3.4), die noch nicht beschrie- 
Ben war. Dem nachstehenderi Formelschema folgend, haben wir auerst eiri 
Isomerengemisrh der Kster der Indol-carbonsiiure-(2)-diessigsiiure-(3.4) und 
-(3.6) (111) und (IT’) synthetisiert, wobei wir fiir das Ausgangsmaterial, die 
ni-Amino-yhenylessigsaure, eine neue einfache Synthese ausgearbeitet haben. 

Keiner m-Nitrobenzaldehyd wurde mit Kaney-Nickel bei 20- 30° in sehr 
guter Ausbeute zu m-Amino-benzylalkohol reduziertl). Dessen N-Acetylver- 
bindung lieB sich leicht in m-Acetamino-benzylchlorid und dieses in das Nitril 
verwandeln. Man kann auch, allerdings nicht so glatt, den in-Amino-benzyl- 
alkohol mit Thionylchlorid zu m-Amino-benzylchlorid-Hydrochlorid umsetzen 
und jetzt acetylieren. Das Nitril wurde unter k’reilegung der Aminogruppe 
mit alkoholischem Chlorwasserstoff in m-Amino-phenylessigester verwandelt. 

Die I‘erbindung wurde zu I diazotiert, mit Acetoglutarsaureester gekuppelt, 
und das entstandene I’henylhydrazon I1 nach E. F ischer  zu einem Gemisch 

I )  Verwendet man nicht ganz reinen Aldehyd, so erhalt man im wesentlichen Kon- 
densationsprodukte, uber dic spakr berichtet werden soll. 

_ _  
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isomerer ,,Indoltricarbonsaureester" I11 und IV cyclisiert. Da aus dem rohen 
Isomerengemisch kein kristallisiertes Material gewonnen werden konnte, wurde 
energisch verseift und das Gemisch der Tricarbonsauren zur Kristallisation 
gebracht. Die isomeren Verbindungen lieBen sich in dieser Stufe nicht trzn- 
nen, weswegen das gereinigte Material wiedernm verestert wurde. 

Der Ester schied beim Aufbewahren eine Verbindung vom Schmp. 99O ab. 
Dieser Ester wurde wiederum verseift und eine Probe der entstandenen Tri- 
cnrbonsiiure durch Erhitzen in siedendem Resorcin decarboxyliert. Dabei 
zeigte es sich, daB nicht nur, wie erwartet, die Carboxygruppe in 2-Stellung 
und die Essigsaure in 3-Stellung decarboxylieren, sondern daB auch der im 
Henzolring befindliche NssigsLure-Rest Kohlendioxyd abspaltet. Wir erhielten 
ein Dimethylindol vom Schmp. 115-116O.. Der Schmelzpunkt dieser Vcrbin- 
dung (bzw. des Pikrats) stimmte iiberein mit 3.4-Mmethyl-indol, das von 
W. A. ,Jacobs und W. C. Craig2) dargestellt worden war. 

Bei dem Tricarbonsaureester vorn Schmp. 99O handelt es sich demnach 
rim Indol-carbonsaure-(2)-diessigsllure-(3.4)-triathylester (111). 

Durch partielle Veresterung der Essigsauregruppen zu V und Decarboxy- 
lierung der freien Carbonsiiure in 2-Stellung, erhielten wir Indol-diessigsaure- 
(3.4)-athylester (VI) und daraus die eritsprechende Skure 1'11. Decarboxy- 
liert man diese Saure, so erhalt man ebenfalls Dimethylindol vom Schmp. 1 1 5 O .  

Aus der Mutterlauge des krist. Tricarbonsaureesters vom Schmp. 99O srhie- 
den sich nach langerem Stehenlassen Kristalle des isomeren Esters ab (Schmp. 
69-71 O). Wie im Versuchsteil niiher beschrieben, wurde hiernus die Indol- 
diessigsaure-(3.6) (VIII)  gewonnen, die sich zu 3.6-Mmethyl-indol vom Schmp. 
960 decarboxylieren 1aBt. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, claB Indol-4- und -6-essigsauren leicht 
decarboxylieren. Die Sauren sind vergleich bar der Naphthalin-essigsaure- (2), 
die bei der Destillation in 2-Methyl-naphthalin iibergeht, wiihrend dagegen die 
Phenylessigsaure auWerorclentlich bestandig ist. 

Beschreibung dor Versuche') 

m-Amino-benzyla lkohol :  1OOg minster m - N i t r o - b e n z a l d e h y d  wurden in 1 I 
Methanol gelost und bei Gegenwart von 30g  Raney-Nickel in einem Autoklaven mit 
gut wirkender Durchmischung (Magnetriihrautoklav von A. Hofer )  bei 60 atu Wasser- 
stoffdruck und Zimmertemp. hydriert. Nach 1 Stde. war die Reaktion beendet. Nach 
dem Filtrieren und Eindampfen des Methanols wurde mit wenig Ather versetzt, wobei 
m-Amino-benzylalkohol vom Schmp. 96-98O auskristallisierte. Ausb. 90%. 
m -A  c e t a m i n  o - h e n  z y 1 al k o h  o 1 : 24 g m - Amino ~ be  n z y 1 a1 k o h o 1 wurden in 200 ccm 

Ather suspendiert und unter Ruhren 22 g A c e t a n h y d r i d  bei 30-30° tropfenweise zii- 
gegeben. Daa Ausgangsmaterial ging in Losung. Nach kurzer Zeit fie1 ein 61 aus, das 
bald kristallisierte. Schmp. 110-112°; Ausb. 30 g. 

m-Acetamino-benzylchlorid: 15 g m- Acetamino-benzyla lkohol  wurden un- 
ter Ruhren in ein Gemisch von 25 ccm Ather und 25 ccm Thionylchlor id  eingetragen. 
Bei 30-35O trat eine leichte Temperatursteigerung ein, wobei die Ausgangsverbindung in 
Losung ging und sich eine neue krist. Verbindung abschied. Es handelte sich um daa 

2, J. biol. Chemistry 338, 715 119391. 
*) Frau L. H o r n  danke ich fiir dio gewissenhafte Durchfiihrung der meisten Versuche. 
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Hydrochlorid des nr.-Acetamino-benzylchlorids. Nach kurzem Stehenlassen wurde die 
1-erbindung abgesaugt und in Wasser suspendiert, wobei ein 01 gebildet wurde. Diesev 
n-iirde in Benzol gelost, die Benzollosung getrocknet und mit wenig Petroliither zur Kri- 
atallisation gebracht. Man erhielt 13.2 g eincr Verbindung vom Schmp. 89-90°. Die 
\vcd)indung rrzeugt Brennen auf der Haut.. 

. - . - __ __ -_ - 

C,H,,ONCl (183.6) Ber. C 59.00 H 5.48 N 7.65 C1 19.30 
Gef. C 58.88 H 5.50 N 7.62 C1 19.33 

M I  ~ A ce  t anii n o  - b e nz y 1 c y a n  i d : 1 10 g rn - A ce t a m  i n o - b e  n z y 1 chl  o r id  wurden in 
2 I Aceton mit 70 g K a l i u m c y a n i d  nnd 5 g Kaliumjodid 18 Stdn. unter RiickfluB er- 
hitzt. Vom Kaliumchlorid wurde abgesaugt und die Acetonlosung eingcdampft. Der 
H iickstand wurde aus verd. Alkohol kristallisiert. Schmp. 95-96O. 

Cl,,H,,ON2 (174.2) Ber. N 16.07 Gef. N 15.77 
~n - A 111 i II o - plic n y less ig  s Bure - a t  h y les  t e r  : 22.5 g m - Ace t a m i n o  - b e n  z y 1 c y a - 

n i d  wurden in 100 ccm 10-proz. alkohol. Salzsaurc 8 SMn. unter RiickfluB erhitzt. Das 
ausgeschicdene Ammoniumchlorid wurde abgesaugt und der Alkohol i. Vak. verdampft. 
l k  Riickstand w i d e  mit Eis versetzt und sodaalkalisch gemacht, wobei sich ein 01 
al,schied. Das 0 1  wurde in Ather aufgenommen, dieser mehrrnals gewrtschen und uber 
I<aliumcarhonat grtrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers wurde dcr m- Amino-  
I thenylessigester  i.Va.k. destilliert. Sdp.,,, 120-122O. Die Base wurcie, da sie unbe- 
stiindig war, in Ather gelSst und mit alkohol. Clilorwasserstoff als H y d r o c h l o r i d  gc- 
fiiiit. Sclimp. 127-130°. -4usb. 20 g. 

('1,H1,S02.HCI (215.6) Ber. C 55.60 H 6.54 N 6.50 C k f .  C 55.64 H 6.55 N 6.90 
K on d e n s a t i o n v on m - A m in  o - p he n y 1 e s s i g c s t c r ii h e r d i e  D i a z o v  e r  b i n d u ng 

init A~etogl i i tars i iure-ester:  68g des E s t e r s  wurden in 862 ccm 2nHC! gelost. 
h z u  gab man bei -10" unter Riihren 28.1 g N a t r i u m n i t r i t  in 75 ccm \ 3 7 ~ e r  (Los. I). 
lrixwischen bercitete man eine Liisung von 38 g Atznatron in 75 ccm Waasser und 562 ccm 
;\lkohol nntl gab hierzu bei -20° 85.5g .4cetoglutarsBure-ester  (Los. 11). Die fil- 
trierte kalte L8s. I wurdc nun unter Umschwenken in einem SchuB zu der Los. I1 gege- 
ben, wobei beide, vorher auf -2OO abgekuhlte Losungen sich auf +lo" crwiirmten. 
SiLch 30 Min. wurde rnit vie1 Wasser verdiinnt und rnit Ather mehrrnals extrahiert. Dic 
Atherlosung wurde mit TVwser gewaschen, getrocknct und eingeengt. Es blieb ein gelbes 
01 zuriick. Ausb. 128.5 g. Bei langerem Stehenlassen kristallisierte das l'henylhydra- 
zon I1 teilweise. Eine Probe wurde umkristallisiert und zeigte den Schmp. 71-73". Diest. 
Probe mwde mit Natronlauge verseift und die freie Saure analysiert. Schmp. 175-177" 
(nus Alkohol). 

C,,H,.,O,K, (294.2) Ber. C53.06 H4.79 N9.51 Gef. C53.10 H5.08 N9.52 
,,Fischer-Cyclisierung": 120 g des P h e n y l h y d r a z o n s  I1 wurden mit 250 ccni 

10-proz. alkohol. Salzsiiure 7 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nun wurde der Alkohol 
nbdestilliert und die letzten RRste i.Vak. entfernt. Der Riickstand wurde mit Wasser 
und Ather versetzt, getrennt und die Atherschicht mit Sodalosung extrahiert. Xach 
dem Verdampfen der getrockneten Atherlosung verblieben 85.5 g Ruckstand. Die Soda- 
liisung enthielt noch etwa 30g einer teilweise verseiften Verbindung, die spiiter durch 
weitere Verseifung ebenfalls in ein Gemisch der isomeren ,,Tricarbonsauren" verwandelt 
werden konnte. 

Verse if u n g  d e  R r o h e n  ,,T r i  c a r  bon  sliurees t e r  s" : 185 g ,,Tri c a r b  on  sku  re - 
ester' ' (I11 u. IV) wurden in 300 ccm Alkohol gelost und auf dem Wasserbad mit einer 
Losung von 9Og Atznatron in 200ccm Wasser vorsichtig verseift. Nachdem das Ge- 
misch weitere 2 Stdn. unter RuckfluB zum Sieden erhitzt worden war, wurde der Alkohol 
abdestilliert und der Ruckstand rnit 300ccm \Vmser verdiinnt. Beim Ansiiuern init 
4O-proz. Schwefelsaure fie1 ein 01 Bus. das beim Verreiben rnit Ather kristallisierte. Aus 
den wiiBr. Mutterlaugen konnten noch groDere Mengen an T r i c a r b o n s a u r e -  Gemisch 
(lurch hsi i thern gewonnen werden. Ausb. 120 g vom Schmp. 217-230°. Die Verbin- 
flung ist. ziemlich gut wasserloslich. 

C',,H,,06N (237.2) Ber. C 56.31 H 4.04 N 5.05 Gef. C 55.99 H 4.03 h'4.97 
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Ruckveresterung des Tricarbonsiiure-Gemisches: 90 g des Isomerengemi- 
sches wurden in 400 ccm 15-proz. alkohol. Salzsaure 10 Stdn. unter Ruckflu8 erwiirmt. 
Sach der Aufarbeitung, wie sie bei der ,,Fischer-Cyclisierung" beschrieben ist, wurden 
120 g Atherruckstand erhalten, der mit 50 ccm Hexnn angeriihrt wurde. Nach Iiingerem 
Stehenlassen kristallisierten ca; 20 g einer Verbindung vom. Schmp. 99O aus dem Gemisch 
aus. ller Schmp. anderte sich beim Umkristallisieren aus Ather-Hexan nicht mehr (,,Tri- 
oarbonsiLureesbr'' A, III). Nach langerem Stehenlassen schieden sich &us der Mutter- 
laiige ca. 40 g krist. Ester aus, der einen Schmp. von 64-66O aufwies. Nach dem Um- 
lrristallisieren: Schmp. 69-71O (,,Tricarbonsiiureester" B, IV).  

. . . . . - .. . -. . .. ... . . - - .- -. .. - -. - _. 

C,,H,,O,N (361.3) Ber. C! 63.15 H 6.47 N 3.88 Gef. (A) C 62.96 H 6.38 N 8.06 
Gef. (B) C63.18 H6.49 N4.06 

I n  d o 1 - carbons ii u re  - (2) - dies sig s ii u r e - (3.4) : 10 g ,,Tricarbonsiiureester A ' (Schmp. 
990) wurden, wie beim Isomerengemisch beschrieben, verseift. Man erhielt eine Tr i -  
cnrbonsaure vom Schmp. 246-247O. 

Decarboxylierung zu  3.4-Dimethyl-indol: 2 g der Saure wurden in 10 g Re- 
sorcin 2 Min. zum Sieden erhitzt. Beim EingieDen in Wasser fiel ein 61 aus. Es wurde 
mit Ather versetzt und solange niit verd. Natronlauge extrahiert, bis die wiil3r. Schicht 
hcll blieb. Die .&therlosung wurde eingedampft und der Ruckstand mit Wasserdampf 
nhgetrieben. Im Destilht hatten sich krist. Bliittchen vom Schmp. 100° abgeschieden. 
nurch Umkriatallisiergn aus Petroliither erhielten wir feine Bllttchen vom Schmp. 114 
bis 116O. Starker Geruch nach Indol. P ik ra t :  Schmp. 179-181O. 

Par t ie l le  Ruckveres te rung  zu  Indol-carbonsilure- (2)-diessigsiiure- (3.4)- 
dii i thylester (V): 7 g der im vorletzten Versuch erhaltenen Siiure wurden in 30 ccm 
Alkohol und 7 ccm alkohol. Salzsiure gelost und 10 Min. unter RucMuB erhitzt. Nach 
Zugabe von Eis fiel eine krist. Stiure vom Schmp. 173O aus, die au8 Alkohol umkristalli- 
sicrt wurde. Schmp. 175O. Ausb. 4.5 g. 

C,,H,,O,N (333.2) Ber. C61.25 H5.73 N4.20 Gcf. C62.14 H6.00 N4.39 
Indol-diessigsiiurc- (3.4)-diiithylester (VI) und  freie Siiure (VII): 3.3 g der 

,,Monocarbonsaure" (V) wurden rnit 15 g Remrcin solange zum Sieden erhitzt, bis keine 
Kohlenslure mehr entwickelt .wurde. Das Gemisch wurde in Eis gegossen und mit &,her 
versetzt. Unter starker Kuhlung wurde das Resorcin der Atherlosung durch verd. Natron- 
huge entzogen. Nach dem Trocknen und Eindampfcn hinterlie8 der Ather ein 01 (1.2 g), 
tlas beim liingeren Aufbewahren im Kuhlschrank kristallisierte. Aus Petroliither umkri- 
stallisiert: Schmp. 58-60O. 

C,,H,,O,N (289.4) Ber. C 66.28 H 6.65 N 4.82 OC,H, 31.00 
Gef. C 66.55 H 6.75 N 5.07 OC,H, 28.14 

100mg des Esters wurden rnit Natronlauge verseift. Beim Ansiuern erhielten wir 
die Dicarbonsiiure VII vom Schmp. 312O. 

Indol-carbonsiture-(2)-diessigsaure-(3.6): l o g  ,,Tricarbons&ureester" B 
(IV) vom Schmp. 69-71O wurden analog dem isomeren Ester verseift. Wir erhielten eine 
Tricarbonsiiure vom Schmp. 238-242O. Beim Decarboxylieren dieser Sit- in Re- 
sorcin erhielten wir ein Dimethylindo1 vom Schmp. 96O (3.6-Dimethyl-indol nach Ja-  
cobs2) 930)). Misch-Schmp. mit dem 3.4-Dimethyl-indol (Schmp. 114O) 65-600. 

I n  do1 - c a r b  ons au r e - (2) - d i e s 8 i g s ii ur e - (3.6) - d i  ii t h y 1 es te r  : Die partielle Ruck- 
reresterung, die analog der isomeren Siiure durchgefuhrt wurde, ergab eine Saure vom 
dchmp. 142-143O. 

C,,H1,O,N (333.2) Ber. C61.26 H5.73 N4.20 Gef. C61.45 H5.86 N4.25 
Indol-diessigsiiure- (3.6)-diathylester und  freie Siiure (VIII): Bei der De- 

carboxylierung wurde ein ,,Dicarbonsiiureester" vom Schmp. 70-71O erhalten, daraus 
tlurch Verseifung eine Dicarbonsiiure vom Schmp. 205O. 


