45. Benzo-dipyrrole III. Uber 2,6-Dimethyl-lin.m-benzo-dipyrrol.
(22. Mitteilung tiber Indole und Isatogenel))
von Paul Ruggli und Otto Straub.
(15. 1II. 36.)

Von Derivaten des noch unbekannten lin.m-Benzo-dipyrrols (I)
wurde in fritheren Mitteilungen aus unserem Laboratorium ein Isa-
togen-indoxyl, ein acetyliertes Doppel-indoxyl und ein Doppel-
oxindol beschrieben?). Um zu Sauerstoff-freien Abkémmlingen mit
eigentlicher Indolstruktur zu gelangen, benutzten wir in der vor-
liegenden Arbeit die bereits bekannte Umsetzung des 1,3-Dichlor-
4,6-dinitro-benzols (II) mit zwei Mol Acetessigester, welche zum
4,6-Dinitro-phenylen-1, 3-di-acetessigester (I11) und weiter durch Ke-
tonspaltung zum 4, 6-Dinitro-1,3-di-acetonyl-benzol (IV) fiibrt,
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Die von Davies und Hickoxr bereits im Jahre 1922 angedeutete
Moglichkeit, von diesem Dinitro-di-acetonyl-benzol (IV) aus durch
Reduktion der Nitrogruppen zu Amino und anschliessende Abspal-
tung von Wasser zum Dimethyl-benzo-dipyrrol (VI) zu gelangen,

1) Letzte Mitteilung Helv. 19, 5 (1936).

2y P. Ruggliund 4. Zimmermann, Helv. 16, 69 (1933); P. Ruggl!, B. B. Bussemaker
und W. Miller, Helv. 18, 613 (1935). Vgl. ferner F. R. Japp und A. N. Meldrum, Soc. 75,
1044 (1899); Proc. 1899, 169: C. 1899, II. 251, 1027; W. Davies und L. H. C. Hickoz,
Soc. 121, 2640 (1922).
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haben wir ausgefithrt; sie ist allerdings mit ziemlichen experimen-
tellen Schwierigkeiten verbunden. In Anbetracht der zu erwartenden
Empfindlichkeit des entstehenden Produktes benutzten wir fiir diese
Reduktion nur den milden Weg der katalytischen Hydrierung, indem
wir meist Nickelkatalysator, in einigen Versuchen auch Palladium-
mohr verwendeten. Nur bei Anwendung grosserer Katalysator-
mengen erfolgt die Aufnahme von Wasserstoff einigermassen glatt.
Auch dann bleibt ein Teil der Substanz in schwer auswaschbarer
Form im Nickelkatalysator zuriick.

Die anschliessende Wasserabspaltung verliuft spontan. Aus der
Losung erhilt man bei rascher und vorsichtiger Aufarbeitung unter
Ausschluss von Luftsauerstoff das gesuchte 2,6-Dimethyl-lin.m-
benzo-dipyrrol (VI). Seine Reinigung gelingt befriedigend nur
durch wiederholte verlustreiche Sublimation im Vakuum. Dann
erhilt man das Produkt in Form von langen schénen farblosen
Nadeln, die in trockenem Zustande vollkommen haltbar sind. Sie
geben eine violettrote Fichtenspan-Reaktion und lassen sich, wie
die meijsten echten Indole, durch kurzes Erwarmen mit Essigséure-
anhydrid nicht acetylieren.

Als Nebenprodukt wurde bei dieser Reaktion ein zweites Ring-
schlussprodukt gefunden, das sich gegeniiber dem vorigen durch
seine Acetylierbarkeit auszeichnet und als Mono-acetylderivat
krystallisiert erhalten wurde. Hier ist die Hydrierung offenbar aut
der einen Seite weiter gegangen und hat unter Reduktion eines
Carbonyls zum Hydrol und Ringschluss ein Dihydro-produkt ergeben,
dessen Acetylderivat nach der Analyse die Formel VII zukommt.

Anschliessend wurde auch der Dinitro-phenylen-di-acetessigester
(ILI) der Hydrierung unterworfen. Er gab unter Ringschluss das
2,6-Dimethyl-3,5-di-carbithoxy-benzo-dipyrrol (V)!), welches durch
Sublimation im Vakuum rein, aber in kleiner Ausbeute isoliert
wurde.

Alle Produkte schmelzen hoch, sind in reinem Zustande schwer-
loslich und neigen in Losung zur Verharzung. Mit Riicksicht auf
die bescheidene Ausbeute konnten vorliufig keine weiteren Um-
setzungen ausgefiihrt werden. Wir gedenken daher zunichst weitere
Ringschliisse auszufithren, um womdéglich zu leichter zuginglichen
Priparaten zu kommen.

Herrn Dr. Otto Schmid danken wir bestens fiir einige ergédnzende Versuche.

1) In diesem Falle bestinde noch die zweite Moglichkeit, dass das intermediir
entstehende Diamin mit den Estergruppen Alkohol abspaltet und ein C-acetyliertes
Oxindol-derivat gibe. Fir eine solche Reaktion haben wir bis jetzt keine Anzeichen
gefunden. Auch wire ein solches Produkt schwerlich in einem gewd&hnlichen Vakuum
sublimierbar.
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Experimenteller Teil

1,3-Dichlor-4,6-dinitro-benzol (II). Als Ausgangsmaterial diente m-Chlor-
anilin!), das nach Borsche und Bahr?) mittels der Sandmeyer-Reaktion in m-Dichlor-
benzol tibergefithrt wurde?). Die Nitrierung erfolgte nach Nietzki und Schedlers).

4,6-Dinitro-phenylen-1,3-di-acetessigester (III). Der TUmsatz des
1,3-Dichlor-4,6-dinitro-benzols mit zwei Mol Natrium-acetessigester ist von Borsche
und Bahr%) in Ather, von Davies und Hickoz8) in Benzol ausgefiihrt worden. Wir folgten
der letzteren Vorschrift, da sie rascher zum Ziel fithrt. Es geniigte neunstiindiges Kochen
unter Riickfluss; dabei war mechanisches Rithren vorteilhaft, um ein Zusammenbacken
zu vermeiden. Unter Verzicht auf das Abdestillieren des Benzols wurde sofort mit Wasser
zerlegt und in der beschriebenen Weise aufgearbeitet. Ausbeute aus 24 g Dichlor-dinitro-
benzol 17,5 bis 20,2 g.

4,6-Dinitro-1,3-di-acetonyl-benzol (IV). Die Xetonspaltung -erfolgte
ihnlich wie bei Borsche und Bahr?), indem 20 g Dinitro-phenylen-di-acetessigester in
150 cm?® kalter konz. Schwefelsdure gelost und innerhalb 15 Minuten unter Riihren mit
dem Thermometer mit 75 cm?® Wasser versetzt wurden, wobei die Temperatur nicht
iiber 90° steigen soll. Durch Aufgiessen auf 1,5 kg Eis wurde eine graue Masse erhalten,
die nach griindlichem Waschen mit Wasser und Trocknen auf dem Wasserbad aus 100 cm?
Alkohol unter Zusatz von etwas Tierkohle umkrystallisiert wurde. Ausbeute 13 g (ber.
13,2 g), also nahezu quantitativ.

Hydrierung des 4,6-Dinitro-1, 3-di-acetonyl-benzols. 2,6-Dimethyl-
benzo-dipyrrol (VI).

5g Substanz werden in 100 em3® Essigester gelost und mit
100 cm3® Alkohol und 20 em® Wasser - versetzt. Darauf gibt man
20 g Nickelkatalysator nach H. Rupe (gewogen als Rohkatalysator
plus Tonpulver) zu und schiittelt mit Wasserstoff unter geringem
Uberdruck. Die Reaktion verliuft anfangs rasch, so dass in einer
halben Stunde meist schon drei Viertel der berechneten Wasser-
stoffmenge aufgenommen werden; dann lasst die Geschwindigkeit
erheblich nach. Die Hydrierung wurde meist 7 bis 8 Stunden fort-
gesetzt und fiihrte zu einer Aufnahme von 95%,, oft auch nur 85
bis 909, ohne dass sich die Ausbeute wesentlich dnderte.

Um den Luftzutritt moglichst zu vermeiden, erfolgte das Ab-
saugen vom Katalysator im Kohlendioxydstrom. Obwohl der Ka-
talysator wesentliche Mengen einer (andern ?) Substanz zuriickhilt,
liess sich durch Auskochen aus ihm nichts Brauchbares gewinnen;
eine Extraktion mit Essigester gab eine geringe Menge Ol, das die
Fichtenspanreaktion zeigte, aber nicht krystallisieren wollte.

Das Hauptfiltrat wird im Kohlendioxyd-Vakuum bei 40° ab-
destilliert. Bei giinstigen Versuchen scheiden sich schon wihrend

1) Wir sprechen der Gesellschaft fiir chemische Indusirie in Basel fiir die freundliche
Uberlassung von m-Chlor-anilin unsern verbindlichsten Dank aus.

2) A. 402, 88 (1914).

3) Andere Verfahren vgl. ebendort sowie bei Daviesund Hickox, Soc. 121, 2648 (1922).

1) B. 30, 1666 (1897). §) Soc. 121, 2649 (1922).

5) loc. cit. S. 106. ) loc. cit. S. 107.
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dieser Operation ziemlich reine hellgraue Krystallchen ab; als-
dann engt man nur auf 10 bis 15 cm?® ein und kann direkt 3,1 his
3,2 g absaugen. Sind aber die Krystalle bei ihrer Abscheidung mit
griinlichem Ol oder Harz durchsetzt, so destilliert man bis zur
Treckne ab. Da ein Gemisch von zweli Substanzen vorliegt, ver-
rihrt man in beiden Fiallen das Rohprodukt mit 15 cm?® kaltem
Alkohol {Losung A, vergl. weiter unten) und erhélt durch Absaugen
2,7 bis 2,8 g ungeldsten Riickstand, der zunichst bei 170° sintert
und unscharf zwischen 180 und 200° unter Dunkelfdrbung schmilzt.

Letzteres Produkt wird in Portionen von 0,2—0,3 g im Vakuum
sublimiert, wobei zweeckmissig ein Drahtnetz eingeschaltet wird, um
abfallende Krystalle aufzufangen. Bei etwa 210—230° getzen sich
weisse Nadeln von Dimethyl-benzo-dipyrrol an, die man von einem
fester haftenden krustenférmigen Beschlag leicht abstreifen kann.
Letztere Krusten werden gemeinsam mit dem dunklen Riickstand
durch Reiben mit einem Glasstab pulverisiert und erneut sublimiert,
so dass man weitere nadelférmige Sublimate erhilt. Da wir auf
Reinheit Wert legten, wurde auch mit den Nadeln die verlustreiche
Vakuumsublimation noch mehrfach wiederholt, wodurch man schliess-
lich 0,1 g lange schone, nahezu farblose Nadeln vom konstanten
Smp. 2329 erhielt. Die Analysenwerte stammen von verschiedenen
Priaparaten.

4,962; 3,022 mg Subst. gaben 14,180; 8,685 mg CO, und 2,860; 1,75 mg H,0O
2,944; 4,214; 5,458 mg Subst. gaben 0,396; 0,555; 0,739 em3 N, (22,5%; 20%; 22,5°; 747;
745; 745 mm)
C,H,N, Ber. C 78,21 H 6,57 N 15,229
Gef. ,, 77,94; 78,30 ., 6,45; 6,47 ,, 15,27; 15,04; 15,339

Das Dimethyl-benzo-dipyrrol firbt einen mit Salzsiure befeuch-
teten Fichtenspan intensiv violettrot. Die Substanz ist durch kurzes
Kochen mit Essigsdure-anhydrid nicht acetylierbar; sie wird hierbei
umkrystallisiert, wobei sie sich allerdings graugriinlich firbt und
der Schmelzpunkt etwas sinkt. Uberhaupt ist Umkrystallisation
wegen beginnender Verharzung nicht empfehlenswert:; nur die aus
der Hydrierungslosung gewonnene Rohsubstanz lidsst sich rasch aus
Alkohol umkrystallisieren, da sie leichter 16slich ist. Das sublimierte
reine Produkt ist vollkommen haltbar.

Acetyl-derivat des Dihydro-2,6-dimethyl-benzo-dipyrrols (VII).

Die aus der oben beschriebenen Rohsubstanz erhaltene Alkohol-
16sung (,,Losung A‘) hinterliess im Vakuum eine griinliche harzige
Masse, die nur einmal direkt krystallisierte und daher regelmissig
durch Acetylierung aufgearbeitet wurde. Im Gegensatz zu dem
nicht acetylierbaren Dimethyl-benzo-dipyrrol reagiert sie mit Essig-
sdure-anhydrid unter Selbsterwirmung; es krystallisieren 1 bis 1,2 g
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Acetylderivat, die nach wiederholter Umkrystallisation aus Anisol
den Smp. 279° zeigen.
5,001; 4,615 mg Subst. gaben 13,465; 12,470 mg CO, und 3,160; 3,010 mg H,0
2,752 mg Subst. gaben 0,300 ecm?® N, (23,5°, 756 mm)
C,H,,ON, Ber. C 73,64 H 7,07 N 12,289,
Gef. ,, 73,43; 73,70 ,, 7,07; 7,29 ,, 12,487,

2,6-Dimethyl-3,5-di-carbathoxy-benzo-dipyrrol (V).

6 g 4,6-Dinitro-phenylen-1,3-di-acetessigester (I11) werden in
280 ecm?® Alkohol, 120 cm?® Essigester und 40 cm?® Wasser gelost und
nach Zusatz von mindestens 15 g Nickelkatalysator (eine noch
grossere Menge wirkt giinstiger) bei 50-—60° hydriert. Nachdem in
zwei Stunden nahezu die berechnete Menge Wasserstoff aufgenom-
men ist, bringt man das Filtrat in der oben beschriebenen Weise
im Kohlendioxydstrom bzw. im Vakuum zur volligen Trockne. Die
Ausbeute betrigt bis 2,6 g Rohprodukt; die Hilfte der Substanz
bleibt demnach im Katalysator zurick und konnte bisher nicht
befriedigend eluiert werden. Einige Hydrierungen mit 1 g Palladium-
mohr bei 55° gaben etwas bessere Durchschnittsausbeuten, verliefen
aber langsamer; demnach scheint weniger die Art als vielmehr die
Menge des Katalysators massgebend zu sein.

Das Rohprodukt ist manchmal weiss, manchmal braungrau und
in trockenem Zustande ziemlich haltbar. Es ist in heissem Alkohol,
Dioxan, Eisessig und kaltem Pyridin loslich, ohne zu krystallisieren.
Eine Krystallisation gelingt am besten aus Amylalkohol, doch wird
das Priaparat dabei dunkler. Die beste Reinigung ist daher auch
hier eine wiederholte Sublimation im Vakuum im Luftbad von 330°
an. Farblose lange Nadeln vom Smp. 342° (Zersetzung mit voraus-
gehender Briunung), die gut haltbar sind. Auch hier ist die Rein-
ausbeute gering.

4,551 mg Subst. gaben 11,010 mg CO, und 2,580 mg H,D
3,749 mg Subst. gaben 0,296 cm?® N, (199 740 mm)
CyeH,00,N, Ber. C 6585 H 6,17 N 8,53%
Gef. ,, 6598  ,, 6,34 ,, 883%

Universitit Basel, Anstalt fiir Organische Chemie.





