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60. Herstellung von 4- Jod-oxindol, 4- Jod-indol, 
4- Jod-skatolyl-aceton und verwandten Verbindungen 

von E. Hardegger u n d  H. Corrodi. 
(26. I. 56.) 

Vor kurzem referiertenl) wir uber Herstellung und Umset,zungen 
der 4-Chlor-, 4-Brom- und 4- Jod-indole, die als Modellsubstanzen zur 
Synthese von Verbindungen der Ergolin-Reihe dienen sollten, inzwi- 
schen aber als wenig geeignet wieder verlassen wurden. Die Herstellung 
der 4-Brom- und 4-Jod-Derivate des Indols erfolgte in fast gleicher 
Weise wie jene der 4-Chlor-Verbindungen, uber die bereits berichtet 
wurde2)3). Wegen Unstimmigkeiten in den Analysenwerten verzichten 
wir auf die Publikation der Brom-Reihe4). 

Ausgangsmaterial fur die in der Uberschrift genannten Verbin- 
dungen war das 2- Jod-6-nitro-toluol (I), welches nach E. NoeZting5) in 
grosserer Menge aus dem kauflichen6) 2,6-Dinitro-toluol hergestellt 
wurde. Die Kondensation des 2- Jod-6-nitro-toluols (I) mit Oxalester 
fuhrte wie beim 2-Chlor-6-nitro-toluo12) uber das tiefrote, in kristalli- 
sierter Form isolierte Kalium-enolat, in uber 75-proz. Ausbeute zur 
2- Jod-6-nitro-phenyl-brenztraubensiiure (11), welche mit alkalischem 
Wasserstoffsuperoxyd zur 2-Jod-6-nitro-phenyl-essigsiiure (111) ab- 
gebaut wurde. Unter Berucksichtigung der Van der WaaZs-Radien 
ware, entgegen den experimentellen Befunden, eine Hinderung der 
Oxalester-Kondensation des 2- Jod-6-nitro-toluols (I) im Vergleich 
zum 2-Chlor-6-nitro-toluol zu erwarten. In  diesem Zusammenhang ist 
auch die erst kiirzlich beschriebene'), schwierig verlaufende Konden- 
sation des l-Nitro-S,6,7,8-tetrahydro-naphtalins mit Oxalester zum 
l-Nitro-S,6,7,8-tetrahydro-naphtalin-8-oxalester von Interesse. 

Mit Eisensulfat und Ammoniak entstanden aus der Jod-nitro- 
siiure I11 das 4-Jod-oxindol (IV) und aus der Brenztraubensaure I1 
die 4-Jod-indol-2-carbonsaure (VI) ,  die als Methyl- bzw. Athylester 
(VIa, b) eharakterisiert wurde. Wahrend nun die 4-Chlor-indol-2- 
carbonsaure leicht durch lstundiges Erhitzen auf 260° in 80-proz. 
Ausbeute zum 4-Chlor-indol decarboxyliert werden konnte3), ver- 
harzte die 4- Jod-indol-carbonsiiure (VI) unter diesen Bedingungen 

1) Vorgetragen an der Winterversammlung 1955 der Schweiz. Chem. Gesellschaft 

2)  A .  Romeo, H .  Corrodi & E. Hardegger, Helv. 38, 463 (1955). 
3) E. Hardegger & H .  Corrodi, Helv. 38, 468 (1955). 
4 )  Vgl. dam H .  Corrodi, Diss. Nr. 2440 ETH. Zurich (1955). 
5 )  Ber. deutsch. chem. Ges. 37, 1015 (1904). 
6 )  Sprengstoff-Fabrik Dottikon AG. 
7 )  F .  C. Uhle, G. G. Verniclc d2 G .  L. Schmir, J. Amer. chem. SOC. 77, 3334 (1955). 

in Bern; vgl. Chimia 9, 116 (1955). 
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vollstandig. Die Decarboxylierung der Jod-indol-carbonsiiure V I  ge- 
lang schliesslich rnit 50 -70-proz. Ausbeute an 4- Jod-indol (VII) bei 
4stundigem Erhitzen in Chinolin auf 250° unter Zusatz von Kupfer(1)- 
jodid und wenig Kupferpulver. Versuche, das durch Reduktion5) und 
Formylierung aus 2- Jod-6-nitro-toluol (I) gewonnene 2- Jod-6-form- 
amido-toluol (V) durch Erhitzen rnit Anilin-Natrium auf 2900 nach 
3’. T. Tysorzs) in 4- Jod-indol (VI I )  umzuwandeln, fuhrten ebenfalls 
zu vollstiindig verharzten Reaktionsprodukten. 
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Die gut kristallisierte und als Pikrat charakterisierte Mafinich- 
Base VIII war aus 4- Jod-indol (VII) ,  Formaldehyd und Piperidin 
leicht zuganglich. Sie lieferte bei der Umsetzung rnit Natrium-acetessig- 
ester und Dimethylsulfat ein oliges, nicht weiter gereinigtes Reak- 
tionsprodukt IX, dessen Verseifung rnit starker Lauge unter Keton- 
spaltung zum 4- Jod-skatolyl-aceton (X) fuhrts. 4- Jod-skatolyl-aceton 
(X) wurde bei langerem Kochen rnit fein verteiltem Lithium in abs. 
Ather nicht angegriffen. Auch nach dem Kochen rnit Natrium in Xylol 
konnte teilweise unveriindertes Ausgangsmaterial X zuruckgewonnen 
werden j aus den oligen Nebenprodukten liess sich keine einheitliche 
Verbindung isolieren. 

Wir danken der Rockefeller Foundation in New York fur die Unterstiitzung dieser 
Arbeit. 

8, J. Amer. chem. SOC. 72, 2801 (1950). Vgl. dam die Versuche von F. C. Uhle und 
Mitarb.7) mit l-Formamido-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalin und von J .  A. Barltrop & 
D. A. H.  Taylor, J. chem. SOC. 1954, 3403, mit dem bis-Formylderivat des 8-Amino- 
1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydro-benzo(f)chinolins. 
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Experimenteller Tei le ) .  
2 -  Jod-6-nitro-phenyl-brenztraubensaure (I1 aus  I). 26,3 g 2-Jod-6- 

nitro-toluol (I)5) vom Smp. 36" wurden, wie beim 2-Chlor-6-nitro-toluol beschrieben2), mit 
4,O g Kalium und 14,6 g Oxalester zur Reaktion gebracht. Die Ausbeute an Enolsalz er- 
reichte 85%. 

Die Verseifung des Enolsalzes verlief mit 90-proz. Ausbeute. Die 2- Jod-&nitro- 
phenyl-brenztraubensaure (11) wurde zweimal aus Benzol umkristallisiert (Smp. 126") ; 
zur Analyse wurde 24 Std. bei 50" im Hochvakuum getrocknet. 

C,H,O,NJ Ber. C 32,26 H l,Slq/, Gef. C 32,45 H 2,04y0 
2 - J od - 6 - n i  t r  o - phe  n y les  sig s aur  e ( I1 I a u  s I I ) . 4,0 g 2- Jod-6-nitro-phenyl- 

brenztraubensaure (11) wurden in 25 cms 0,5-n. Natronlauge gelost und rnit 15 cm3 
15-proz. Wasserstoffsuperoxydlosung analog wie das Chlorderivat2) behandelt. Die Saure 
schmolz nach zweimaliger Kristallisation aus Methanol und Sublimation im Hochvakuum 
bei I 80" unter Braunfarbung bei 160". 

C,H,O,NJ Rer. J 41,26Y0 Gef. J 41,76% 
4 -  Jod-oxindol  ( I V  au8 111). 3,0 g 2-Jod-6-nitro-phenylessigsaure (111) wurden 

in 15 em3 15-proz. Ammoniak gelost und mit einer Mischung von 25 g Ferrosulfat, 50 cm3 
Wasser und 25 cm3 konz. Ammoniak reduziert, wie beim Chlorderivat beschrieben wurde2). 
Nach Umkristallisation und Sublimation im Hochvakuum bei 150" Smp. 217O. 

C,H,ONJ Ber. J 48,99% Gef. J 48,7994 
2 - J o d - 6 - f o r m a m i d o - t o l u o l  ( V  a u s  I). 5 g 2-Jod-6-amino-t~luol~) wurden mit 

10 cm3 wasserfreier Ameisensaure 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wurde in 
100 cm3 Wasser gegossen, die ausgeschiedenen Kristalle wurden abfiltriert, gut mit Wasser 
gewasehen und aus Methanol umkristallisiert. Weisse Nadeln Tom Smp. 129", die zur 
Analyse im Hochvakuum bei 120" sublimiert wurden. 

C,H,ONJ Ber. J 48,6l% Gef. J 48,6604 
Die Cyclisierung dieser Verbindung nach F.  T .  Tyson8) zum 4- Jodindol (VII) gelang 

nicht, da vollstandige Verharzung eintrat. 
4- Jod- indol -2-earbonsaure  ( V I  a u s  11). 5,O g 2-Jod-6-nitro-phenyl-brenz- 

traubensaure wurden in 35 cm3 15-proz. Ammoniak gelost und mit einer Mischung von 
35 g Ferrosulfat, 135 e m 3  Wasser und 35 cm3 konz. Ammoniak entsprechend dem Chlor- 
derivat reduziertl"). Die 4- Jod-indol-2-carbonsaure (VI) schmolz nach Umkristallisation 
aus Methanol bei 265" (Zers.). Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 170" 
sublimiert. 

C,H,O,NJ Her. C 37,65 H 2,11 J 44,20% 
Gef. ,, 37,75 ,, 2,14 ,, 44,04% 

Methyles te r  VIa.  Veresterung der Saure mit Methanol und Schwefelsaure2). Kri- 
stallisation aus Methanol. Smp. 159O. Zur &4nalyse im Hochvakuum bei 140" sublimiert. 

C,,H,O,NJ Ber. C 39,98 H 2,68 J 42,0194, 
Gef. ,, 39,98 ,, 2,80 ,, 41,99% 

A t h y l e s t e r  VIb.  Veresterung der Saure mit Athanol und Sch~efelsaure~) .  Smp. 
nach Kristallisation aus Methanol 164". Zur Analyse wurde dcr Ester im Hochvakuum bci 
1400 sublimiert. 

C,,H,OO,l'UJ Ber. J 40,28?; Gef. J 40,44% 
4- J o d - i n d o l  ( V I I  aus VI) .  10 g 4-Jod-indol-2-carbonsaure (VI) wurden zusam- 

men mit 4 g Kupfer(1)-jodid und 1 g Kupferpulver in 15 cm3 Chinolin 3 Std. zum Sieden 
erhitzt (Salzbadtemperatur nicht iiber 250"). Nach dcm Erkalten wurde die halb erstarrte 
Masse mit vie1 Atllcr verrieben. Die Atherextrakte wurden vercinigt, mit 2-n. Natronlauge 
und mit 2-n. Salzsaure zur Entfernung des Chinolins geschiittelt. Nach dem Waschen mit 

9) Alle Smp. sind korrigiert. 
10) Vgl. 3'. C. Uhle, J.  Amer. chem. Soc. 71, 761 (1949). 
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Wasser und Trocknen wurde der Ather eingedampft; es blieben 6,5-7 g eines braunen 
oles zuriick, das grosstenteils kristallisierte. Zur Reinigung wurde das Yrodukt im Hoch- 
vakuum bei 1300 destilliert. (Bei der Destillation bei 11 mm trat heftige Zersetzung ein.) 
Nach einmaliger Kristallisation der farblosen Kristalle aus Ather-Petrolather schmolz die 
Verbindung bei 90O. Zur Analyse wurde das Praparat VII im Hochvakuum bei 120° 
destilliert. 

C,H,NJ Ber. C 39,53 H 2,49 J 52,22% 
Gef. ,, 39,53 ,, 2,55 ,, 52,37Y0 

P i k r a t  von VII .  Aus Methanol-Wasser orange Kristalle vom Smp. 172O. Zur 
Analyse wurde das Pikrat 24 Std. im Hochvakuum bei 50O getrocknet. 

C,,H,O,N,J Ber. C 35,62 H 1,92 J 26,86y0 
Gef. ,, 36,09 ,, 2,08 ,, 26,95% 

4-  Jod-3-piperidinomethyl-indol ( V I I I  a u s  V I I ) .  319 mg 4-Jod-indol (VII) 
wurden zusammen mit I34 mg Piperidin und 0,12 em3 35-proz. Formaldehydlosung in 
1,2 cm3 60-proz. Essigsaure stehengelassen. Nach kurzer Zeit loste sich das Jod-indol auf. 
Xach 12 Std. wurde mit 20 em3 0,l-n. Salzsaure versetzt, die entstehende Triibung durch 
Ausschiitteln mit Ather entfernt, die salzsaure Losung mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gemacht und das ausgefallene Produkt aus vie1 Methanol umkristallisiert. Glanzende 
Plattchen vom Smp. 1780 (Zers.). Zur Analyse wurde das Praparat im Hochvakuum bei 
Zimmertemperatur 24 Std. getrocknet. 

C,,H,,N,J Ber. J 37,3194 Gef. J 37,217d 
P i k r a t  von V I I I .  Aus Methanol gelbe Nadeln vom Smp. 157 -158O. Zur Analyse 

48 Std. im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. 
C,,,H,,O,N,J Ber. J 22,29y0 Gef. J 22,2204, 

4 -  J o d - s k a t o l y l - a c e t o n  (X a u s  V I I I ) .  2,4 g Acetessigester wurden zu einer 
Losung von 0,22 g Natrium in 10 em3 abs. Athano1 gegeben. Nach der Zugabe von 2,s g 
4-Jod-3-piperidinomethyl-indol (VIII) wurden unter gutem Riihren innert einer Viertel- 
stunde 1,75 g Dimethylsulfat zugetropft. Das Amin ging langsam in Losung, wahrend sich 
Natriummethylsulfat ausschied. Nach 4 Std. Riihren bei Zimmertemperatur wurde der 
Alkohol im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Chloroform aufgenommen, die orga- 
nische Schicht mit verdiinnter Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Als Riickstand wurden 3,8 g braunes 81 erhalten, das ein Gemisch aus 4- Jod-ska- 
tolyl-acetessigester (IX) und Acetessigester darstellte. Das Gemisch wurde durch Erhitzen 
mit 25 cm3 40-proz. Natronlauge auf dem Wasserbad verseift. Das nach dem Ansauern 
sich ausscheidende 01 kristallisierte bald. Es wurde aus Benzol-Cyclohexan umkristalli- 
siert, Smp. 103O. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei I 40° sublimiert. 

C,,H,,ONJ Ber. N 4,47y0 Gef. N 4,49Y0 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W .  Nunser) 
ausgef iihrt . 

Z u s ammenf a s sung. 
Ausgehend von 2,6-Dinitro-toluol bzw. 2- Jod-6-nitro-toluol (I) 

wurden analog fruher beschriebenen ITmsetzungen 4- Jod-oxindol (IV), 
4- Jod-indol (VII) ,  4- Jod-skatolyl-aceton (X) und einige weitere, aus 
dem Formelschema ersichtliche Verbindungen hergestellt. Diese Pra- 
parate sollten zum Aufbau des Ergolin-Ringsystems Verwendung fin- 
den, ein Weg, der spater nicht mehr weiter verfolgt wurde. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 




