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135. Synthesen von MANNICH-Basen von Hydroxy-indolen
3. Mitteilung tiber synthetische Indol-Verbindungen [1]

von F. Troxler, G. Bormann und F. Seemann
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien SANDoz AG, Basel

(21. V. 68)

Summary. The reactivity of hydroxy-indoles under the conditions of the MANNICH-reaction
has been studied. The electrophilic side-chain enters in each case in a position ortho to the phenolic
group. 4-Hydroxy-indole is substituted in the 5-, 5-hydroxy-indole in the 4-, 6-hydroxy-indole in
the 7-, and 7-hydroxy-indole probably in the 6-position. The structures of the MANNICH bases from
4-, 5- and 6-hydroxy-indole have been confirmed by comparison of the hydroxy-methyl-indoles
obtained by reductive desamination with hydroxy-methyl-indoles prepared by unambiguous total
synthesis.

Wihrend Indole mit basischen Seitenketten am Fiinfring, d.h. in der 1-, 2- oder
3-Stellung, nach mehreren Methoden bequem zugéinglich sind, ist die Herstellung
solcher mit basischer Seitenkette am Sechsring, d.h. in der 4-, 5-, 6- oder 7-Stellung,
sehr viel weniger einfach. Zum Ziel fithren z. B. Transformationen von Indolen, die in
den gewiinschten Stellungen Formyl-, Acyl- oder Carboxyl-Gruppen tragen. Die
direkte Einfithrung basischer Funktionen in den Sechsring von Indolen ist dagegen
nur in wenigen Fillen moglich. Sie gelingt bei Hydroxy-indolen mit Hilfe der MaN-
~NicH-Kondensation. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Verhalten von
Hydroxy-indolen unter den Bedingungen der MaNNICH-Reaktion und mit den Eigen-
schaften der dabei gebildeten MANNICH-Basen.

1. Herstellung von MANNICH-Basen von 4-, 5-, 6- und 7-Hydroxy-indol. Phenole bil-
den sehr leicht Man~IcH-Basen. Der basische Rest tritt bevorzugt in o-Stellung, in
zweiter Linie auch in p-Stellung zur phenolischen Gruppe ein [2]. Andererseits lassen
sich aber auch die nichtphenolischen Indole leicht in Verbindungen dieses Typs iiber-
fithren: die basische Seitenkette besetzt bevorzugt die 3-Stellung [3]; falls diese nicht
frei ist, die 1-Stellung [4], und falls auch diese besetzt ist, ldsst sich unter bestimmten
Bedingungen auch Umsetzung mit einer freien 2-Stellung erzwingen {5]. Das Verhal-
ten von Hydroxy-indolen mit unbesetzter 1-, 2- und 3-Stellung, d.h. mit mehreren
nucleophilen Zentren im Fiinfring und Sechsring, unter den Bedingungen der MAN-
NIcH-Reaktion war daher nicht ohne weiteres vorauszusehen?).

Wie wir fanden, liefern 4-, 5-, 6- und 7-Hydroxy-indol mit dquimolaren Mengen
Dimethylamin und Formaldehyd in Athanol je 1 ManNIcH-Base, die nicht identisch
war mit dem entsprechenden, bereits in der Literatur beschriebenen Hydroxy-gramin
[1]. Die basische Seitenkette war also mit grosser Wahrscheinlichkeit in eine der freien

1) Zur Zeit der experimentellen Durchfiilhrung dieser Arbeit lagen in der Literatur nur wenige
Angaben iiber MaNNICH-Basen von Hydroxy-indolen vor, darunter noch keine von solchen mit
freier 1-, 2- und 3-Stellung [6]. Seither sind einige weitere Arbeiten zu diesem Themenkreis be-
kanntgeworden [7] [8] [9], darunter auch die Herstellung von ManNI1cH-Basen des 5-Hydroxy-
indols [9].
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Stellungen des Sechsrings eingetreten. Wir stellten die Strukturen der neuen Verbin-
dungen der 4-, 5- und 6-Hydroxy-indol-Reihe in der Weise sicher, dass wir die MAN-
NIcH-Basen durch reduktive Desaminierung (10] in die entsprechenden Hydroxy-
methyl-indole iiberfithrten und diese mit entsprechenden, durch eindeutige Total-
synthese hergestellten Hydroxy-methyl-indolen verglichen?). In der 7-Hydroxy-
indol-Reihe konnte der exakte Strukturbeweis auf diese Weise nicht erbracht werden,
da die reduktive Desaminierung der sehr empfindlichen MANNICH-Base 1d zu 2f

fehlschlug. HO., /w H0i</\
CH3\N L/ /\N/i CH3)</|L11;IJ

CH,”
la-1d 2a-2f

In der Tabelle 1 sind die Eigenschaften der durch Desaminierung von 1 erhaltenen
Hydroxy-methyl-indole 2 denjenigen der durch Totalsynthese gewonnenen Ver-
gleichsindole 2 gegeniibergestellt.

Tabelle 1. Schmelzpunkte und Favbreaktion dey Hydrvoxy-methyl-indole 2

OH CHy Formel-  Abschnitt hergestellt Kristallisation Farbreaktionen
in Stellung Nr. im exp. durch?) Smp.4)
Teil KELLER?) Van UrxS)

4 5 2a 3 t sublimiert schwarz- purpur-
124-127° grin violett

4 5 2a 2 d aus Benzol schwarz- purpur-
126-131° grin violett

4 7 2b 4 ¢ aus Benzol stumpf dunkellila
110-115° dunkelgrin

5 4 2c 5 t aus Benzol braun- ziegelrot
100-101° violett

5 4 2c a aus Chloroform braun- ziegelrot
96—99° violett

5 6 2d 6 t aus Ather rotstichig dunkel-
154-156° braun violett

6 7 2e d aus Chloroform braun blaustichig
179-180° griin

6 7 2e 7 ¢ sublimiert braun dunkelgrin
178-179°

2) MoNTI ¢f al. [9] leiteten die Strukturen der von ihnen hergestellten MaNNicH-Basen aus der
Analyse von deren NMR.-Spektren her.

3) ¢t = Totalsynthese, d = Desaminicrung

4) Die Smp. dieser Arbeit sind im Rohrchen bestimmt und, mit Ausnahme derjenigen uiber 250°,
korrigiert.

5 Ausfithrung der KELLER’schen Farbreaktion: 0,2 mg Substanz 16ste man in 1 ml Eisessig, der
0,5%/p Fett+ enthielt, unterschichtete mit 1 ml konz. Schwefelsiure und schitttelte dann durch.

8) Ausfithrung der VAN URrk'schen Farbreaktion: 1 mg Substanz léste man in 1 ml Alkohol,
mischte mit 2 ml Van Urk-Reagenz (0,5 g p-Dimethylamino-benzaldehyd, 100 ml Wasser und
100 g konz. Schwefelsdure) und belichtete 10 Minuten unter der Quarzlampe.
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Auf Grund der Daten von Tabelle 1 stehen fiir die MANNIGH-Basen aus 4-, 5- und
6-Hydroxy-indol die Strukturen 1a, 1b bzw. 1c fest?). Der MANNICH-Base aus 7-
Hydroxy-indol wird aus Analogiegriinden Struktur 1d zugeschrieben.

~CHy
CH,—N
CH

(})H ~cH

3\N—CH2 AN HO /K___ 3
™ L) )
N \N N \N
1a H 1b H

~N— AN

wl 1) P (]

ey YN ey YN
N—CH, OH
CHy” ¢ 1d

Synthesen der in dev Litevatuy noch nicht beschviebenen Vergleichsindole 2a-2e. — 2a: Verithe-
rung von 2, 6-Dimethyl-3-nitro-phenol [11] mit Benzylchlorid, Kondensation des Benzylathers mit
Oxalsdure-didthylester mit Cyclisierung nach REeisserT [12], Decarboxylierung der Indol-2-car-
bonsdure und endlich katalytische Entbenzylierung verliefen in allen Stufen glatt. (Abschn. 3, exp.
Teil)

2b: Reduktion von 4-Benzyloxy-2-nitro-toluol [13] und Kondensation des erhaltenen Anilins
mit Chloracetaldehyd-didthylacetal verliefen glatt. Die Cyclisierung des Aminoacetals nach
Mé6HLAU/BI1sCHLER [14], modifiziert nach RAta [15], lieferte den Benzyldther von 2b nur in
kleiner Ausbeute. (Abschn. 4, exp. Teil)

2c: vic.-o-Xylenol [16] wurde in Form des Kobhlenséureesters nitriert, das freigesetzte Nitro-
xylenol mit Benzylchlorid verdthert. Weiteres Vorgehen analog 2a. Die Synthese verlief in allen
Stufen mit guten Ausbeuten. (Abschn. 5, exp. Teil)

2d: Als Ausgangsmaterial diente 2, 5-Dimethyl-4-nitro-phenol {17]. Syntheseweg analog dem-
jenigen von 2a. (Abschn. 6, exp. Teil)

2e: 2-Methoxy-6-nitro-toluol [18] wurde zum 2-Methyl-m-anisidin reduziert, dieses nach Japp-
KrLinGEMANN mit a-Methyl-acetessigsdure-dthylester kondensiert und das gebildete Phenyl-
hydrazon nach FiscHER cyclisiert. Verseifung des erhaltenen Indol-carbonsiureesters, Decarboxy-
lierung der freien Carbonsidure und schliesslich Spaltung der Methyldther-Gruppe fithrte zu 2e.
Cyclisierung und Atherspaltung verliefen nur mit kleinen Ausbeuten. (Abschn. 7, exp. Teil)

2. Eigenschaften der MANNICH-Basen aus Hydroxy-indolen. Nach ihren in Tabelle 2
zusammengestellten Eigenschaften ordnen sich die MANNICH-Basen 1a, 1b, 1¢ und
1d in zwei sich voneinander scharf unterscheidende Gruppen.

Die Gruppe der wenig stabilen MaNNIcH-Basen umfasst die Vertreter der 4- und
der 7-Hydroxy-indol-Reihe. Die sehr zersetzlichen freien Basen konnten bisher nicht
kristallisiert werden, bilden aber verhiltnismissig stabile, kristallisierbare Oxalate.
An Aluminiumoxid werden sie stark adsorbiert. Sie weisen eine dhnliche UV.-Absorp-
tion auf (vgl. Fig., S.1206).

Der Typus ihrer UV.-Spektren (Hauptmaximum bei ca. 270 nm, 2 niedrigere
Nebenmaxima bzw. Schultern bei ca. 280 und 290 nm) unterscheidet sich scharf von
demjenigen der MANNICH-Basen der 5- und 6-Hydroxy-indol-Reihe.

Letztere erwiesen sich dagegen als iiberraschend stabile, leicht kristallisierende
Verbindungen. Sie weisen offensichtlich nur schwach phenolischen Charakter auf und

%) Die Richtigkeit dieser Strukturzuordnungen wird bestitigt durch Vergleich der IR.-Spek-
tren der durch Desaminierung erhaltenen Hydroxy-methyl-indole 2 mit denen der entspre-
chenden totalsynthetischen Verbindungen.
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werden darum an basischem Aluminiumoxid nur wenig adsorbiert. Im Typus ihrer
UV.-Spektren sind sie sich sehr dhnlich (2 Hauptmaxima zwischen 270 und 300 nm),
unterscheiden sich aber scharf vom UV.-Typus der MaNNIcH-Basen aus 4- und 7-
Hydroxy-indol (siehe Fig.).

Tabelle 2. Eigenschaften dev MANNICH-Basen 1 von Hydroxy-indolen

Hydroxy- Formel- Base Stabilitdt in Stabilitat beim  Adsorption UV.-Spektrum
Gruppein Nr. kristalli- alkoholischer Erwirmen an AlLO, (Figur)
sierbar?  Losung auf 50-60° —
(Smp.)%) A pnar und loge
4 la nein sehr rasche schnelle stark 222 (4,59)
Blaufarbung Zersetzung 266,5 (3,73)
(Dimethylamin- 283,5 (3,61)
Geruch) 294 (3,55)
(260) (3,70
7 1d nein sehr rasche schnelle stark 221 (4,55)
Blaufarbung Zersetzung 271 (3,80)
(Dimethylamin- (252) (3,55)
Geruch) (281) (3,75)
(290) (3,64)
5 1b ja sehr langsame  stabil schwach 273,5 (3,85)
137-139° Braunfarbung 300,5 (3,62)
(266) (3,80)
(310) (3,56)
6 1c ja sehr langsame  stabil schwach 219,5 (4,50)
89-91° Braunfirbung 270,5 (3,72)
294,5 (3,70)
(262) (3,67)

UV .-Spektven in Athanol
Amaye und loge siche Tabelle 2

5-Dimethylaminomethyl-4-hydroxy-indol (1a) x = 0
—x—x— 4-Dimethylaminomethyl-5-hydroxy-indol (1b) x = 0
————— 7-Dimethylaminomethyl-6-hydroxy-indol (1¢) x = —0,3
—0~0— 6-Dimethylaminomethyl-7-hydroxy-indol (1d) x = —0,3
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3. MANNICH-Basen aus 5-Hydroxy-4-methyl-indol (2¢). In 2¢ ist diejenige Stellung,
die sich im 5-Hydroxy-indol nach Abschnitt 1 als die nucleophilste erwiesen hatte,
besetzt. Es stellte sich nun die Frage, ob sich in 2¢ unter den Bedingungen der Max-
NICH-Reaktion wiederum eine Dimethylaminomethyl-Gruppe einfithren liesse und
welche Stellung der Molekel diese besetzen wiirde.

Behandelte man 2c unter den auf S.1203 beschriebenen Bedingungen mit dqui-
molaren Mengen Formaldehyd und Dimethylamin, so erhielt man ein Gemisch zweier
MaxnicH-Basen, das sich durch Adsorptions-Chromatographie leicht in seine Kom-
ponenten zerlegen liess. Das Hauptprodukt gab sich schon auf Grund der schwachen
vaN URrk’schen Farbreaktion als 5-Hydroxy-4-methyl-gramin (3) zu erkennen. Die
Struktur der Verbindung folgt eindeutig aus der Identitéit ihres Desaminierungspro-
duktes mit 5-Hydroxy-4-methyl-skatol (4), welches zum Vergleich aus 5-Hydroxy-
skatol (5) durch Umsetzung mit Dimethylamin/Formaldehyd und anschliessende
reduktive Desaminierung der MaNNIcH-Base 6 hergestellt worden war (Schema 1).
Fiir die zweite, nur in kleiner Menge gebildete MaNNICH-Base konnte demnach nur
die Struktur 7 eines 6-Dimethylaminomethyl-5-hydroxy-4-methyl-indols in Frage
kommen.

Die Eigenschaften von 3 und 7 sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Schema 1

HO— /1 —_—
. L J
2c

H HCHO, NH(CH,),
\
i

v Nebenprodukt Hauptpfédukt v
CH,
! _CH
HO—" CHN_
N CH, J ( l ’ TCH,
- A N
3 H
CH,
CH,—N__ CH,
PN CH,
o—‘/ \I—J—-LH HO—7 “ J CH, HO~/\ ! CH,
\) SN k/ K N
5 H 6 H 4

4. MANNICH-Basen aus 6-Hydroxy-7-methyl-indol (2e). In 2e ist diejenige Stellung,
die sich im 6-Hydroxy-indol nach Abschnitt 1 als die nucleophilste erwiesen hatte,
besetzt. Umsetzung von 2e mit Formaldehyd und Dimethylamin fithrte zu einem
Gemisch zweier neuer MANNICH-Basen. Die Struktur des Hauptproduktes als 6-
Hydroxy-7-methyl-gramin (8) folgt aus der Identitét seines Desaminierungsproduktes
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mit 6-Hydroxy-7-methyl-skatol (9), das wir auf eindeutigem Weg hergestellt haben
durch Umsetzung von 6-Hydroxy-skatol (10) mit Formaldehyd/Dimethylamin und
reduktive Desaminierung der gebildeten MannicH-Base 11. Fiir die zweite, nur in
kleiner Menge gebildete ManNIicH-Base konnte demnach nur noch die Struktur 12
eines 5-Dimethylaminomethyl-6-hydroxy-7-methyl-indols in Frage kommen (Sche-
ma 2).

Die Eigenschaften von 8 und 12 sind in der folgenden Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3. Eigenschaften dev MANNICH- Basen 3, 7, 8 und 12

Verbindung Formel- kristallisiert Farbreaktionen
Nr. aus
Smp.4) KELLER?Y) VaN Urk®)
5-Hydroxy-4-methyl-gramin 3 Chloroform weinrot wird schwach
157-158° violett gelbbraun
6-Dimethylaminomethyl- 7 Chloroform graugriin intensiv
5-hydroxy-4-methyl-indol 121-122° taubenblutrot
6-Hydroxy-7-methyl-gramin 8 sublimiert braunrot hellviolett
153-155°
5-Dimethylaminomethyl- 12 Chloroform blaugrin, intensiv
6-hydroxy-7-methyl-indol 145-147° wird olivgriin
graugriin
Schema 2
{1
HO
\| \N/
2e¢e CH, H

HCHO, NH(CH,),

|
J

( Nebenprodukt Hauptprodukt v
CH. CH
N CH— N AN cH N
cu,” | J J J * cm
©omol A Ho_\| N 3
12 CH, H 8 CH, H
A — & N\———CH, AN ———CH,
| 1 = wl ) = el ]
HON A TN N NN
10 H 11 I H/CHa 9 cH, H
CH,—N_

~CH,



HerLveTica CuiMica AcTa — Volumen 51, Fasciculus 6 (1968) 1209

Beziiglich der Nucleophilitit der C-Atome des Geriistes zeigt sich somit in der 5-
Hydroxy-indol- und der 6-Hydroxy-indol-Reihe eine analoge Reihenfolge:

Am nucleophilsten ist jeweils eines der beiden zur Hydroxyl-Gruppe o-sténdigen
C-Atome. Ist diese Stellung aber besetzt, so erweist sich die 3-Stellung als nucleophi-
ler als das andere zam Hydroxyl o-stéindige C-Atom.

Experimenteller Teil %)

1. 5-Dimethylaminomethyl-4-hydroxy-indol (1a). — Eine Ldsung von 5 g 4-Hydroxy-
indol in 25 ml Athanol versetzte man mit 5,5 g einer 33-proz. wisserigen Dimethylamin-Losung
und tropfte unter Riihren langsam 3,5 g 38-proz. wisserige Formaldehyd-Losung hinzu, wobei die
Temperatur von selbst auf 38° stieg. Zwei Minuten nach beendetem Eintropfen schiittelte man
zwischen Wasser und Chloroform aus, trocknete die organische Phase itber Natriumsulfat, ver-
dampfte schonend zur Trockne und chromatographierte den rotbraunen Trockenriickstand an
100 g Aluminiumoxid, wobei 5 g nicht kristallisierbares 01 mit Essigester ins Filtrat gewaschen
wurden. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 40° getrocknet. UV.-Spektrum: siehe Figur.
A nax Und loge sowie weitere Eigenschaften s. Tabelle 2.

C,H,,N,0O Ber. C694 H74 N14,7 08,49
(190,2) Gef. ,,69,6 ,, 78 , 145 ,, 8,6%

Oxalat von 1@: Aus einer Losung von 2,13 g Base und 0,7 g Oxalsdure-dihydrat in 20 ml Metha-
nol durch Fillen mit Ather. Farbloses Pulver.

CpHuN,0; Ber. C61,3 H64 N11,9 0 20,4%
(470,5) Gef. ,,601 ,, 68 , 11,1 ,, 21,1%

2. 4-Hydroxy-5-methyl-indol (2a) durch Desaminierung von la. - Eine Losung von
2 g 5-Dimethylaminomethyl-4-hydroxy-indol (12) in 30 ml Athanol schiittelte man mit 1,5g Pd
Katalysator?®) und Wasserstoff bis zur Aufnahme von 1 Mol-Aqu., filtrierte dann den Katalysator
ab, dampfte das Filtrat ein und chromatographierte den Riickstand an 40 g Aluminiumoxid, wo-
bei 2a mit Chloroform +1/,% Athanol ins Filtrat gewaschen wurde. Smp. und Farbreaktionen

s. Tabelle 1. CoH,NO Ber. C73,5 H6,2 N95 010,9%
(147,2)  Gef. , 73,1 ,, 60 , 97 , 11,0%

3. Totalsynthese von 4-Hydroxy-5-methyl-indol (2a). - a) 2-Benzyloxy-1, 3-dimethyl-4-
nitvo-benzol. Man erhitzte eine Mischung von 429,5 g 2,6-Dimethyl-3-nitro-phenol, 370 g Kalium-
carbonat, 1,3 1 Dimethylformamid und 335 ml Benzylchlorid 3!/, Std. unter Rithren auf 100°, goss
dann das Gemisch unter heftigem Riibren in eine Mischung von 2 kg Eis und 3,5 1 Eiswasser und
rithrte bis zur vollstindigen Kristallisation. Das abgesaugte Kristallisat trocknete man bet Raum-
temperatur und destillierte es: es ging bei 188-193°/0,02 Torr tliber. Das erstarrte Destillat hatte
einen Smp. von 39-42° Ausbeute 859%, d.Th.

C;H;sNO;  Ber. C70,0 H59 N54 018,7%
(257,3) Gef. ,,70,3 ,,59 , 55 ,, 187%

b) 4-Benzyloxy-5-methyl-indol-2-carbonsdure-ithylester. Zu einer Lésung von 107 g Kalium in
950 ml abs. Athanol und 950 ml abs. Ather wurde eine Loésung von 563,5 g des vorstehenden
Benzylithers, 465 ml Oxalsiure-didthylester und 4,5 1 abs. Ather derart getropft, dass die Innen-
temperatur nicht iiber 25° stieg. Nach 14 Tagen Stehen bei Raumtemperatur unter Feuchtigkeits-
ausschluss saugte man das abgeschiedene rotviolette Kaliumenolat ab, wusch mit 1,51 abs. Ather
und trocknete im Vakuum bei 40°.

In 51 Wasser trug man nun unter Rithren bei 20-30° abwechselnd je 4 Portionen zu 250 g
Natriumdithionit und 180 g des obigen Kalium-enolats ein. Die entstandene gelbe Suspension

8) Von den Herstellungen der MANNICH-Basen und ihren reduktiven Desaminierungen wird nur
je 1 charakteristisches Beispiel beschrieben.

9) Verwendet wurde in dieser Arbeit ein Katalysator von 5%, Palladium auf Aluminiumoxid-
Trager.
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wurde 3 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit 1,8 kg Kochsalz versetzt und unter Kithlung
mit 500 ml konz. Salzsdure kongosauer gestellt. Anschliessend extrahierte man 5mal mit 11 Iso-
propanol/Essigester (1:4) und 4mal mit 750 ml Isopropanol, verdampfte die vereinigten Extrakte
zur Trockne und kristallisierte den Trockenriickstand aus Essigester. Schmelzpunkt 124-126°.
Ausbeute: 559,. KELLER’sche Farbreaktion: dunkelblaugriin; vaN Urk’sche Farbreaktion: triib-

gelblich. CH;gNO;,  Ber. C738 H62 N45 01559
(309,4)  Gef. ,,736 ,, 65 , 43 , 158%

¢c) 4-Benzyloxy-5-methyl-indol-2-carbonsdure. 53,8 g des vorstehenden Athylesters und 29 g
Kaliumhydroxid wurden in 130 ml Athanol und 130 ml Wasser 1 Stunde zum Sieden erhitzt, dic
Losung mit 500 ml Wasser verdiinnt, durch Filtrox filtriert und das Filtrat bei 50° langsam mit
65 ml Eisessig angesauert. Die freie Carbonsdure kristallisierte in Blattchen vom Smp. 204-207°.

C,H;sNO, Ber. C726 HS54 N50 017,19
(281,3) Gef. ,,72,6 ,, 54 ,, 50 , 17,2%

d) 4-Benzyloxy-5-methyl-indol. Die vorstehende Carbonsidurc wurde durch Erhitzen in 2-
Benzylpyridin als Losungsmittel unter Zusatz von etwas Kupferbronze bei einer Badtemperatur
von 220° decarboxyliert. Das rohe Indol chromatographierte man zuerst an der 50fachen Menge
Aluminiumoxid (Elution mit Benzol) und destillierte es dann bei 155-160°/0,01 Torr im Kugelrohr.
Der Smp. des erstarrten Destillats lag bei 55-60°. Ausbeute: 35%,. KELLER’sche Farbreaktion:
dunkeloliv; van Urk’sche Farbreaktion: violettstichig dunkelrot.

CiH;gNO  Ber. C81,0 H64 N59 067%
(237,3)  Gef. ,,808 ,, 65 , 57 , 7.2%

e) 4-Hydvoxy-5-methyl-indol (2a). Eine Lésung von 1 g des vorstehenden Benzylathers in 50 ml
Methanol schiittelte man mit 700 mg Palladium-Katalysator und Wasserstoff bis zum Stillstand
der Wasserstoffaufnahme. Nach der iiblichen Aufarbeitung sublimierte man das gebildete 2a im
Hochvakuum. Eigenschaften s. Tabelle 1.

C,H,NO Ber. C73,5 H62 NO95 010,99
(147,2)  Gef. ,, 73,8 ,, 65 , 92 , 11,19

4. Totalsynthese von 4- Hydroxy-7-methyl-indol (2b). — a) 2-Amino-4-benzyloxy-toluol.
63,7 g 4-Benzyloxy-2-nitro-toluol, geldst in 500 ml Methanol wurden mit 30 g Ranev-Nickel und
Wasserstoff unter gelinder Kahlung bei 20-30° geschiittelt, bis die theoretische Menge Wasserstoff
aufgenommen war. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man die im Titel genannte Verbindung
in Form massiver Prismen vom Smp. 55-56°. Ausbeute: 849%,.

C, H; ;NO  Ber. C788 H71 N66 07,5%
(213,3)  Gef. ,,788 ,, 71 , 66 , 7,7%

b) N-(5-Benzyloxy-2-methyl-phenyl)-aminoacetaldehyd-didthylacetal. Zu einer Suspension von
1,3 g Natriumamid in 10 ml abs. Ather gab man unter Rithren und in Stickstoff-Atmosphire eine
Lésung von 8,52 g des vorstehenden Benzyloxy-toluidins in 12 ml abs. Ather, versetzte die dunkel-
braune Mischung nach 10 Min. mit 3 ml Chloracetaldehyd-didthylacetal und destillierte den Ather
ab. Den Riickstand erhitzte man 30 Min. auf 150°, nahm nach dem Abkiihlen in Ather auf, fil-
trierte vom Ungeldsten und schiittelte die dtherische .osung 2mal mit Wasser aus. Das durch Ver-
dampfen der getrockneten Ather-Losung gewonnene Rohprodukt chromatographierte man zuerst
an der 100-fachen Menge Aluminiumoxid (Elution mit Chloroform) und destillierte es anschlies-
send im Hochvakuum (0,001 Torr) bei 201-208°. Ausbeute 709%,.

CpHypNO,  Ber. €729 HB8,3 N4,3 014,6%
(329,4) Gef. ,,738 ,, 85 , 39 , 13,8%

¢) 4-Benzyloxy-7-methyl-indol. Bei 75° gab man in Stickstoff-Atmosphédre und unter Rithren
zu einer Losung von 6,95 g Anilin-hydrochlorid in 80 ml abs. Athanol wihrend 50 Min. eine Lésung
von 16,1 g des vorstehenden Aminoacetals in 80 ml abs. Athanol. Nach 15 Std. Rithren bei 75°
wurden weitere 2 g Anilin-hydrochlorid zugefiigt, das Gemisch 30 Min. zum Sieden erhitzt und
dann zur Trockne verdampft. Den Eindampfriickstand schiittelte man zwischen Ather und Was-
ser aus und chromatographierte das durch Verdampfen der getrockneten Ather-Lésung erhaltene
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Rohprodukt an der 100fachen Menge Kieselgel (Elution mit Chloroform). Anschliessende Kristal-
lisation aus Petroldther lieferte Nadeln vom Smp. 69-71°. Ausbeute: 69%,.

Pikvat: Aus Methanol lange rotbraune Nadeln.

CieH ;s NO, CgH,N,0, Ber. €56,7 H3,9 N12,0 O027,4%
(466,4) Gef. ,, 57,0 ,, 40 , 11,5 ,, 27,6%

d) 4-Hydroxy-7-methyl-indol (2b). Aus vorstehendem Benzylither analog Abschnitt 3. e). Im
Kugelrohr im Hochvakuum bei 140-150° destilliert. Eigenschaften s. Tabelle 1.

C,H,NO Ber. C73,5 H62 N95 010,9%
(147,2)  Gef. ,, 734 ,, 64 , 94 , 10,9%

5. Totalsynthese von 5-Hydroxy-4-methyl-indol (2¢). — a) Bis-(2, 3-Dimethylphenol)-
kohlensdureester. Eine Mischung von 510 g vic.-o-Xylenol, 168 g Natriumhydroxid, 173,5 g Natrium-
carbonat und 4 1 Wasser wurde bis zur vollstindigen Losung gerithrt, dann mit 2 kg Eis versetzt
und unter Kithlung und Rithren bei 0°-+ 2° Phosgen bis zur Sattigung eingeleitet. Nach 30 Min.
extrahierte man mit Chloroform, schiittelte die Chloroform-Extrakte 2mal mit 2 1 10-proz. Na-
triumcarbonat-Ldsung und 2mal mit 2 1 Wasser aus und verdampfte die getrocknete organische
Phase zur Trockne. Aus dem Trockenriickstand destillierte man im Hochvakuum zwischen 41° und
86° 300 g Nebenprodukte ab und kristallisierte dann den Destillationsriickstand aus Essigester/
Petroldther. Smp. 99-100°. Ausbeute: 429%,.

C,;H40, (270,3)  Ber. C75,5 H6,7 017,8% Gef. C754 H68 017,7%

b) 2,3-Dimethyl-4-nitvo-phenol. 1,75 1 konz. Schwefelsdure kiihlte man auf —4° ab und fiigte
232,7 g des vorstehenden Kohlensidureesters portionenweise zu. Nun tropfte man bei — 3° bis —12°
wihrend 2 Std. eine Mischung von 430 ml konz. Schwefelsdure und 97 ml 98-proz. Salpetersiaure
ein, rithrte weitere 11/, Stunden unter Kithlung und goss schliesslich das Gemisch auf 6 kg Eis. Der
Niederschiag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und mit 2,3 1 Wasser, 2,3 1 Athanol und
450 g Kaliumhydroxid 8 Std. unter Rithren zum Sieden erhitzt. Anschliessend destillierte man das
Athanol ab, verdiinnte mit 2 1 Wasser und siduerte bei 0° mit Eisessig an. Das Gemisch wurde nun
mit Chloroform extrahiert, der Chloroformextrakt mehrmals bis zur Kristallisation eingeengt und
die letzte Mutterlauge endlich an der 35fachen Menge Aluminiumoxid mit Benzol chromatogra-
phiert. Umkristallisation aus Benzol ergab zugespitzte Nadeln vom Smp. 122-124°. Ausbeute:

0,
40%. CeH,NO; Ber. C57,5 H54 N84 0287%
(167,2)  Gel ,,575 ,, 52 ,,85 ,, 29,0%

c) 3-Benzyloxy-1, 2-dimethyl-6-nitro-benzol. Aus vorstehendem Nitrophenol analog Abschnitt
3. a). Aus Athanol Tetraeder vom Smp. 63-65°. Ausbeute: 90%,.

CHNO, Ber. C70,0 H59 N54 018,79
(257,3) Gef. ,,70,2 ,,59 , 54 , 19,0%

d) 5-Benzyloxy-4-methyl-indol-2-carbonsdure-dthylester. Aus vorstehender Verbindung analog
Abschnitt 3. b). Kristallisiert aus Athanol mit einem Smp. von 139-140°. Ausbeute: 85%.
KeLLER’sche Farbreaktion: graubraun; van Urk’sche Farbreaktion: negativ.

CipH1gNO;  Ber. C73,8 H62 N4,5 0155%
(309,4) Gef. ,,741 ,, 6,0 , 44 ,, 157%
e) 5-Benzyloxy-4-methyl-indol-2-carbonsdure. Aus vorstehendem Athylester analog Abschnitt

3. c). Smp. 231-232° (aus Aceton). Ausbeute: 96%,. KELLER’sche Farbreaktion: braungelb, wird
allmahlich schmutzig griin; van Urk’sche Farbreaktion: negativ.

CH ;s NOy (281,3) Ber. C726 H54 N50% Gef. C726 H54 N5,0%
1) 5-Benzyloxy-4-methyl-ind:l. Aus vorstehender Indol-carbonsdure analog Abschnitt 3. d).

Kristallisierte nach Chromatographie an Aluminiumoxid aus Ather/Petrolither in langen Nadeln
vom Smp. 72-73°. Ausbeute: 45%,. KELLER'sche Farbreaktion: violettbraun; van Urk’sche Farb-

reaktion: weinrot. ¢ ¢ NO  Ber. C81,0 H64 N59 06,7%
(237.3)  Gef. ,8L1 , 64 , 59 . 65%
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g) 5-Hydroxy-4-methyl-indol (2c). Aus vorstehendem Benzylither analog Abschnitt 3. e).
Eigenschaften s. Tabelle 1.
CoH,NO  Ber. C73,5 H6,2 N95 010,9%
(147,2) Gef. ,,73,5 ,,61 ,, 95 ,, 10,8%

6. Totalsynthese von 5-Hydroxy-6-methyl-indol (2d). - a) 2, 5-Dimethyl-d-nitro-phenol-
benzylither. Man 16ste 5 g 2, 5-Dimethyl-4-nitro-phenol in 53 ml Athanol, fiigte 1,32 g Natrium-
hydroxid in 10 ml Wasser und dann 4,1 g Benzylchlorid hinzu und rithrte das Gemisch iiber Nacht
bei Siedetemperatur. Das Athanol wurde nun abdestilliert und der Riickstand zwischen Wasser
und Benzol ausgeschiittelt. Beim Eindampfen der getrockneten Benzol-Lésung verblieben 6,52 g
Riickstand, der nach Chromatographie an 300 g Aluminiumoxid aus Methanol in Spiessen vom
Smp. 83-85° kristallisierte. Ausbeute: 75%,.

CsH;,NO, Ber. C70,0 H59 N54 018,7%
(257,3) Gef. ,,697 ,, 58 , 58 , 184%

b) 5-Benzyloxy-6-methyl-indol-2-carbonsdure-ithylester. Aus vorstehender Verbindung analog
Abschnitt 3. b). Aus Benzol feine Nadeln vom Smp. 141-142°.

CH,NO, Ber. C738 H62 N45 0155%
(309,4) Gef. ,,73,7 .63 , 45 , 153%

¢) 5-Benzyloxy-6-methyl-indol-2-cavbonsdure. Aus vorstehendem Athylester analog Abschnitt
3. ¢). Smp. 190-192°. Ausbeute: 959%,.

C,;H;;NO, Ber. C72,6 H54 N50 017,19
(281,3) Gef. ,,72,8 ,,54 ,, 48 ,, 16,7%

d) 5-Benzyloxy-6-methyl-indol. Aus vorstehender Indol-2-carbonsiure analog Abschnitt 3. d).
Bei 150-170°/0,001 Torr destilliert und anschliessend aus Benzol kristallisiert, Smp. 59-61°.
KELLER'sche Farbreaktion: braunviolett; van Urk’sche Farbreaktion: triib graubraun.

CH s NO  Ber. C81,0 H64 N59 06,7%
(237,3) Gef. ,,80,7 ,,63 ,,59 , 67%

e} 5-Hydroxy-6-methyl-indol (2d). Aus vorstehendem Benzylither analog Abschnitt 3. e).
Eigenschaften s. Tabelle 1.

C,H,NO Ber. C73,5 H6,2 N95 010,9%
(147,2)  Gef. ,,738 ,, 60 ., 93 , 11,0%

7. Totalsynthese von 6-Hydroxy-7-methyl-indol (2e). ~ a) 2-Methyl-m-anisidin. Eine
Losung von 119 g 2-Methoxy-6-nitro-toluol in 1,21 Methanol wurde mit 60 g RaNnEv-Nickel und
Wasserstoff bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme geschiittelt. Das in iiblicher Weise iso-
lierte basische Reduktionsprodukt destillierte man im Hochvakuum. Sdp. 66-67°/0,002 Torr. Aus-

beute: 84%. CeH;NO Ber. C70,0 HS81 N102 011,7%
(137,2)  Gef. ,, 698 ,, 80 , 96 , 124%

b) Brenztraubensdurve-dthylester-(3-methoxy-2-methyl-phenylhydvazon). Eine Diazoniumsalz-
Losung, hergestellt aus 71 g 2-Methyl-m-anisidin, 142 ml konz. Salzsdure, 342 m! Wasser und 37 g
Natriumnitrit wurde unter Rithren bei 0° zu einer frisch bereiteten Losung von 78 g a-Methyl-
acetessigsiure-dthylester, 400 ml Athanol und 100 g Kaliumhydroxid in 100 ml Wasser fliessen
gelassen. Nach 1 Stunde saugte man den ausgefallenen Niederschlag ab und kristallisierte ihn noch
feucht aus Athanol um. Smp. 95-97°. Ausbeute: 60%.

Cp3HeN,0;, Ber. C624 H7,3 N11,2 019,29
(250,3) Gef. ,, 626 , 7,1 , 101 , 19,2%

€) 6-Methoxy-7-methyl-indol-2-carbonsdure-dthylester. Zu 121 g Polyphosphorsiure, hergestellt
aus 43 g Orthophosphorsidure und 78 g Phosphorpentoxid, gab man unter Rithren langsam 71 g
des vorstehenden Phenylhydrazons, so dass die Temperatur zwischen 160° und 180° gehalten wer-
den konnte. Nach beendeter Zugabe léste man das zihe Gemisch bei ca. 80° in Methanol und
schiittelte zwischen Benzol und Wasser aus. Der Eindampfriickstand der getrockneten Benzol-
Phase wurde an 70 Teilen Aluminiumoxid chromatographiert (Elution mit Benzol) und der reine
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Indol-carbonsiure-dthylester schliesslich aus Benzol/Petrolither umkristallisiert: Spiesse vom

Smp. 137-138°. CaH;sNO,  Ber. C66,9 H6,5 N60 020,6%
(233,3)  Gef. ,,671 ,,65 , 64 , 20,8%

d) 6-Methoxy-7-methyl-indol-2-carbonsiure. Aus vorstehendem Athylester analog Abschmitt
3. ¢). Aus Essigester/Petroldther, Smp. 193-195°,

C,H,;NO, Ber. C644 HS54 N68 0234%
(205,2)  Gef. ,, 644 ,, 54 ,, 7,1 ,, 229%

e) 6-Methoxy-7-methyl-indol. Aus vorstehender Indol-carbonsidure analog Abschnitt 3. d). Aus
Ather/Petrolather, Smp. 118-120°. KeLLER’sche Farbreaktion: braun violettstichig; van Urk’-
sche Farbreaktion: olivgrin.

CoH;;NO Ber. C74,5 H6,9 NB8,7 09,99
(161,2) Gef. ,,74,5 ,,7,0 ,,84 ,, 99%

t) 6-Hydvoxy-7-methyl-indol (2e). 700 mg der vorstehenden Methoxy-Verbindung, 30 ml Benzol
und 3,1 g Aluminiumchlorid wurden 1 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss bei Siedehitze geriihrt.
Nach Zersetzung mit Eis wurde mit 2N Salzsdure versetzt und mit Essigester ausgeschiittelt. Das
durch Verdampfen der Essigester-Phase erhaltene Rohprodukt chromatographierte man zuerst an
30 Teilen Aluminiumoxid, wobei mit Chloroform Ausgangsmaterial und anschliessend mit Chloro-
form + 2%, Athanol reines 2e ins Filtrat gewaschen wurde, und sublimierte 2e hierauf im Hoch-
vakuum bei 100-120°. Eigenschaften s. Tabelle 1.

CoH,NO Ber. C73,5 H6,2 N95 010,9%
(147,2) Gef. ,,73,1 ,,6,0 ,,91 ,, 10,7%
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