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260. Beitrige zur Chemie der 4-Hydroxyindol-Verbindungen
10. Mitteilung tiber synthetische Indolverbindungen 1]

von F. Seemann, E. Wiskott, P. Niklaus und F. Troxler
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, Sandoz AG, Basel

(8. IX. 71)

Suwmmary. Catalytic hydrogenation of 4-benzyloxyindoles does not stop at the hydroxyindole
stage, but slowly leads to the 4, 5,6, 7-tetrahydro-4-oxo-indoles 3. Some procedures for the selective
preparation of 4-hydroxyindoles 2 are described. When 4-benzyloxy-3-(1-hydroxyimino-ethyl)-
indole (4¢) is warmed with trifluoroacetic acid, cleavage of the ether results as well as partial
benzylation of the free hydroxyindole in the position 5 (5a, 5b); no Beckmann rearrangement is
observed. Esters of 4-benzyloxy-indole-2-carboxylic acid are formylated with POCl;/dimethyl-
formamide in the 7-position to give 7a; in the corresponding dimethylamide, on the other hand,
the formyl group enters the 3-position to give 8. Both 4- and 7-hydroxyindole are oxidized with
Frémy’s salt to the 4,7-quinone 13; on reduction this yields 4,7-dihydroxyindole 14, which is
tautomerized by base-catalysis to 5,6-dihydro-4,7-dioxo-indole 15. The course of the etherifica-
tion of 4-hydroxyindoles with epichlorohydrin and related compounds is described, and the
resulting side-chains are characterized by their NMR. spectra.

1. Herstellung von 4-Hydroxyindolen durch Spaltung threr Benzylither. Die kataly-
tische Entbenzylierung der 4-Benzyloxyindole 1a und 1b mittels Palladium/Wasser-
stoff liefert die Hydroxyindole 2a bzw. 2b (vgl. |2]). Setzt man die Hydrierung nach
Aufnahme von 1 Mol-Aqu. Wasserstoff fort, so wird langsam auch der Sechsring an-
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gegriffen, und man isoliert die Ketone 31!), deren Struktur aus NMR.- und IR.-
Spektren folgt. Im Gegensatz hierzu haben wir nie einen reduktiven Angriff des
Geriistes bei den stellungsisomeren 5-Benzyloxyindolen beobachtet.

1) Der umgekehrte Prozess, die Dehydrierung von 3a zu 2a, wurde in den Arbeitskreisen von
Plieninger und von Julia realisiert {3].
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Die Bereitschaft der 4-Hydroxyindole zur Kernreduktion kann sich besonders
dann stérend bemerkbar machen, wenn gleichzeitig mit der Entbenzylierung eine
reaktionstrige funktionelle Gruppe reduziert werden soll. So verlduft zum Beispiel
in der Reduktion von 1c und 1d zu 2b bzw. 2¢ der Desaminierungsschritt so langsam,
dass sich eine teilweise Weiterreduktion von 2 zu den entsprechenden Ketonen 3
nicht vermeiden liess. Aus den Hydrierungsprodukten von 1d isolierten wir ausser-
dem als weiteres Reaktionsprodukt 3-Dimethylaminomethyl-4-hydroxyindol-2-
carbonsiure-dthylester (vgl. [4]). Die reinen Verbindungen 2b, 2¢ und 2d sind jedoch
in hoher Ausbeute zugénglich, wenn man zuerst die Jodmethylate von l¢ bzw. 1d
mit NaBH, oder LiAlH, desaminiert und die Desaminierungsprodukte anschliessend
mit Palladium/Wasserstoff entbenzyliert.

Versuche zur Entbenzylierung von 4a und 4b mittels HBr/Eisessig oder Trifluor-
essigsdure [5] lieferten nur Zersetzungsprodukte. 4b unterscheidet sich damit vom
verwandten 5-Benzyloxy-3-formyl-indol, das sich mit HBr/Eisessig glatt zur ent-
sprechenden Hydroxy-Verbindung spalten lasst. Erwdrmten wir 4 ¢ mit Trifluoressig-
sdure auf 50-60°, so konnten wir in 10%, bzw. 259, Ausbeute zwei kristalline Reak-
tionsprodukte fassen, denen wir auf Grund der analytischen und spektralen Daten die
Formeln 5a resp. 5b zuordnen:
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Das NMR.-Spektrum?) von 5b zeigt ein 4 B-System (34 = 6,80, dp = 6,96, in
(CD,),S0) aromatischer Protonen; an fast gleicher Stelle erscheint das analoge A B-
System beim frither [6] hergestellten 4-Hydroxy-5-methyl-indol. Scharfe 1-Proton-
Singulette bei § = 11,1 in den Spektren von 5a und 5b deuten auf eine Oximgruppe
in beiden Verbindungen.

In den IR.-Spektren von 5a und 5b treten sowohl in Nujol wie auch in Losung
die fiir eine Oximgruppe zu erwartenden Banden der C=N-Geriistschwingung bei
1630 cm~1 auf, jedoch keine Absorptionen, die einer Amidgruppe zugeordnet werden
kénnten. Bei der Behandlung von 4c¢ mit Trifluoressigsdure ist somit keine Beckmann-
Umlagerung erfolgt (vgl. [7]).

Uber alkalikatalysierte Benzylierungen der 4-Stellung von 5-Hydroxyindolen hat
Swuehivo [8] berichtet. Dagegen ist uns in der 4-Hydroxyindol-Reihe kein Beispiel einer
sdurekatalysierten C-Benzylierung bekannt. Eine der Uberfithrung von 4c in 5b
analoge « Umlagerung» in der aromatischen Reihe hat v. Braun beobachtet: Phenyl-
benzyldther liefert beim Erwidrmen mit konz. HCl 4-Benzylphenol {9].

2. Vilsmeyer-Formylierung von 4-Benzyloxyindol-Derivaten. Eine unbesetzte
3-Stellung im Indolgeriist wird bekanntlich durch den Dimethylformamid/POCl,-

2)  Aufnahmebedingungen siehe Exp. Teil (Fussnote 5).
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Komplex elektrophil substituiert; aus der Hydrolyse der Substitutionsprodukte
resultieren 3-Formylindole [10]. Im Sechsring durch eine Methoxy- oder Benzyloxy-
Gruppe substituierte Indole verhalten sich ebenso [11]. 4,6-Dimethoxyindol dagegen
wird bevorzugt in 7-Stellung formyliert [12]. Die durch ein o- und ein p-stindiges
OCH, aktivierte 7-Stellung ist somit nucleophiler als Stellung 3. Wie wir fanden,
lasst sich die elektrophile Substitution des Sechsrings des Indolgeriistes auch er-
zwingen durch Herabsetzung der Nucleophilitit der 3-Stellung: Formylierung von
4-Benzyloxy-indol-2-carbonsdure-athylester (6a) nach Vilsmeyer liefert 859, 7a. Die
elektronenanziehende Estergruppe erniedrigt also die Elektronendichte an der
3-Stellung von 6a so weit, dass der elektrophile Angriff fast ausschliesslich in 7-Stel-
lung erfolgt. Der dirigierende Effekt geht verloren, wenn man die Estergruppe durch
eine weniger stark elektronegative, z.B. eine Siureamidgruppe, ersetzt (6b liefert
ausschliesslich 3-Formylverbindung 8 (Schema 1)); er wird auch nicht beobachtet,
wenn der Sechsring keinen aktivierenden Substituenten trigt [13]. Erwihnen wollen
wir noch, dass auch 4-Benzyloxy-indol-3-carbonsdure-dthylester ausschliesslich in
7-Stellung formyliert wird (7b).
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Die Struktur von 7a wurde durch seine Uberfithrung in 4-Benzyloxy- resp.
4-Hydroxy-7-methyl-indol (11a, 11b) nach Schema 2 sichergestellt:

Schema 2
O—CH2C H, 0—CH,C, H5
Huang-
Alkal, Cu- Pulver Mmlon
T2~y ]( J
Vers. _~—COOH (Chmohn Pd/H \N
CHOH CHOH 10 CH H 11
a) R =CH,CH;
b) R=H

Die NMR.-Spektren von 11a und 11b zeigen beide ein aromatisches 4 B-System
bei ca. 6,5 ppm mit ortho-Kopplung (in (CD,),SO). Die mit diesem Spinkopplungs-
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system ebenfalls vereinbaren Strukturen der entsprechenden 5-Methyl-Verbindungen
koénnen ausgeschlossen werden, da sich das Reduktionsprodukt von 10 nach NMR.-
Spektrum und Schmelzpunkt als eindeutig verschieden vom frither [6] totalsynthe-
tisch hergestellten 4-Benzyloxy-5-methyl-indol (NMR.-Spektrum: A B-System bei
ca. 7,0 ppm, in (CD,),S0) erwies.

Die Struktur von 8 folgt aus dem NMR.-Spektrum (s. exp. Teil) und daraus, dass
sich 8 mit Hydrazin zu 9-Benzyloxy-5H-pyridazino{4, 5-6}indol-4(3H)-on cyclisieren
lasst.

Aus den Produkten der Mannich-Reaktion (wie die Vilsmeyer-Formylierung eine
elektrophile Substitution) von 6a und 6c¢ isolierten wir in 309, resp. 639, Ausbeute
nur die entsprechenden 3-Mannich-Basen. Die desaktivierenden Estergruppen setzen
hier zwar Ausbeute und Reaktionsgeschwindigkeit erheblich herab, dirigieren aber
den Substituenten nicht in die 7-Stellung.

3. Oxydation von 4-Hydroxyindol mit Frémy-Reagenz. Die durch Oxydation von
4- und 7-Hydroxy-indol (2a bzw. 12) mit Kaliumnitrosodisulfonat (Frémy-Reagenz)
[14] in 60-809, Ausbeute erhaltenen orangefarbenen Chinone erwiesen sich als
identisch, womit fiir sie die p-chinoide Struktur 13 feststand (vgl. [15] [16]). 13 lisst
sich mit Natriumdithionit praktisch quantitativ zu 4,7-Dihydroxyindol (14) redu-
zieren?®). Alle Versuche, dieses zu verithern, schlugen fehl. Einzige isolierbare Pro-
dukte waren jeweils reoxydiertes Chinon 13 und das bereits durch Malesant et al. [17]
beschriebene 15. Dagegen liess sich 14 mit Benzoylchlorid in méssiger Ausbeute zu 16
verestern4) (Schema 3).
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4. Verdtherung von 4-Hydroxyindolen mit Epichlorhydrin und verwandten Verbin-
dungen. Lisst man 2a oder 2b entweder als Phenolate oder in Gegenwart einer organi-
schen Base mit Epichlorhydrin (17) reagieren, behandelt das Reaktionsgemisch mit

8)  Versuche von Malesani et al. [17}, 14 aus 4, 7-Dimethoxyindol durch Atherspaltung herzustel-
len, waren erfolglos; das Reaktionsprodukt erwies sich als das mit 14 tautomere Diketon 15.

4) 1-Athyl-2-methyl-indol-4, 7-chinon wird mittels Zinkstaub in Essigsiureanhydrid/Pyridin in
75% Ausbeute in 4,7-Diacetoxy-1-dthyl-2-methyl-indol ubergefithrt [16].
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N-Benzylisopropylamin und entfernt die Benzylgruppe mit Palladium/Wasserstoff,
erhilt man in methodisch bekannter Weise [18] 19. Reaktion des Phenolats von 2b
mit dem Chloraminoalkohol 18 und anschliessende katalytische Entbenzylierung
lieferte dagegen ein Gemisch von 19b und 20a (s. Schema 4). Es liegt nahe, anzu-
nehmen, dass 18 unter den Reaktionsbedingungen in das Aminepoxid 21 {ibergefiihrt
wird, aus welchem durch Epoxidring6ffnung 19b und 20a entstehen kénnen. Setzten
wir aber 21 mit dem Phenolat von 4-Hydroxyindol-2-carbonsdure-dimethylhydrazid
(2f) um, das beim Verdtherungsversuch mit 17 oder 18 an der Hydrazidgruppe
quaternisiert wird, erhielten wir (nach Entfernung der Benzylgruppe) ein Gemisch
von 20b und 22, konnten aber kein Reaktionsprodukt vom Typus 19 (Schema 4)
isolieren.
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Fir die Bildung des Seitenketten-Typs von 22 in der Reaktion ¢ (Schema 4) kann
ein Mechanismus nach Schema 5 zur Diskussion gestellt werden:



2416 HerveTtica CaiMica Acta — Vol. 54, Fase. 8 (1971) — Nr. 260

Schema 5
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A j) jj) y) > 22

Wie nachstehende Tabelle zeigt, lassen sich die Atherseitenketten-Typen von 19,
20 und 22 eindeutig durch NMR.-Spektren charakterisieren. '

NM R.-Spektren dev Ather-Seitenkeiten dev Verbindungstypen 19, 20 und 22

Seitenkette Verb. Loésungs- Hineazu O Hingzu N
Typ  mittel
OH 19 (CD4),SO  4,0(3)sbrC(1),C(2)  ca.2,5-3,0(3)m C(3),C(4)
O0—CH,—CH—CH,—NH—CH(CH,), Py-d; 4,5(3)mC(1),C(2) 3,1(2)d (5-6 Hz) C(3)
1 2 3 4 2,85 (1) sep (6 Hz) C(4)
4 (CDg)y SO 4,4 (1) qui (5Hz) C(1) ca. 2,5-3,0 (3) m C(2), C(3)
CH,0OH 20 3,7(2)d (5Hz) C4)
O0—CH—CH,—NH—-CH(CH,), Py-dg 4,9 (1) qus (5Hz) C(1) 3,25(2)d (5,5Hz) C(2)
1 2 3 4,25(2)d (5Hz) C(4) 2,75(1) C(3)
4CH,OH 22 (CD,), SO 4,05(2)d (5Hz)C(1) ca.3,0(1)m C(3)
*)
O—CHy,—CH—NH—CH(CHy), 3,6(2)dbrC(4) ca.3,1(1)m } C(2)
1 2 3

Anordnung der Daten: §-Wert (Anzahl H), Signalform, Stellung in der Seitenkette; s Singu-
lett, d Dublett, qui Quintuplett, sep Septuplett, m Multiplett, br breit.

*) Uberlagert, Zuordnung anhand eines 100-MHz-Spektrums.

Verbindung 19a [19] wurde unter der Kurzbezeichnung LB 46 und dem Mar-
kennamen Visken® als f-Receptorenblocker in die Therapie eingefiihrt.

Experimenteller Teil®)

1. 4-Hydvoxy-2-methyl-indol (2b) und 4,5,6,7-Tetrakydro-2-methyl-4-oxo-indol (3b). Eine Lo6-
sung von 31 g 1c in 500 m]l Methanol wurde mit 15 g Palladium-Katalysator (10% auf Kohle) und
Wasserstoff bis zur Aufnahme der erforderlichen 2 Mol-Aqu. H, geschiittelt (3—4 Tage). Nach Ab-
trennung des Katalysators dampfte man ab und schiittelte den Riickstand zwischen Essigester
und wissr. Weinsiure aus. Kristallisation des Gemisches der nichtbasischen Reduktionsprodukte
aus Aceton licferte ca. 5% 3b (Smp. 210-214°, C;H,;NO [149,2], IR. [CH,Cl,]: CO bei 1645 cm™1,
NMR. [(CD,),S0O]: 1 Pyrrol-Proton bei 5,95 §, keine weiteren aromatischen Protonen; Smp. nach
Lit. [20]: 208° [Wasser]).

Aus der Mutterlauge kristallisierten mit Essigester 699, 2b (Smp. 112-115°, C,H,NO [147,2]).

Analog wurden die folgenden Ketone 3 erhalten:

R R’ Bruttoformel Mol-Gew. Smp.

H CH, CgH,;NO 149,2 205-206° (Lit. [20]: 207-209°)
CONH, H CyH,(N,0, 178,2 258-262°

COOCH, CH, C; H3NO, 207,2 225-228°

5) Die NMR.-Spektren wurden bei 60 MHz aufgenommen. Bezugssignal Tetramethylsilan,
dpus = 0 ppm. Anordnung der Daten wie bei Tab. S 9. s Singulett, d Dublett, ¢ Triplett, g Qua
druplett, b7 breit.
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Brach man die Reduktion nach Aufnahme von 2 Mol-Aqu. Wasserstoff nicht ab, so stieg die
Ausbeute an Ketonen 3 bis auf 409%,.

2. 4-Hydvoxy-3-dimethylaminomethyl-indol-2-carbonsdure-dthylester. 1d wurde analog obiger
Vorschrift reduziert und das Rohprodukt zwischen wissr. Weinsdure und Essigester ausgeschittelt.
Aus den sauren wisserigen Phasen isolierte man in iiblicher Weise 489, der Titelverbindung. Aus
Benzol Nadeln, Smp. 122-124°, C;,H;;N,0O, (262,3).

3. 4-Hydvoxy-2-methyl-indol (2b) aus 1c. Eine Loésung von 246 g 1c in 700 ml abs. Tetrahydro-
furan tropfte man bei 0° unter Rithren zu 440 ml Mecthyljodid und filtrierte das Jodmethy-
lat nach 15 Std. ab. Zu einer Losung von 66 g LiAlH, in 11 Dioxan tropfte man eine Suspension des
getrockneten Jodmethylats in 31 Dioxan, hielt noch 30 Min. bei Riickflusstemperatur und arbeitete
in iiblicher Weise auf. Destillation des Rohprodukts lieferte 879, 4-Benzyloxy-2-methyl-indol (1b)
{Smp. 88-90°, Sdp. 170~-175°/0,05 Torr, C;¢H;NO [237,3]).

Eine Losung von 181 g 1b in 11 Athanol wurde mit 50 g Pd/Alox (5%) und H, bis zur Auf-
nahme von 1 Mol-Aqu. Wasserstoff (5 Std.) geschirttelt. Nach iiblicher Aufarbeitung 93% reines
2b. Smp. 112-115°, CgH NO (147,2).

Analog wurden folgende Mannich-Basen von 4-Benzyloxyindolen desaminiert und debenzy-
liert:

Ausgangs- Reduktionsmittel Endprodukt Smp. Formel Mol-Gew.
material der 1. Stufe

le LiAlH, 2e 100-104° CyoH NO 161,2
1d LiAlH, 2d 135-136° CyoH;;NO, 177,2
1d NaBH, 2c 160-162° CioHgNO, 219,2

4. 4-Benzyloxy-3-(1-hydvoxyimino-dthyl)-indol (4¢). Zu einer bei 10° bereiteten Losung von
23 ml POCI; in 100 ml N-Dimethylacetamid tropfte man 50 g 4a in 70 ml Dimethylacetamid und
erwdrmte 15 Std. auf 50°. Nach dblicher Aufarbeitung [10] kristallisierte man 4-Bewzyloxy-3-
acetyl-indol (4b) aus Athanol. Smp. 133-135°, C;,H,;NO, (265,3), 61%,.

27 g 4b, 27 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 12,5 g Natriumacetat wurden in 300 ml Athanol
3 Std. zum Sieden erhitzt und das rohe Oxim 4 ¢ an Alox mit Methylenchlorid und 1-5%, Methanol-
zusatz chromatographiert. Aus Methylenchlorid kristallésungsmittelhaltige Prismen vom Smp.
77-80°, 72%,, C;,H,4N,O, (280,3).

5. 4-Hydvoxy-3-(1-hydvoxyimino-dthyl)-indol (5a) und 5-Benzyl-4-hydroxy-3-(1-hydvoxyimino-
dthyl)-indol (5b). 24,4 g 4c erwdrmte man mit 125 ml Trifluoressigsdure 10 Std. auf 60°, goss das
Geinisch auf Eis und neutralisierte mit Ammoniak. Aus dem durch Extraktion mit Essigester er-
haltenen Rohprodukt erhielten wir durch Chromatographie an Alox mit Methylenchlorid 25%, 5b
(Smp. 201-203°, C;;H(N,0, [280,3]) und 10% 5a (kein bestimmter Smp., Verkohlung ab ca.
260°, C,,H,,N,0, [190,2]).

6. 4-Benzyloxy-7-formyl-indol-2-cavbonsdure-dthylester (7a). Aus 6a nach dem Verfahren von
Smith [10] in 859, Ausbeute. Aus Athanol Nadeln, Smp. 114-118°, C,,J,,NO, (323,3). IR.
(CH,CL): 1660 cm~! (CHO), 1720 cm™1 (COOC,H;). NMR. ((CD,),SO): 1,3 (3) ¢t und 4,4 (2) ¢:
CH,CH,O; 5,37 (2) s: OCH,-Phenyl; 6,92 (1) 4 (8 Hz): 5-H; 7,26 (1) s: 3-H; 7,3-7,7 (5): Phenyl;
7,9 (1) d (8 Hz): 6-H; 10,1 (1) s: CHO; 11,1 (1) s br: NH. )

7. 4-Benzyloxy-3-formyl-indol-2-carbonsduve-dimethylamid (8). Aus 6b [4] nach dem Verfahren
von Smith [10]; 609% Ausbeute. Smp. 192-194° (Benzol), C,H;{N,05 (322,4). IR. (CH,CL,):
1620 cm™! (CHO), 1660 cm—* {CONMe,). NMR. (CDCl,): 5-H bei 6,7 §, X-Teil eines A4 BX-Spin-
systems.

8. 9-Benzyloxy-5 H-pyridazino(4,5-blindol-4(3H)-on. Aus 8 durch 13stdg. Kochen mit 4,8 ml
Hydrazinhydrat und 20 ml Amylalkohol. Nadeln aus Methanol, Smp. 290-293°; C,,H;,N,0,
(291,3).

9. 4-Benzyloxy-7-formyl-indol-3-carbonsdure-dthylester (7b). Zu einer Grignard-Ldsung aus
4,84 g Magnesium und 12,4 mi Methyljodid in 80 ml Ather tropfte man bei 10-20° eine Lésung von
22,3 g 4-Benzyloxyindol in 60 ml Ather und erwirmte das Gemisch 1 Stunde auf 40°. Bei —5°
wurde nun eine Lésung von 10,2 ml Chlorameisensiure-dthylester in 20 ml Ather zugetropft und
das Gemisch 5 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Nach iiblicher Aufarbeitung kristallisierte
4-Benzyloxy-indol-3-carbonsduve-dthylester aus Athanol, Smp. 115-117°, C;H,,NO, (295,3), 60%,.

152
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IR. (Nujol): 1680 cm~! (COOC,H;), 3250 cm~1 (NH). In der Mutterlauge verblieb wenig 4- Benzyloxy-
indol-1-carbonsdure-dthylester, Smp. 77-79°, C,;H,,NOy (295,3). IR. (Nujol): 1730-1740 cm1
(COOC,Hy), keine NH-Bande.

Der 3-Carbonsidure-dthylester wurde nach dem Verfahren von Smitk [10] in 709, Ausbeute in
7b iuibergefithrt. Smp. 134-136°, C,;H,;NO, (323,3). IR. (CH,Cl,): 1660 cm~! (CHO), 1720 cm™!
(COOC,H;). NMR. ((CD,),50): 1,16 (3) ¢ und 4,18 (2) ¢: CH3CH,0; 5,42 (2) s: OCH,-Phenyl;
7,02 (1) 4 (8,5 Hz): 5-H; 7,2-7,8 (5): Phenyl; 7,85 (1) 4 (8,5 Hz): 6-H; 7,94 (1): 2-H; 10,0 (1) s:
CHO; 12,1 (1) sbr: NH.

10. 4-Benzyloxy-7-formyl-indol-2-carbonsdure (9). Aus 7a durch Kochen mit KOH in 50-proz.
Athanol. Smp. 207-210° (aus Eisessig), 82%, C;,H;,NO, (295,3).

11. 4- Benzyloxy-7-formyl-indol (10), Durch Erhitzen von 9 in siedendem Chinolin in Gegenwart
von Kupferbronze. Chromatographie des Rohproduktes an Kieselgel mit Methylenchlorid. Smp.
130-133° (Athanol), C;¢H,;,NO, (251,3), 54%,.

12. 4-Benzyloxy-7-methyl-indol (11a). Aus 10 g 10, 7,6 ¢ KOH, 14 ml Hydrazinhydrat in 35 ml
Diithylenglykolin itblicher Weise. Nach Chromatographic des Rohproduktes an Kieselgel (Benzol)
Kristallisation aus Essigester/Benzin. Smp. 72-75°, C,¢H,;NO (237,3), 509%,.

13. 4-Hydvoxy-7-methyl-indol (11b). Aus 11a durch Schiitteln mit einem Palladium-Katalysator
(5% auf Alox) und Wasserstoff in Methanol. Smp. 113-116° (Benzol/Petroldther), C;H,NO (147,2).

14. 4-Benayloxy-3-dimethylaminomethyl-indol-2-cavbonsdure-dthylester (1d). Ein Gemisch von
108 g 6a, 11 Tetrahydrofuran, 0,51 Atbanol, 0,1 1 Eisessig, 90 g 40-proz. wisseriger Dimethyl-
aminlosung und 42 g 36-proz. Formaldehydlésung liess man 1 Tag bei Raumtemperatur stehen,
worauf man in iiblicher Weise 30%, Mannich-Base isolierte und 62%, 6a regenerieren konnte. Das
Hydyochlorid der Titelverbindung kristallisierte aus Athanol. Smp. 205-207°, C,H,,N,0, HCI
(388,9). NMR. ((CI3,),SO): das charakteristische Proton der 3-Stellung des Indolrings fehlt.

15. 4-Benzyloxy-3-dimethylaminomethyl-indol-2-carbonsdure-methylester. Aus 6¢, analog Ab-
schnitt 14. Nadeln aus Essigester, Smp. 142-143°, C,(H,,N,0O4 (338,4); 63% neben 25% regene-
riertem Ausgangsmaterial.

16. 4, 7-Indoldion (13). Eine Losung von 133 mg 2a oder 12 in 20 ml Aceton versetzte man mit
600 mg Kaliumnitrosodisulfonat in 30 ml Eiswasser und 20 ml /15 KH,PO,-Lsung. Nach 30 Min.
schitttelte man mit Ather aus und kristallisierte das braune Rohprodukt aus Ather/Petrolither.
120 mg orangerote Prismen, Smp. ca. 180°, Zers. ab 170°; CgH;NO, (147,1). UV.-Spektrum (Atha-
nol): Amax bei 225 {4,22), 253 {4,16), 331 (3,35) und 423 (3,31) nm (log &). IR.-Spektrum (Nujol):
1640, 1660 em~2 (CO), 3200 cm~1 (NH).

17. 4,7-Dihydroxyindol (14). 9,2 g 2a in 500 ml Aceton und 41,6 g Frémy-Salz in 900 g Eiswasser
wurden mit 1000 ml m/15 KH,PO, 20 Min. gerithrt. Dann schiittelte man das Gemisch 6 x mit
1000 ml Ather aus und rithrte die mit Wasser gewaschenen Athcrausziige bis zur Entfirbung mit
1000 ml gesattigter Na,S$,0,-Losung. Die Ather-Phase wurde getrocknet, unter Stickstoff auf
200 ml eingeengt und mit ca. 750 ml Petrolather versetzt, wobei 8,75 g (85%,, bezogen auf 2a) 14 in
leicht graucn Kristallen ausgefallt wurden. Smp. 143-146° (Ather/Petrolither), C;H,NO, (149,1). —
NMR. ((CD,),S0): 6,14 (1) d (8 Hz); 6,28 (1) 4 (8 Hz); 6,45 (1) m; 7,1 (1) ¢ (2,7 Hz); 8,5 (1) s; 8,66
(1) s; 10,6 (1) s br. IR.-Spektrum (Nujol): 3400 (scharf), 3300 (breit), keine Absorptionen zwi-
schen 1600 und 2800 em™L. UV.-Spektrum (Methanol): 217 (4,57), 260 (3,78}, 291,5 (3,61) nm
(loge).

18. 4,7-Dibenzoyloxyindol (16). 400 mg 14 16ste man unter Stickstoff in einer Lysung von 230 mg
NaOH in 5 ml Wasser, fiigte 0,2 g Benzoylchlorid zu, rithrte 3 Std. im Stickstoffstrom und schiit-
telte dann zwischen Wasser und Chloroform aus. Das Rohprodukt wurde an Aluminiumoxid
chromatographiert, wobei 16 mit Benzol eluiert wurde. Aus Chloroform/Petrolather 210 mg farb-
lose Nadeln, Smp. 158-159°, C,,H;;NO, (357,4). IR.-Spektrum (Nujol): 1710, 1740 cm~! (COOR),
3340 cm~1 (NH).

19. 7-(Indol-4-yloxy)-3-isopropylamino-2-propancl (19 a). Einc Lésung von 82,3 g 2a und 24,3 g
NaOH in 630 il Wasser wurde unter Luftausschluss mit 61,2 ml 17 versetzt und 12 Std. geriihrt.
Aus dem durch Extraktion mit Ather erhaltenen Rohprodukt wurde durch Kristallisation aus
Benzol{Benzin 4-(2, 3-Epoxypropoxy)-indol (Smp. 65-67°, C; H,,NO, [189,2]) erhalten.

Kochen von 30 g dieses Epoxids mit 29,3 g N-Benzylisopropylamin in 150 ml Dioxan und
Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit Methylenchlorid licferte 7-(IN-Benzylisopropyl-
amine)-3-(indol-d-yloxy)-2-propanol als zihes Ol (78%, bezogen auf 2a); CyH,,N,O, (338,5).
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Dicses wurde durch Schiitteln mit Pd (5%, auf Alox) und Wasserstoff zu 829, in 19a tiberge-
fithrt. Smp. 168-171° (Athanol), C,,H,,N,O, (248,3).

20. 7-(N-Benzylisopropylamino)-3-chlov-2-propanol (18). Eine Lésung von 184 g Epichlorhydrin
und 298 g Benzylisopropylamin in 500 ml Benzol wurde 7 Std. unter Riickfluss gekocht, dann
wurde im Hochvakuum destilliert. Sdp. 108-111°/0,02 Torr, C,3HyCINO (241,8), 70%.

21. 1-Isopropylamino-3-(2-methylindol-4-yloxy)-2-propanol (19b) und 3-Isopropylamino-2-(2-
methylindol-4-yloxy)-T-propanol (20a). Unter Stickstoff rithrte man eine Ldsung von 14,7 g 2b,
25 g 18 und 4,4 g NaOH in 225 ml 70-proz. Dioxan 15 Std. bei Raumtemperatur und kochte sie
dann 6 Std. unter Riickfluss. Das durch Ausschiitteln zwischen NaOH und Ather gewonnene Roh-
produkt chromatographierte man mit Methylenchlorid an Kieselgel und entbenzylierte anschiies-
send das Gemisch der N-Benzylverbindungen von 19b und 20a durch Schiitteln mit Pd und Was-
serstoff. Trennung von 19b und 20a durch Chromatographie an basischem Kieselgel.

19b: Smp. 100-102° (Essigester), C,;Hy, N0, (262,4), 279%,.

20a: Amorph, C,;H,,N,0, (262,4), 21%,.

22. N-Benzyl-2,3-epoxy-N-tsopropylamin (21). Aus 18 mit NaOH in 35-proz. Dioxan bei Raum-
temperatur. Sdp. 60-65°/0,02 Torr, C,3H,;,NO (205,3), 919%,.

23.4-(1-Hydroxy-3-isopropylamino-2-propoxy)-indol-2-carbonsiure-(2, 2-dimethylhydrazid) (20 b)
und 4-(3-Hydroxy-2-isopropylamino-1-propoxy)-indol-2-carbonsdure- (2, 2-dimethylhydrazid) (22).

4-Benzyloxy-indol-2-cavbonsdure-(2, 2-dimethylhydrazid): aus demn Siurechlorid [4] und N, N-
Dimethylhydrazin: Smp. 195-196° (THF.), C;H;,N,0, (309,4).

4-Hydroxy-indol-2-carbonsiure-(2, 2-dimethylhydrazid) (2f). AusvorigemBenzylither mit Pd/H,:
Smp. 240-242° (Essigester), C;,H;3N;0, (219,2).

2,19 g 2f und 4,5 g 21 wurden in 50 ml Dioxan 1 Tag im Autoklaven auf 140° erhitzt und dann
wie im Abschnitt 21 beschrieben aufgearbeitet und katalytisch entbenzyliert.

20b: Aus Essigester Prismen, Smp. 140-143°, C;H,4N,0, (334,4), 109%,.

22: Aus Essigester/Ather Nadeldrusen, Smp. 164-166°, C,,H,,N,0, (334,4), 13%,.
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