Zur Gewinnung von Indol aus Derivaten des
Orthotoluidins.

Von J. Mauthner und W. Suida.
{Aus dem Laboratorium fiir angewandte medicinische Chemie in ‘Wien.)

(Vorgelegt in der Sitzung am 20. Mai 1886.)

Bei den im Folgenden zu beschreibenden Versuchen sind wir
von dem Bestreben geleitet worden, eine mdglichst einfache,
bequeme und raseh zum Ziele fithrende Methode der Darstellung
von Indol ausfindig zu machen. Es sollte dabei auch besondere
Riicksicht auf leichte und billige Beschaffbarkeit des Ausgangs-
materiales genommen werden.

Die bisher bekannt gewordenen Methoden ' der Gewinnung
dieses in so vielfacher Richtung interessanten und wichtigen
Korpers sind nicht im Stande, den genannten Anforderungen zu
entsprechen; die schone Synthese des Indols von A. Lipp?®
scheint zwar glatt zu verlaofen, diirfte aber ebenfalls dem oben
ausgesprochenen Wunsche nach Raschheit und Bequemliehkeit
der Durchfiithrung nieht in vollem Masse geniigen.

Schon im Jahre 1877 hat Ladenburg ® in seinen Arbeiten
tiber Condensationsvorginge in der Orthoreihe die Ansicht aus-
gesprochen, es miisste moglich sein, von Orthotoluidinderivaten
zum Indighlau zu gelangen. Auch bei den Untersuchungen von
Baeyer und Caro* lieferten Orthotoluidinderivate die beste
Ausbeute. Bei dem Umstande, dass Orthotoluidin ein leicht
beschaffbares, billiges Material ist, haben wir eine Reihe von

1 Betr. d. Literatur s. Beilstein Handbuch wnd Lipp Ber. d. D. ch.
Ges. XVII. 1067.

2 L.-c.

3 8. Ber. d. D. ch. Ges. X. 1123.

1 Ebd. X, 692, 1262.
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Derivaten derselben auf ihre Fithigkeit, Indol zn liefern. gepriift,
und insbesondere in der bisher noch nicht bekannten Ozal-o-
toluidsfiure eine Substanz gefunden, welche allem Anscheine nach
dem gewilinschten Zwecke entsprechen dirfte. Trotzdem die
Methode, aus ihr Indol zu gewinnen, bis jetzt noch nicht als voll-
stindig ausgebildet betrachtet werden kann, die Versuche in
dieser Richtung auch keineswegs abgeschlossen sind, so sehen
wir uns dennoch durch die vor kurzem erschienene Mittheilung
von Amé Pictet ! liber Bildung von Indolderivaten aus Ortho-
toluidinabkdmmlingen veranlasst, schon jetzt Einiges iiber den
fraglichen Gegenstand mitzutheilen.

Wir haben eine Reihe von theils bekannten; theils neuen
Toluidinderivaten und ausser diesen auch einige Abkommlinge
des Aniling auf die Fahigkeit, Indol zn liefern, gepriift. Dabei
ergab sich, dass man bei der Destillation mit Zinkstanh aus
Phenylglyeocoll, seinem Ester und Amid Spuren, ans dem Anilid
etwas reichlichere Mengen von einem Korper erhilt, welcher die
Reactionen des Indols zeigt. Dasselbe gilt vom Tartranilid and
Succinanilid. Viel giinstigere Resultate haben wir bei der Priifung
folgender Orthotolnidinabkommlinge constatiren kénnen: Acetyl-
orthotoluidin, Polyformtoluid, Tolylglycocoll, :&thylenditolyl-
diamin, einer zweiten, bei der Darstellung dieses letzteren aus
Athylenbromid und Orthotoluidin entstehenden Base, terner
Oxal-o-toluid und insbesondere Oxal-o-toluidsiure. Von diesen
Toluidinderivaten sind die vier zuletzt gepannten bisher nicht
dargestellt worden, wesshalb wir auf ibre Gewinnung mnd Eigen-
schaften hier eingehen wollen.

Athylenditolyldiamin.

Ahnlich dem Verfahren bei der Darstellung von Athylendi-
phenyldiamin hahen wir diese Base durch Einwirkung von je
1Mol. Gew. Athylenhromid auf 2Mol. Gew. Orthotoluidin erhalten.
Das Gemenge der beiden Fliissigkeiten warde am Ritckflusskiihler
his zur Beendignng der Reaction erhitzt, die resultirende gummi-
artige Masse Ynit Kalilauge behandelt und das ausgeschiedene
O1 mit Ather aufgenommen,

I Ber. d. D. chem. Ges. XIX. 1053,
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Der nach dem Abdestilliven des Athers erhaltene Riickstand
liess sich durch Alkohol in zwei Korper tremnen. Der leichter
15sliche Antheil wurde als schwefelsaures Salz geféllt und aus-
gewaschen, Eine vorlinfige Schwefelsiurebestimmung in dem
Sulfat gab folgende Zahlen:

0-2433 Grm. des bei 100° getrockneten Salzes gaben
0-1639 Grm. Baryumsulfat.

Berechunet
fiir C,4H,, N, 80, H, Gefunden
T —— N T — e
- Q. 0. Q
SO, H,. ...28-99Y/, 28-33Y/,

Die aus dem Sulfat dargestelite Base ergab nach dem
Trocknen im Vacuum iiber Schwefelsdure folgende Zahlen :

0-3099 Grm. gaben 0-2489 Grm. Wasser und 0-9096 Grm,
Kohlensiure;

0-3273 Grm. gaben 356 Ce. Stickstoff bet 24-2° C. und
749 Mm. Barometerstand.

Berechnet
fir C,¢HayNs Gefunden
——— et e S
1 1I
C....80-00%, 80-05%, —
H.... 833 3838 —
N....11-67 — 11-98

Aus heissem, verdiinuten Weingeist fillt Athylenditolyldia-
min zundichst in der Form feiner Oltropfchen heraus, die nach
einiger Zeit krystallinisch erstarren. In Wasser ist es nahezu
unldslich, in Alkohol und Eisessig leicht loslich, aus diesen
Losungsmitteln durch Wasser fillbar. Aus Ligroin kann man die
Base in grossen rhombischen Tafeln erbalten, die den Schmelz-
punkt bei 75—76° zeigen. Mit coucentrirter Salpetersdure gibt
die Verbindung eine tiefpurpurroth gefirbte Losung, in salz-
saurer Losung mit Natriumnitrit versetzt, liefert sie eine sich
olig abscheidende Nitrosoverbindung; Eisenchlorig erzeugt beim
Erwirmen eine tiefbraune Firbung. In salzsaurer Losung mit
Platinchlorid versetzt liefert die Base ein hellgelb gefiirbtes
Platindoppelsalz von der Formel C,;H, N,. 2 HCL PtCl,;
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0-3134 Grm, gaben 0-0922 Grm. Platin,

Berec_hnec Gefunden
Pt... .‘29'96"/0 29-410;’0

Mit Zinkstaub erhitzt gibt die Base, wie schon erwihnt,
Indol.

Diéthylenditolyldiamin.

Die bei der Darstellung des eben heschriebenen Korpers
erhaltene, in Alkohol schwer losliche Substanz wurde aus
koehendem Alkohol umkrystallisirt und in Form farbloser Nadeln
vom Schmelzpunkt 170—-171° C. erhalten. Auf Grund der ana-
logen Gewinnung des Disithylendiphenyldiamins vermutheten
wir in dem vorliegenden Korper die in der Uberschrift genannte
tertiire Base, was durch die Ergebnisse der Analyse bestitigt
wurde:

0-2214 Grm., bei 100° getrocknet, gaben 0-1669 Grm.
Wasser und 0- 6286 Grm. Kohlensiure.

0-3742 Grm. gaben 36-25 CC. Stickstoff bei 24-0° C. und
7503 Mm. Barometerstand.

Berechnet

fir CisHaa N, Gefunden
C....81-20%, 81-10Y/,
H.... 8-27 3-77
N....10-52 1072

Die salzsaure Losung auch dieser Base gibt mit Platin-
chlorid ein hellgelbes, unlosliches Doppelsalz; dieselbe Losung
erzeugt mit Natriumnitrit keine Fallung; die Base gibt mit Sal-
petersiiure keine Rothfirbung und firbt sich auch mit Eisen-
chlorid nicht dunkelbraun; sie liefert bei der Destillation tber
Zinkstaub ebenfalls Tndol.

0Oxal-o-toluid.

Je 20 Grm. Orthotoluidin wurden mit 13-6 Grm. Oxalsdure-
dthylester erhitzt, die Masse in verdiinnte Salzsiiure gegossen,
gewasehen und hierauf aus heissem Alkohol wmkrystallisirt
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wodureh das Toluid in der Form weisser Schuppen gewonnen
wurde. Seinen Schmelzpunkt fanden wir auffallender Weise viel
niedriger als der des Oxanilids ist, n#mlich bei 188—190° C.
Eine Stickstoffbestimmung ergab folgende Werte:

0-3975 Grm. gaben 37-9 CC. bei 18-0° C. und 752-6 Mm.
Barometerstand.

Berechnet
fiir C;3H,, N, 0, Gefuunden
T T
N... .10'-14"/0 10'89"/0

In seinen Eigenschaften schliesst sich das Oxal-o-toluid
ganz dem Oxanilid an; mit Zinkstaub erhitzt gibt es Indol.

Oxal-o-toluidsaure.

Ebensowenig wie die Darstellung des Oxal-o-toluids auf
dem Wege gelingt, der zur Gewinnung von Oxanilid fithrt, ist es
bisher gelungen, die Oxal-o-toluidsdure in analoger Weise her-
zustellen, wie die Oxanilsdiure. Nachdem sich jedoeh gezeigt
hatte, dass bei der Einwirkung von Orthotoluidin anf Oxalsdure-
acthylester das Oxal-o-tolnid erhalten werden kabn, war es nahe-
liegend, die Darstellung der Oxal-o-toluidséiure in der Weise zu
versuchen, dass man das Toluidin auf #thyloxalsaures Kalimn
einwirken liess. Wir verfuliven in folgender Weise:

Je 30 Grm. feingepulvertes ithyloxalsaures Kalium wurden
mit 25 CC. (etwas mehr als die theoretische Menge) Orthotoluidin
in einem Kolbchen iibergossen und das Gemenge in einein
Metallbade anf 180—190° C. erhitzt. Die Masse schmilzt nach
einiger Zeit, gerith in lebhaftes Schiumen und es entweichen
betriichtliche Mengen von Alkohol. Wenn die Reaction beendigt
ist, wird die Masse fest. Das Reactionsproduct wurde nach dem
Erkalten mit Wasser aufgenommen, von etwas Unloslichem ab-
filtrirt und zur Darstellung der freien Sure mit Schwefelstiure
iibersiittigt, wodurch ein dichter Krystallbrei abgeschieden wird.
Dureh zwei- bis dreimaliges Umkrystallisiren aus heissem Wasser
wird die S#ure in der Form feiner, farbloser Nadeln rein erhalten.
Aus den Mutterlangen lassen sieh dureh wiederholtes Aus-
schiitteln mit Ather noch betriichtliche Mengen der Siure in
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etwas minder reinem Zustande gewinnen. Die Gesammtausbeute
hetrigt circa 80 Procent der theoretischen Menge.
Die aus Wasser umkrystallisirte Siure enthilt ein Molekiil
Krystallwasser, das im Vacuum tiber Schwefelséiure entweicht.
0-2902 Grm. der lufttrockenen Substanz verloren 00263 Grm.
Wasser.

Berechnet
tir CgHygNO3 +H, 0 Gefunden
T — e ~ T et TN
H,0.... 9-18Y, 8-729,

0-2647 Grm. der wasserfreien Sdure gaben 01191 Grm.
Wasser und 0-5839 Grm. Kohlensiure.

Berechnet
fiir CaHyNO, Gefunden
C....60-39Y, 60-16%,
H.... 5-00 5-02

Die Oxal-p-toluidséiure lost sich schwer in kaltem Wasser,
in heissem Wasser leicht auf; ebenso wird dieselbe von Alkohol
ziemlich leicht, von Ather und Chloroform schwieriger, gar nicht
von Petroleumither aufgenommen, unter Wasser erwirms
schmilzt sie zu einem Ol Wird die krystallwasserhiltige Sture
ldngere Zeit auf 100—110° C. erhitzt, so tritt Zersetzung ein. Im
Rohrehen erhitzt schmilzt sie ziemlich scharf bei 136—137°,
scheinbar auch unter Zersetzung (Gasentwicklung). Die bei
90—100° oder iiber Schwefelsiure getrocknete Substanz zeigt
keinen scharfen Schmelzpunkt; im Capillarrohr sintert sie bei
150° zusammen und zersetzt sich allmilig unter Erweichen und
Schiumen.

Erhitzt man die Sdure tiber freiem Feuer, so tritt reichliche
Gasentwicklung ein, das Destillat zeigt schwachen Isonitril-
geruch und besteht der Hauptmasse nach aus Orthotoluidin.

Mit concentrirter Kalilauge erwirmt geht die Siure zuniichst
in Losung, nach einiger Zeit tritt plotzlich eine Tritbung von aus-
geschiedenem Orthotoluidin ein.

Concentrirte Schwefelsdure 1ost die Sdure bereits in der
Kilte auf, beim Erwirmen der Losung stellt sich eine reichliche
Entwicklung von Kohlensdure und Koblenoxyd ein.
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In concentrirter Salpetersiure wird die Oxal-o-toluidsiiure
mit rother Farbe leicht gelost.

Die wisserige Losung der freien S#ure gibt mit den Losungen
zahlreicher Metallsalze Niederschlige ; die entstehenden Salze sind
nicht immer mit jenen identisch, welche sich durch doppelte Um-
setzung aus dem Kalinmsalze der Siure ergehen. Dieses letztere,
ans verdimntem Alkohol umkrystallisitt, stellt feine, seiden-
glinzende, in Wasser leicht 16sliche Nadeln dar, seine Losungen
erzeugen mit Baryum- und Calciumverbindungen weisse Nieder-
sehlige der normalen Salze, mit Eisenoxydsalzen gelbe, mit
Kupfersalzen je nach den Bedingungen weisse und griine Nieder-
sehlige.

Calciumsalz. In Losungen der freien Siure durch Féllung
mit Chlorealcium erhalten, stellt dasselbe farblose, schwer los-
liche Nadeln dar.

03372 Grm, bei 100° getrocknet, lieferten 0-048 Grm.
Caleinmoxyd.

Berechnet Gefunden
T T — T o — e,
Ca.... 10-10%, 1017,

Baryumsalz. In analoger Weise mittelst Chlorbaryum
gewonnen, hildet dasselbe farblose, auch in heissem Wasser
schwer 1osliche Nadeln, welche 1 Moleciil Krystallwasser ent-
halten, das erst bei etwa 140° entweicht.

0-4479 Grm. des bei 110° getrockneten Salzes lieferten
0-2052 Grin. schwefelsauren Baryt,

Berechnet
fiir {CqHNO;), Ba+H,0 Gefunden
Ba....26-41%, 26-93Y/,

0-4478 Grm, des bei 105° getrockneten Salzes verloren bei
140° 0-0137 Grm. Wasser.

Berechnet
fiir (CoHgNO3); Ba—+ H,0 Gefunden
P N N T — e

H,0.... 3:52%, 5-06,
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0-4189 Grm. des bei 140° getrockneten Salzes gaben
0-198 Grm. Baryumsulfat.

Berechnet
tiir (CgHgNO;), Ba Gefunden
T T N — T ——
Ba....27-77%, 27799/,

Silbersalz. Dasselbe wird durch Ausfdllen einer Losung
der freien Siure mit Silbernitrat in der Form von schwer 16s-
lichen, perlmutterglinzenden Bldttehen gewounen, die nach dem
Umkrystallisiren aus heissem Wasser und Trocknen bei 100° C.
folgende analytische Daten lieferten:

0°3074 Grm, gaben 0+ 1161 Grm. Silber,
0-3070 ~ 0-1133 . -
0-3650 . . 0-0921 ., Wasser
und 0-5061 ,, Kohlensdure.
04793 Grm. gaben 21-8 CC. Stickstoff bei 10-3° €, und
740-9 Mm. Barometerstand.

Berechnet (Grefunden
CoH;NO; Ag I I Il v
S — N i, e N r————
C....37-80%, — — 37-82 —
H... 2:80 — — 2-81 —_
Ag...377 3777 3756 — -
N.... 4-90 — — — bH-26

Eine Losung dev Siure erzeugt, anders als eine solehe des
Kalinmsalzes, mit Eisenoxydsalzen einen tief orangegefirbten,
im Uberschuss der letzteren lvslichen Niederschlag. Beim Er-
wirmen einer derartigen Losung firbt sich die Flussigkeit tief
rothbraun, unter Auftreten eines intensiven Chinongeruches.
Kupfersulfat erzeugt in der Losung der freien S#ure einen
bléulich-weissen, Kupferacetat einen gelbgriinen Niederschlag.
Queeksilberchlorid gibt weder mit der freien SHure noch mit
ibrem Kaliumsalz unlosliche Verbindungen.

Indol.

Zur Darstellung der eben beschriebenen Siure wurden wir
von der Erwartung geleitet, dass dieselbe unter Abspaltung von
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Kohlenséure und Wasser Indol zu liefern im Stande sein werde,
nach der Gleichung:

C,H,NO, =H,0 + C0, + C,HN.

In der That kann man durch Erhitzen der S#ure mit Zink-
staub leicht Indol gewinnen. Giinstigere Resultate scheinen
erhalten zu werden, wenn man gewisse Salze der trockenen
Destillation unterwirft. So liefert beispielsweise das Kaliumsalz
auf diese Weise leicht Indol.

Nach den bisher angestellten Versuchen hat es sich als am
zweckmiizsigsten ergeben, das Baryumsalz der trockenen De-
stillation zu unterwerfen. Wir sind dabei in folgender Weise ver-
fahven :

Je 10 Grm. des aus der Losung des rohen Kaliumsalzes
kochend heiss durch Chlorbaryum geféllten, hierauf auf dem
Wasserbade getrockneten Barytsalzes wurden in kleinen, tubu-
lirten Retorten rasch erhitzt; das Salz schmilzt zum Theile zu-
sammen, es gehen reichlich weisse Dimpfe tiber, welche sich zu
einer gelben, von farblosen Krystallen durchsetzten Fliissigkeit
verdichten. Das fliissige Destillat konnte durch Ather vollstindig
von den Krystallen getrennt werden, welche durch einmaliges
Umkrystallisiren aus kochendem Alkohol in der Form farbloser
Nadeln rein gewonnen wurden. Diese zeigten den Schmelzpunkt
bei 247—248° (., waren in Wasser gar nicht, selbst in
kochendem Alkohol nur schwer 16slich. Die Analyse ergab fol-
gende Werte:

0-3029 Grm., bei 100° getrocknet, gaben 0-186 Grm.
Wasser und 0834 Grm. Kohlenséure;

0- 2523 Grm. gaben 26-9 CC. Stickstoff bei 17-1° C. und
753+8 Mm. Luftdruck.

Berechnet Gefunden
fitr C3H,gN20 I I
-~ Vi, S N N
C.... 7-00%, 509 —0,
H... 666 6-82 —
N..:. 11-66 — 12-23
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Die Eigenschaften und die Zusammensetzung des Korpers
lassen in ihm den von Girard?! entdeckten, von Lachmann?
und Neville und Winther?® genauer studirten Di-o-tolyl-
Harngtoff erkennen. Seine Entstehung ist wabrscheinlich auf
intermedifire Bildung von Orthotolylisocyanat zuriickzufithren,
welehes nach den Versnchen von Neville und Winther bei der
Einwirkung von Wasser diesen Harnstoff liefert.

Die dtherische Lisung des flissigen Antheiles vom Destillat
aus dem Ozxalo-toluidsauren Barynm wurde zur Entfernung von
priméren Basen mit verdiinnter Schwefelsdure durebgeschiittelt,
abgehoben und der Ather abdestillivt. Die riickstindige olige
Masse, in Beunzol aufgenommen und mit Pierinsiurebenzol ver-
setzt, farbte sich tief dunkelroth und schied auf Zusatz von
Petroleumiither veichliche Mengen von dunkelroth gefirbten
Nadeln ah.

Diese wurden aus wenig heissem Benzol umkrystallisirt,
wobei eine betriichtliche Menge einer moch nicht niher unter-
suchbten gelben, aus Alkoho! in schonen Prismen krystallisirenden
Verbindung ungeldst zuriickblieb. Die aus. der Benzollosung
erhaltenen Krystalle wurden mit Ammoniak tibergossen, hieranf
wurde im Dampfstrom iibergetrieben. Das milchig getriibte
Destillat sehied noch wihrend der Operation farblose Blitter von
charakteristisehem Indolgeruche ab, Dieselben wurden durch
Umkrystallisiren aus Wasser gereinigt und zeigten den Schmelz-
punkt von b1—52° C. Bei der Analyse wurden folgende Werte
erhalten.

0-2002 Grm. der im Vacuum #ber Schwefelsiure getrock-
neten Substanz gaben 0-6010 Grm. Kohlenssure;

0-2019 Grm. gaben 0-1152 Grm. Wasser und 0-6018 Grm.
Koklensdure;

0-2954 Grm. gaben 31-3 CC. Stickstoff bei 18-8° C. und
7528 Mm. Barometerstand.

1 Ber. d. D. chem. Ges. VI, 444,
2 Thd. XJT. 1349,
3 Tbd. XII. 2895,
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Berechnet Gefunden

fir CgH,; N 1 II I
T —— T T —— N iene——
C....82-05%/, 81-87 81-20 —
H.... 5-98 — 6-33° —
N....11-96 — — 12-06

Der auf die beschriebene Weise erhaltene Kaorper zeigt voll-
kommen das Verhalten und die Eigenschaften des Indols; mit
Schwefelsiiure und einer Spur Natriumnitrit versetzt, scheidet die
wisserige Losung prichtig roth gefirbte Flocken ab, die Diampfe
der kochenden wiisserigen Losung firben mit Salzsiure befeuch-
tetes Fichtenholz violettroth, Nitroprussidnatrium und Kalilauge 1
ertheilen der Lisung tief violette Farbe, die auf Zusatz von
Essigstinre schon blau wird,

Da die Gewinnung der Oxal-e-toluidsdure, sowie ihrer Salze
eine sehr einfache und glatte Operation ist, so wollen wir unsere
Versuche, [ndol in reichlicherer Menge aus ihr oder iliren Deri-
vaten darzustellen, durch weitere Modificationen der Methode
fortsetzen; die geschilderte Art der Indolbereitung lisst jedoch
auch die Moglichkeit offen, aus Derivaten des Orthotoluidins
oder seiner Homologen im Kern substituirte Indolkorper zu
gewinnen. Diesbeziigliche Versuche sind im Gange.

1 5. E. Legal, Ber. d. D. chem. Ges. XVIL Ref. pag. 503. Centr. f. d.
med. Wiss. 1883. 613. )



