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10. Darst. uoiz C,H,N=C=NC,H, ( X V I ) :  5 g (C,H1,NCH2),P=0 und 20 g C,H,NCO werden 
1 Std. zum Ruckfluss erhitzt. Dann wird iiberschussiges C,H,NCO abdestilliert. Aus dem nach 
einiger Zeit festwerdenden Ruckstand wird das I'hosphinoxid mit Hexan herausgelost und der 
Ruckstand destilliert. Man erhalt 12 g (73,3%) XVI vom Sdp. llO-llZo/O,Ol Torr (Lit. [7]: Sdp. 
119-121"/0,4 Torr), das nach einiger Zeit erstarrt (trimerisiert). Das 1R.-Spektrum deckt sich mit 
dem einer authentischen Probe. 
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185. Synthesen von Indolen mit (2-Aminoathyl)-, (2-Aminopropy1)- 
oder Alkanolamin-Seitenketten am Sechsring 

5. Mitt. uber synthetische Indol-Verbindungen [l] 

von F. Troxler, A. Harnisch t, G. Bormann, F. Seemann und L. Szabo 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien SANDOZ AG., Base1 

(7. VIII. 68) 

Summary. 4-, 5.. 6- and 7-cyanoindoles are converted in excellent yields into the corresponding 
formylindoles by sodium hypophosphite/nickel according to the method of BACKEBERG and 
STASKUN. Condensation of these formplindoles with nitromethane or nitroethane affords the 
related nitrovinyl-indoles, which are reduced to the aminoalkyl-indoles quoted in the title by 
means of lithium aluminium hydride. 

On the other hand, 5-chloroacetyl-indole is aminated by reaction with various secondary 
amines, and the aminoketones formed are reduced to the corresponding 5-(2-amino-l-hydroxy- 
alky1)-indoles. Condensation of 1-acetyl-7-hydroxy-indoline with chloroacetyl chloride according 
to FRIEDEL-CRAFTS yields the l-acetyl-4-chloroacetyl-7-hydroxy-indoline, which is transformed 
into indoline derivatives carrying a 2-amino-1-hydroxyethpl side-chain in position 4. 

In der 4. Mitt. dieser Reihe wurde gezeigt, dass sich Aminoathyl-Seitenketten in 
den Sechsring von Hydroxyindolen uber entsprechende MANNIcH-Basen einfiihren 
lassen [l]. Die vorliegende Arbeit berichtet uber den Aufbau dieses Seitenketten-Typs 
am Sechsring des Indols durch Umwandlungen von Formylindolen und uber Versuche 
zur Herstellung von Indolen mit einer Alkanolamin-Seitenkette in 4- oder 5-Stellung. 

1. Synthese von (2-AminoatJzy1)- und (2-Amino~vo~yl)-indolen. Wahrend 3-Formyl- 
indole (sog. (( Indol-aldehyde >)) nach mehrcren Methoden [a] sehr leicht zuganglich 
sind, war von den als Ausgangsinaterial fur unsere Untersuchungen benotigten 4-, 5-, 
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6- und 7-Formylindolen bis vor kurzem nur das 4-Formylindol bekannt [ 3 ] .  Es war in 
komplizierter Weise hergestellt worden durch Verseifung von 4-Cyanindol [4] zur 
Carbonsaure, Reduktion von deren Methylester zur Hydroxymethyl-Verbindung und 
deren Reoxydation rnit Kaliumpermanganat. 

Wir haben nun gefunden, dass sich die benotigten Formylindole 2 aus den bereits 
bekannten Cyanindolen 11) in einer Stufe in 90-95% Ausbeute nach der Methode von 
BACKEBERG & STASKUN [8], d. h. durch Reduktion rnit Natriumhypophosphit/ 
RAiwY-Nickel in einem Essigsaure/Pyridin-Gemisch, gewinnen lassen (vgl. [9]). 

1 2 
a) Substituent in 4-Stellung c) Substituent in 6-Stellung 
b) Substituent in 5-Stellung d) Substituent in 7-Stellung 

Ein Musterbeispiel dieser Reduktion fintlet sich in Abschnitt 1 des experimentellen 

In  gleicher Weise fuhrten wir folgende bisher noch nicht bekannte Nitrile in die 

5-Cyan-3-methyl-indol (hergestellt aus 5-Brom-3-methyl-indol-2-carbonsaure [lo] 

6-Cyan-1-methyl-indol (gewonnen durch Methylierung von 6-Cyanindol [6] mit 

6-Cyan-4-methyl-indol (aus 4-Brom-6-nitro-o-xylol rnit Hilfe einer REISSERT'- 

Teils. 

entsprechenden Formyl-Verbindungen 3-5 uber : 

mit Kupfer (1)-cyanid; Abschnitt 2 des exp. Teils). 

Methyljodid/Natriumamid in flussigem Ammoniak ; Abschnitt 3 des exp. Teils). 

schen Indol-Synthese; Abschnitt 4 des exp. Teils). 

I 
H 
3 

I I 
CH, H 
4 5 

Eigenschaften der dargestellten Formylindole 2-5 sind in der Tabelle 1 zusammen- 
gestellt 

Kondensation der Formylindole 2-5 mit Nitromethan oder Nitroathan lieferte die 
vorziiglich kristallisierenden Nitrovinyl-, bzw. (2-Nitro-l-propenyl)-indole 6, deren 
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in uber 80% Ausbeute zu den gesuchten 
(2-Aminoathy1)-indolen, bzw. (2-Aminopropyl)-indolen 7 fuhrte (vgl. [ll]) (Ab- 
schnitte 5 und 6 des exper. Teils) (Schema 1). 

Eigenschaften der Verbindungen 6 finden sich in Tabelle 2, diejenigen der End- 
produkte 7 in Tabelle 3 zusammengefasst. 

l) 4-Cyanindol [4], 5-Cyanindol [5], 6-Cyanindol [6] ,  7-Cyanindol [7]. 

102 
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Schema 7 

R = H, CH, 

H 
6 

1 

R 

R 

H 
7 

2. Synthese von Indolen und Indol inen mit Alkanolarnin-Seitenkette in 4- oder 5- 
Stellung. Indole mit Alkanolamin-Seitenkette in 3-Stellung (8) sind bereits von ver- 
schiedener Seite hergestellt worden (vgl. u. a. [12]). 

OH 

1 8  
R‘ 

Von Tndolen, die diesen Seitenketten-Typ am 6-Ring tragen, ist dagegen erst 
ein einziges Beispiel bekannt geworden [13]. Wir wandten uns zunachst der Synthese 
von Verbindungen der Formel 9 zu, deren strukturelle Verwandtschaft mit sympatho- 
mimetischen und 8-sympatholytischen Alkanolaminen der Phenyl- und Naphtalin- 
Reihe (10, bzw. 11 und 12) unser besonderes Interesse erregte: 

R OH OH 
R‘ R - N H - c H z - L H l r  OH 

\OH 
I 

H 
9 a Indolin-Reihe 
b Indol-Reihe 

10 R = CH,: Adrenalin 
R = CH(CH,),:Isoproterenol 

OH OH 

Als Ausgangsmaterial fur die Synthese von Verbindungen des Typus 9a diente 
uns das bereits von TERENT’EW [14] beschriebene 1-Acetyl-5-chloracetyl-indolin (13). 
Seine Umsetzung mit Benzylisopropylamin fiihrte zu 14a, das durch Erhitzen mit 
Salzsaure zu 14 b verseift wurde. Dessen Reduktion mit Natriumborhydrid oder 
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Tabelle 1. Formylindole 2-5 > c-- [)J-R' 1- 
-~ ~ ~ 

For- Stel- Brutto- UV.-Spektrum Charakteristische Farbreaktionen 
mel- lung formel A,,, logs Kristallisation KELLER~) VAN u R K 3 )  

Nr. der (Mo1.-Gew.) nm Smp. 
CHO- 
Gruppe 

2a 

2b 

2c 

2d 

3 

4 

5 

234 
341 
(310) 

250 
296,5 
(280) 
(325) 

243 
302 

(335) 

225 
242 
334 

257,5 
300 

(350) 

249 
302 
3445 

246 
302 
338 

4.34 
3,91 
3,79 

4,64 
4,05 
3,90 
3,43 

4,30 
4,19 
3,96 

4,17 
4,18 
3.93 

4,57 
4,OO 
3,20 

4,30 
4,15 
3,89 

4,34 
4,17 
3,94 

aus Chloroform 
Wiirfel 
140-142" 

aus Chloroform 
schiffchen- 
formige Platten 
99-101" 

aus Chloroform 
sechseckige 
Platten 127-129" 

aus Ather 
Stabchen 
87-89" 

aus Chloroform 
Prismen 
85-86" 

aus Chloroform/ 
Petrolather 
rechteckige 
Blattchen 
79-81' 

aus Benzol/ 
Petrolather 
Drusen 104-105" 

dunkelbraun dunkel- 
violett- graublau 
stichig 

rot rosa 
braun- 
stichig 

rot lila 
braun- 
stichig 

rot rosa 
braun- 
stichig 

rot hellblau 

rot weinrot, 
beim 
Schiitteln 
violett 
schimmernd 

orange violett 

Lithiumaluminiumhydrid lieferte den Aminoalkohol 15a, den wir schliesslich mittels 
Palladium/Wasserstoff zu 15 b entbenzylierten (Schema 2, S. 1622). 

Fur die Herstellung von Verbindungen des Typs 9b benotigten wir die 5-Acyl- 
indole 16, von denen 16a aus Arbeiten von TERENT'EW [14] bereits bekannt war. 16 
liess sich mit primaren und sekundaren Aminen im allgemeinen glatt in die Amino- 
ketone 17 uberfuhren, wobei die optimalen Reaktionsbedingungen von Fall zu Fall 

~~ 

2, 

3, 

Man unterschichtet eine Losung von 0,2 mg Substanz in 1 ml Eisessig, der 0,5°/,0 Fe+++ ent- 
halt, mit 1 ml konz. Schwefelsaure und schiittelt durch. 
Eine Losung von 1 mg Substanz in 1 ml Athanol wird mit 2 ml VAN URk-Reagenz (0,5 g p-Di- 
methylaminobenzaldehyd, 100 ml Wasser und 100 g konz. Schwefelsaure) vermischt und die 
Mischung 10 Min. unter einer Quarzlampe belichtet. 
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R 

Tabelle 2. NztrovinyZindoZe 6 

R R' Stellung Bruttoformel UV.-Spektrum Charakteristische Farbreaktionen 
der (Mo1.-Gew.) A,,, logs Kristallisation KELLER,) VAN 

vinyl- 
Gruppe 

Nitro- nm Smp. u R K 3 )  

CH, H 4 CllHl,N,O, 219 4,54 
(202,2) 380 3,84 

(260) 3,95 

H H  5 

CH, H 5 

CH, 3-CH3 5 

H H  6 

CH, H 6 

CH, 1-CH, 6 

CH, 4-CH3 6 

H H  7 

CH, H 7 

CllHl,N,O, 233 4,45 
(202,2) 275 3,96 

360 3,91 
(285) 3,91 

Cl,Hl,N,O, 233 4,39 
(2162) 286 4,OO 

372 4,11 
(272) 3,96 

C,,H,N20, 229 4,40 
(1884 277,s 3,91 

376 3,92 

CllHl,N,O, 
(202,2) 

C,,H,,N,O, 228 4,42 
(2162) 273 3,90 

375 4,17 
(320) 3,93 

Cl,Hl,N,O, 227,5 4,39 
(216,2) 272 3,91 

392 4,07 

C1rJH*N,O, 
(1882) 

CllHl,N,O, 219 4,49 
( 2 0 2 2 )  253,s 4,06 

380 3.93 

aus Essigesterl 
Petrolather rote 
unregelmassige 
sechseckige Platten 
133-135" 

aus Chloroform 
orange Nadeln 
162-164" 

aus Chloroform 
gelbe Nadeln 
136-138" 

aus Chloroform 
orange Prismen 
140-141" 

aus Essigester 
rote Prismen 
158-160" 

aus Chloroform 
kleine orange Keile 
148-150" 

aus Chloroform/ 
Petrolather 
hellgelbe Nadeln 
94-95" 

aus Chloroform 
rotorange Nadeln 
163-165" 

aus Chloroform 
orange Nadeln 
165-167" 

aus Ather/ 
Petrolather 
orange Speerspitzen 
126-129" 

braun rot- 
lila- braun 
stichig 

dunkel- rot 
lila 

braunrot gelb- 
rot 

rot schmutzig 
grun 

dunkel- gelb- 
braun rot 
lilastichig 

dunkel- gelb- 
braunrot rot 

rot rot 

rotbraun rot- 
orange 

rot hellrot 

braun rot 
lilastichig gelb- 

stichig 
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R 

Tabelle 3. (2-A min0iithyZ)- und (2-Aminopropyl)-indoZe 7 

R R' Stellung Bruttoformel Charakteristische Farbreaktionen 
der bas. (MoLGew.) Kristallisation KELLER~) VAN U R K 3 )  

Seiten- Smp. 
kette 

H H 4  ClOHlZN, aus Ather Nadeln braunrot weinrot 
(1602) 94-96" 

CH, H 4 C11H14N2 aus Essigester Prismen 
(1742) 157-159" 

H H 5  ClOHlZN, aus Essigester Stabchen braunstichig, rot rot 
(1602) 121-123" 

CH, H 5 C11H14N2 aus Benzol/Petrolather 
(1742) abgeschragtc Prismen 

81-83" 

CH, 3-CH3 5 ClZH16N2 aus Chloroform Prismen rot, lilastichig dunkelblau 
(1883) 96-98" 

H H 6  C,oHl,N, + C4H404 aus Essigester lila weinrot 
(Hydrogenmaleinat) (276,3) 159-161" 

CH, H 6 C11H14N2 aus Chloroform Prismen 
(1742) 138-140" 

CH, 1-CH36 Cl,Hl,Nz + C4H404 aus Methanol schiff- hellrot rot 
(Hydrogenmaleinat) (304,3) chenformige Platten 

145-146" 

CH3 4-CH3 6 ClZH1,NZ aus Essigester violett-braun dunkelrot 
(1883) Schiffchen 

145-147" 

H H 7  CloHl,N, + C,H,04 aus Methanol/Ather lila rot 
(Hydrogenoxalat) (250,3) feine Nadeln 

173-174" 

ermittelt werden mussten. Mit 0-Isopropylhydroxylamin wurde jedoch aus 16 a keine 
Verbindung des Typs 17, sondern die SCHIFF'SChe Rase 19 erhalten. Reduktion von 
17 mit Natriumborhydrid oder auf katalytischem Weg fuhrte zu den gesuchten 
Aminoalkoholen 18, aus denen eine allfallig noch vorhandene Benzylgruppe auf kata- 
lytischem Weg entfernt wurde (Schema 3, S. 1622) (Abschnitte 7-9 des exper. Teils). 

Die Eigenschaften der Verbindungen 14 und 15 sind in der Tabelle 4,  diejenigen 
einiger Vertreter der Formeln 17 und 18 in den Tabellen 5 bzw. 6 zusammengestellt. 

Die Verbindungen der Formeln 15 und 18 unterscheiden sich von den stark wirk- 
samen Sympathomimetica der Phenyl-Reihe durch das Fehlen von phenolischen 
Hydroxylgruppen. Versuche zur Synthese von Hydroxyindolyl-alkanolaminen und 
Hydroxyindolinyl-alkanolaminen lagen daher nahe. Zum Aufbau der besonders inter- 
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Schema 2 - 
COCH, 
13 

Schema 3 

+ 
R 

I 
H 

16a R = H  
b R = C H 3  

H3C\ 

H3CJ 
CH-0-NH, 

1 

I 
R 

14a R = C O C H ,  
b R = H  

+ 
CH3\CH O H  

CH,/ R/ ‘N-CH’-AH~]J 

I 
H 

15a R = CH,C,HS 
b R = H  

R 

I 
H 

l7 ! 

I 
18 H 

essierenden Vertreter mit einer zum Indol(in)-Stickstoff ortho-standigen Hydroxyl- 
gruppe kam 7-Methoxyindolin (20 a) als Ausgangsmaterial in Betracht. Das daraus 
durch Acetylierung gewonnene 20 b heferte bei der FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung mit 
Chloracetylchlorid ein 1-Acetyl-7-hydroxy-x-chloracetyl-indolin, dem wir Struktur 21 
zuweisen. Wir stiitzen uns dabei vor allem auf das NMR-Spektrum, das noch die 
Signale zweier aromatischer Protonen mit einer Kopplungskonstanten von 8 cps 
aufweist (0-Kopplung), und eine MO-Berechnung, nach welcher der elektrophile 
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Schema 4 

1623 

CO-CH,-CI 

20a R = H  
b R = C O C H ,  

24a R = CH,C,H, 
b R = H  

21 

CHCCH3 
CO-CH,-N/ CH, 

I \CH,C,H, 

‘ I  
OH R 

22a R = COCH, 
b R = H  

CH/CH3 

a 
OH 

1 
CH-CH,-N” \CH, 

@ \R 

‘ZH5 
OH 

25a R = CH,C,H, 
b R = H  

Substituent bevorzugt in die 4-Stellung eintreten sollte4). Die Moglichkeit, dass sich 
die Seitenkette in 6-Stellung befindet, konnen wir jedoch nicht mit letzter Sicherheit 
ausschliessen. Aus 21 bildete sich mit Benzyl-isopropyl-amin glatt das Aminketon 
22 a, das sich mit Salzsaure zum empfindlichen, nicht kristallisierenden 22 b verseifen 
liess. Alle Versuche, 22 b zum entsprechenden Indol23 zu dehydrieren, schlugen fehl. 
Dagegen liess sich 22 b mittels Lithiumaluminiumhydrid zum Aminoalkohol 24 a re- 
duzieren, dessen katalytische Entbenzylierung zu 24b, einem der gesuchten Endpro- 
dukte, fuhrte. Auf analoge Weise gelangten wir aus 22a zu den am Indolin-Stickstoff 
athylierten Aminoalkoholen 25a und 25b (Schema 4) (Abschnitte 10 und 11 des 
exper. Teils). 

4, Unter Verwendung der Parameter hC-CH, = -0,3, ho  = 2,0, hf;r = 1,8; kc-c = 0,8 und 
kc-0 = 0,8 ergibt eine einfache HucKEL-MO-Rechnung fur 1-Acetyl-7-hydroxy-indolin fol- 
gende relative Elektronendichten: in 4-Stellung 1,078, in 5-Stellung 1,030 und in 6-Stellung 
1,071. 
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Tabelle 4. Indolin- Verbindungen der Formeln 14 und 15 

I 
R1 

Formel- R1 R5 
Nr. 

Bruttoformel 
(Mo1.-Gew.) 

Smp. 
(kristallisiert aus) 

92-93' 
(Essigester) 

OH 
CH(CH3)2 C,,H,,N,O+ C,H,O,+ H,O 130-135" I / 

1 5 a  H 

(Hydrogen- CH-CH,-N (418,4) (Methanol/Ather) oxalat) \CH,C,H, 

15 b H 117-119" 
(Essigester) 

R 

R'\&-oC-/\- 
Tabelle 5. 5-Aminoacyl-indole der Formel 17 R,,/ 

H 

R R' R" Bruttoformel Smp. 
(Mo1.-Gew.) (kristallisiert aus) 

H 

CH3 c11, 

CH,C,H, 

H 

181-184" 
(Benzol/Athanol) 

110-1 12" 
(Ather) 

181-183" 
(Methanol/Essigester) 

204-206" 
(Tetrahydrofuran) 

88-90" 
(Essigester) 

106-108" 
(Essigester) 

170-1 74" 
(Methanol) 

Die Eigenschaften der Verbindungen 21, 22, 24 und 25 sind in der Tabelle 7 zu- 
samiiiengefasst . 
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R OH 

Tabelle 6. 5- Indolyl-alkanolamine der Formel 18 R:]/ 

H 

K R' R" Bruttoformel Smp. 
(Mo1.-Gew.) (kristallisiert aus) 

H CH3 CH3 C12H16N20 94-96" 
(2043) (Ather) 

H CH3 CH2C6H5 Cl*H,ON,O 84-85" 
(280,4) (Ather) 

H CH3 H CllHl4N2O 144-1 48 
(190.3) (Ather) 
C13H18N20 158-159" 
(2183) (Essigester) 
C12H16N20 157-159" 5, 

(Athanol) 

H 
193-195" 
(Essigester) 

Tabelle 7. Verbindungen der 7-Hydroxyindolin-Reihe 

OH 

Formel- R1 R4 
Nr. 

Brutto formel Smp. 
(Mo1.-Gew.) (kristallisiert aus) 

21 COCH, COCH,-CI C12H12C1N03 190-192" 
(253,7) (Essigester) 

22 a COCH, CH(CH3)2 C22H26N203 130-132" 
CO-CH '- N /  \CH,C,H, (366,5) (Methanol) 

24 b H I CH(CH3)2 C13H20N202 207-209" 
OH 

CH-CH,-N' (2363) (Ather/Methanol) 

OH 
I CH(CH3)2 C22H30N202 155-156" 

CH-CH N' (354,s) (Essigester) 

OH 

LH-cH,-N/ (2643) (Methanol) 

\H 

25 a CZH, 

'- \CH,C,H, 

CH(CH3)2 C15H24N202 163-165" 25 b CZH, 
\H 

~ ~~- __ 
5) Aus 17 mittels LiAlH,. Aus dem NMR.-Spektrum (aufgenommen auf einem 60-MHZ-VARIAN- 

Kernresonanz-Spektrometer, Bezugssignal 6 = 0 : Tetramethylsilan) kann geschlossen werden, 
dass die Verbindung in der Konformation des Ephedrins (erythro) vorliegt. Das dem aromati- 
schen Kern benachbarte Proton der Seitenkette zeigt namlich bei Ephedrin, y-Ephedrin und 
unserer Verbindung folgende Charakteristica (in (CD3),SO) : 
Ephedrin erythro 8 = 4,65 ppm Kopplung 4,O cps (Dublett) 
y-Ephedrin threo 8 = 4,25 pprn Kopplung 8,0 cps (Dublett) 
Verbindung der Tabelle 6 Kopplung 4,5 cps (Dublett) 8 = 4,65 pprn 
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Experimentellese). - 1. Reduktion von 6-Cyanindol zu 6-Formylindol (2c).  Eine Losung von 
150 g 6-Cyanindol und 300 g Natriumhypophosphit in einem Gemisch aus 1085 ml Wasser, 1085 ml 
Eisessig und 2170 ml Pyridin wurde rnit ca. 100 g RANEY-Nickel versetzt und 11/, Std. bei 45" ge- 
riihrt. Anschliessend filtrierte man den Katalysator ab und schuttelte das Filtrat zwischen Essig- 
ester und Wasser am. Die getrocknete organische Phase wurde eingedampft und der Eindampf- 
ruckstand aus Chloroform umkristallisicrt. Ausbeutc 141 g (92% d. Th.). Eigenschaften s. Tabelle 1. 

2. 5-Cyan-3-methyl-indol. 79,5 g 5-Brom-3-methyl-indol-2-carbonsaure [lo], 500 ml Chinolin 
und 84 g Kupfer(1)-cyanid wurden unter Riihren und uberleiten von Stickstoff 3 Std. auf 220 bis 
230" erhitzt. Nach Zugabe von ca. 1 1 Essigester zum erkalteten Reaktionsgemisch saugte man den 
Niederschlag ab und goss das Filtrat unter Ruhren zu eincm Gemisch von 625 ml konz. Salzsaure 
und 3 1 Eiswasser. Der Essigester wurde abgetrennt und die wasserige Phase noch zweimal rnit 
Essiqester ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Extrakte schiittelte man fiinfmal mit Z N  
Salzsaure aus, trocknete sie iiber Magnesiumsulfat, verdampfte das Losungsmittel und destillierte 
den Eindampfruckstand im Hochvakuum. Man erhielt 38,4 g (80%) Destillat. Aus Essigester 
kristallisierten 36,3 g schiffchenfdrmige Plattcn vom Smp. 121". 

3. 6-Cyan-I-methyl-indol. - Eine Losung von 6,05 g Natrium in 430 ml fliissigem Ammoniak 
entfarbte man durch Zusatz von 0,s g Eisen (111)-nitrat, fiigte 18,6 g 6-Cyanindol und nach 30 Min. 
eine Losung von 74,2 g Methyljodid in 50 ml Ather hinzu. Nach weiteren 30 Min. wurde der Am- 
moniak verdampft, der Riickstand mit Benzol und etwas Methanol versetzt und die Losung klar 
filtriert und eingedampft. Den Eindanipfriickstand chromatographierte man an einer Saule aus 
Aluminiumoxid, wobei die reinc Titelverbindung rnit abs. Chloroform eluiert wurde. Ausbeute : 
19,7 g (96%). Aus  Chloroform massive Prismen vom Smp. 69-70"; Smp. nach ACHESON & VERNON 
[15]: 55". 

4. 6-Cyan-4-methyl-indol. - 4.1. 4-Brom-6-nitro-o-xylol: Eine Losung von 95 g 4-Amino-6- 
nitro-o-xylol (aus 4-Acetamido-6-nitro-o-xylol [16]) in 2 1 Wasser und 200 ml 60-proz. Bromwas- 
serstoffsaure diazotierte man bei - 5' mit einer Losung von 39,s g Natriumnitrit in 50 ml Wasser. 
Man riihrte noch 30 Min. bei O",  und gab die Losung des Diazoniumsalzes dann langsam zu einer 
0-5" kalten Losung von 21 g Kupfer(1)-bromid in 100 ml Wasser und 100 ml6O-proz. Bromwasser- 
stoffsaure. Nach Z1/, Std. Riihren bei Raumtemperatur wurde die auskristallisierte Titelverbin- 
dung abfiltriert, rnit Wasser gewaschen und aus warmem Athanol umkristallisiert. Smp. 67-69". 

4.2. 6-Brom-4-methyl-indol-Z-carbonsau~e: Zu einer Losung von 128 g Kalium in 1,l 1 abs. 
Athanol und 1, l  1 abs. Ather tropfte man eine Losung von 603 g 5-Brom-2,3-dimethyl-nitrobenzol 
(E 4-Brom-6-nitro-o-xylol) und 550 ml Oxalsaure-diathylester in 2,75 1 abs. Ather unter gelinder 
Kiihlung so langsam zu, dass die Innentemperatur nicht iiber 25" stieg. Nach 10 Tage langem Ste- 
hen bei Raumtemperatur unter Feuchtigkeitsausschluss filtriertc man das braunviolette Kalium- 
enolat ab und wusch es mit Ather. ~ In 5 1 Wasser trug man nun unter Riihreu bei 20-30" abwech- 
sclnd je 4 Portionen zu 250 g Natriumdithionit und 190 g des obigen Kaliumenolats ein, wobei sich 
sofort eine gelbe Suspension bildete. Nach 1 Std. sattigte man rnit Kochsalz und stellte unter Kiih- 
lung mit konz. Salzsaure kongosauer. Da sich der fcine Niederschlag schlecht filtrieren liess, wurde 
achtmal mit Essigester extrahiert und die Essigesterextrakte zur Trockne verdampft. Man erhielt 
als Eindampfriickstand ein Gemisch aus 6-Brom-l-hydroxy-4-methyl-indol-2-carbonsaure-athyl- 
ester und 6-Brom-4-methyl-indol-2-carbonsaure-athylester, aus dem sich die zweitgenannte Ver- 
bindung durch Kristallisation aus Benzol abtrennen lasst (Nadeln vom Smp. 162-164") '). 

Zur Gewinnung dcr reinen Titelverbindung war jedoch eine Trennung des Estergemisches 
nicht notig. Durch Erhitzen rnit Kaliumhydroxid in 50-proz. Athanol versciften wir es zum Ge- 
misch der freien Carbonsauren. Dieses liess sich durch Kristallisation aus Eisessig wiederum in 

6) 

7) 

Von jedem Reaktionstyp wird nur 1 charaktcristisches Beispiel beschrieben. 
Die Bildung von 1-Hydroxy-indol-2-carbonsaure bei der reduktiven Cyclisierung von o-Nitro- 
phenyl-brenztraubensaure(ester) mit verschiedenen Reagenzien ist mehrmals beschrieben; 
vgl. z .  B. REISSERT [17] (Reduktion der freien Saure rnit Natriumamalgam) ; COUTTS & WIB- 
BERLEY [18] (Reduktion der freien Saure oder des Athylesters rnit Natriumborhydrid/Pd) ; 
BAXTER & SWAN [19] (Reduktion der freien Saure mit Platinoxid). Bei der reduktiven Cycli- 
sierung des Athylesters rnit Natriumdithionit scheint sie bisher nicht beobachtct worden zu 
sein. Nach unseren Erfahrungen fallt sie nur dann mcrklich ins Gewicht, wenn die Cyclisierung 
zu einem 4- oder 6-substituierten Indol fuhrt. 
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seine Komponenten zerlegen. Die schwerer losliche 6-Brom-4-methyl-indol-2-carbonsaure schmilzt 
bei 250-252" (Zers.), die leichter losliche 6-Brom-l-hydroxy-4-methyl-indol-2-carbonsaure bei 
203" (Zers.). Eine Auftrennung des Saurengemisches ist jedoch auch hier iiberflussig, da sich die 
1-Hydroxygruppe leicht reduktiv entfernen lasst: Eine Ltjsung von 550 g Gemisch der beiden In- 
dol-2-carbonsauren in 2,5 1 50" warmem Eisessig versetzte man mit 500 g kristallisiertem Zinn (11)- 
chlorid und 500 ml konz. Salzsaure und riihrte 18 Std. bei Raumtemperatur. Die reine, auskristal- 
lisierte 6-Brom-4-methyl-indol-2-carbonsaure wurde abfiltriert, das Filtrat auf ca. 1 1 eingeengt 
und eine weitere Portion der Titelverbindung durch Zusatz von Wasser zur Kristallisation gebracht. 
Ausbeute 74%. 

4.3. 6-Cyan-4-methyl-indoZ: Aus 6-Brom-4-methyl-indol-2-carbonsaure rnit Kupfer (1)-cyanid 
in Benzylpyridin bei einer Badtemperatur von 250", analog Abschnitt 2 .  Platten aus Benzol, Smp. 
121-124". Ausbeute 84%. 

5. 4-(2-Nitro-7-propenyl)-indol. 1,4 g 4-Formylindol (2 a), 280 mg Ammoniumacetat und 14 ml 
Nitroathan wurden in einem offenen Gefass 2 Std. auf 110" erhitzt, hierauf etwas eingeengt, mit 
Wasser versetzt und das Reaktionsprodukt abfiltriert. Ausbeute: 1,9 g (98%) Rohprodukt, das 
aus Essigester/Petrolather umkristallisiert wurde. Eigenschaften s. Tabelle 2. 

6. 4-(2-AnzinopropyZ)-indoZ. Eine Losung von 1,8 g der in Abschnitt 5. beschriebenen Nitrover- 
bindung in 100 ml Tetrahydrofuran wurde mit 1,7 g Lithiumaluminiumhydrid 1 Std. unter Riick- 
fluss gekocht. Nach ublicher Aufarbeitung erhielten mir 1,21 g basisches Reduktionsprodukt (78%), 
das aus Essigester kristallisiert wurde. Eigenschaften s. Tabelle 3. 

7. 5-(N-BenzyZ-N-methyZ-aminoacetyZ)-indoZ. Eine Losung von 5 g 5-Chloracetylindol in 125 ml 
Benzylmethylamin liess man 15 Std. bei 40" stehen, engte dann auf ein kleines Volumen ein und 
schuttelte zwischen Chloroform und Weinsaure-L.osung aus. Das in iiblicher Weise isolierte basi- 
sche Reaktionsprodukt wurde aus Ather umkristallisiert. Smp. s. Tabelle 5. KELLER'SChe Farb- 
reaktion : rotviolett. 

8. 5-[2-(Benzyl-methyl-amino)-l-hydroxy-athyl]-indol. Zu einer Losung von 7,3 g Lithiumalu- 
miniumhydrid in 180 ml Ather tropfte man eine Losung von 7,3 g der in Abschnitt 7. beschriebe- 
nen Verbindung in 500 ml Ather. riihrte noch 2 Std. bei Raumtemperatur und arbeitete in iiblicher 
Weise auf. Kristallisation des Rohproduktes aus Ather. Smp. s. Tabelle 6. KELLER'sche Farbreak- 
tion: rotviolett. 

9. 5-(1-Hydroxy-2-methylamino-athyZ)-indol. Aus der in Abschnitt 8. beschriebenen N-Benzyl- 
Verbindung durch Schiitteln rnit einem Palladium-Katalysator auf Aluminiumoxid-Trager und 
Wasserstoff. Kristallisation aus Ather. Smp. s. Tabelle 6. 

10. 7-Acetyl-4-chloracetyZ-7-hydroxy-indolin (21). Eine Losung von 10 g 1-Acetyl-7-methoxy- 
indolin und 9,2 g Chloracetylchlorid in 130 ml Schwefelkohlenstoff wurde bei 40" portionenweise 
mit 25,4 g wasserfreiem Aluminiumchlorid versetzt und das Gemisch 2 Std. zum Sieden erhitzt. 
Das Losungsmittel wurde nun von der dunkelgrunen Schmiere abdekantiert, diese rnit zerstosse- 
nem Eis verruhrt, und das sich als brauner Niederschlag abscheidende Rohprodukt abfiltriert. Um- 
kristallisation aus Essigester lieferte 4,4 g reines 21. Weitere 2 g davon erhielten wir durch Chro- 
matographie der Mutterlauge an Kieselgel. Smp. s. Tabelle 7. 

11. 7-A'thyl-4-[2-(benzyl-isopropyl-umino)-7-hydroxy-athyl]-7-hyd~oxy-indolin (25a). Durch Re- 
duktion von l-Acetyl-4-(N-benzyl-N-isopropyl-aminoacetyl)-7-hydroxy-indolin mit Lithiumalu- 
miniumhydrid in siedendem Tetrahydrofuran. S i p .  s. Tabelle 7. 
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186. Photoreaktionen von 5-Phenyl-pyrazolinen 
Vorlaufige Mitteilungl) 

von H. J. Rosenkranz und H. Schmid 
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich 

(10. VIII. 68) 

Summary. On irradiation in benzene l-methyl-5-phenyl-A2-pyrazoline (1) is partly converted 
into trans- and cis-1-methylazo-2-phenyl-cyclopropanes (2 and 3) in the ratio of 23 : 77. Both 2 and 3 
on thermal treatment are reconverted to 1. A concurrent thermal equilibration o€ 2 and 3 is also 
observed. 1,3-Dimethyl-5-phenyl-A2-pyrazoline ( 5 )  on irradiation in benzene yields the correspond- 
ing trans- and cis-1-methylazo-1-methyl-2-phenyl-cyclopropanes (6 and 7). In contrast similar 
treatment of 5-phenyl-A2-pyrazoline gives benz- and cinnamaldazinc (9 and 11) along with the 
corresponding mixed aldazine (10). 

Bestrahlung von l-Methyl-5-phenyl-A2-pyrazolin (1) [a] in 1,25 1 0 - 2 ~  benzoli- 
scher Losung mit einem Quecksilber-Hochdruckstrahler in Quarzkuvetten unter Argon 
lieferte neben unverandertem Ausgangsmaterial in 35-proz. Ausbeute (bezogen auf 
verbrauchtes 1) ein Gemisch der beiden Cyclopropanderivate 2 und 3 im Verhaltnis 
von 23 : 77. Die beiden Stoffe liessen sich durch Chromatographie und Hochvakuum- 
destillation in reiner Form gewinnen. Die Verbindung 2, trans-1-Methylazo-2-phenyl- 
cyclopropan C,,H,,N,, ein schwach gelbliches 01, zeigte folgende, die Struktur festle- 
gende Daten : Massenspektrum : M+ = m/e 160. (Das Spektrum ist identisch mit dem- 
jenigen von 1).  Molgewicht (osmometrisch in Benzol) : Gef. 166. UV.-Spektrum (Hexan) : 
il,,,338nm ( E  ca. 50) ,), Schulter 274 nm (F = 550), Endabsorption 220nm (E  = 10000). 
1R.- Spektrum (CC1,) : 1608,1502 cm-I (Aromat), 1031 cm-l (Cyclopropan). 100 MHz- 
NMR.-Spektrum (CC1,) : 6,s-7,3 ppm (Multiplett ; 5 aromat. H), 1,3-3,7 ppm ( A M R X - ;  

I )  

2) 

11. Mitteilung iiber Photoreaktionen von Heterocyclen; 10. Mitteilung: [I]. - Die ausfiihrliche 
Arbeit sol1 spater in dieser Zeitschrift erscheinen. 
Azomethan in H,O zeigt A,,, 342,5 nm (c = 16) (n + n*-Bande) [3]. 




