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Isomtisation par la mdthode de Tiffenmu’). 

On a tout d’abord pr6par6 une solution de Br,Mg anhydre dans de 1’6ther en traitant 
2 gr. de Mg avec de l’acide bromhydrique sec dans 200 cm3 d’6ther sbsolu it Oo. Apres un 
s6jour d‘une nuit sur du Mg, la solution d6cant6e etait jaune et  neutre envers le papier 
congo mouill6. A 100 om3 de cette solution, on ajouta 5,7 gr. d‘6poxyde ~ ~ S S O U S  dans 100 om3 
d’6ther. I1 y eut tout de suite une forte precipitation de couleur cr6me. En  chauffant B 
&bullition, le pr6cipit6 sembla entrer partiellement en solution. Apres 4 h., 1’6ther fut dis- 
till6 et les dsidus -- une resine jaune - chauff6s B 100° pendant 2 h., comme le conseille 
Tiffenmu. Les produits de r6action furent alors redissous dans 1’6ther et lib6r6s de tout 
Mg par lavage A l’eau et it l’acide chlorhydrique. Du produit neutre (5,4 gr.) on fi t  imm6- 
diatement une disemicarbazone. Le produit brut (12,5 gr.) fut extrait avec 200cm3 
d’6thanol bouillant, filtr6 et lave B 1’6thanol A chaud. I1 restait 3,8 gr. insolubles avec un 
F. 206-208O (d6coniposition). Des 300 om3 d‘kthanol, on tira encore par cristallisation 
1,l gr. de disemicarbazone du F. 20Q2020. Les 3,8 gr. ont donn6, aprhs hydrolyse B 
l’acide chlorhydrique et cristallisation dans 1’6ther de pktrole, 2,O gr. de dicetone F. 67-6S0, 
identique it celle obtenue pr6c6dement. Le rendement total en dic6tone C,,H,,O, peut 6tre 
estim6 it environ 50%, soit & peu prhs le m&me que celui obtenu par la premiere m6thode. 
Mais le produit non isom6ris6 n’est pas detruit et  peut servir & une nouvelle op6ration. 

R I ~ s u M I ~ .  
La cycloheptadbcane-dione-l,9 s’est r8vdlde inactive en tant 

qu’hormone sexuelle m$le ou femelle. 

Laboratoires de la Maison Pirm,enich & Gie 
(Succrs de Chuit, Naef & Cie) ,  GenBve. 

160. Stryehnos-Alkaloide. 

Synthese des 5-Athyl-indols 
von V. Preiog und Z. Vejdglek. 

(14. V. 48.) 

8. Mitteilungz). 

Vor kurzem haben wir eine Amino-dicarbonsaure C13H1805N2 be- 
schrieben, welche beim oxydativen Abbau von Strychnin entsteht und 
nach unseren heutigen Anschauungen uber die Konstitution des 
Strychnins die Formel I besitzen sollte3). Durch Dehydrierung mit 
Selen bildete sich daraus in schlechter Ausbeute ein oliges Produkt, 
welches eine starke Hopkins- CoZe-Reaktion auf Indol-Derivate zeigte. 

l) C. r. 207, 918 (1938). 
2, 7. Mitt. Helv. 31, 505 (1948). 
3, V .  Prelog und M .  Kocdr, Helv. 31, 237 (1948). 



Volumen XXXI, Fasciculus IV (1948). 1179 

Da wir vermuteten, dass es sich um unreines 5-Athyl-indol handeln 
konnte, stellten wir diese letztere, bisher nicht beschriebene Verbin- 
dung zu Vergleichszwecken her. 

Die Synthese erfolgte ausgehend vom (4-Athyl-phenyl)-hydrazin 
auf dem fur die Herstellung anderer analoger Verbindungen vielmals 
begangenen Wege 11-V). 

Da wir aus dem oligen 5-Athyl-indol keine krystallinen Derivate 
erhielten, welche fur seine Identifizierung geeignet waren, fuhrten wir 
es durch katalytische Hydrierung mit Platin-oxyd-Katalysator in 
Eisessig in sein Octahydro-Derivat VI uber2). Unter den angewandteii 
Versuchsbedingungen entstand dabei von den vier theoretisch mog- 
lichen Diastereomeren in fast quantitativer Ausbeute nur eines, wel- 
ches schon krystallisierende Salze mit Pikrolonsaure und Styphnin- 
s5iure gibt, die sich zur Isolierung und Identifizierung gut eignen. 

H&-, I\ i" -COOH 
\A. /I 

NH.N 
I1 

HOOC- 

I 

H 

VI V I11 R = C,H, 
I V R = H  

Die auf Grund der Erfahrung mit dem Vergleichspriiparat durchgefiihrten Versuche 
zum Nachweis von 5-&hyl-indol in den Dehydrierungsprodukten der Amino-dicarbon - 
siiure Cl,H,,O,N, aus Strychnin fiihrten bisher zu keinem positiven Ergebnis. Das 5-  
&hyl-indol kommt sehr wahrscheinlich in  dem Dehydrierungsprodukt nicht in  grosseren 
Mengen vor. 

Der eine von uns (Z. V.) dankt den Vereinigten Pharmmeutischen Werken, Praha, 
fiir das Stipendium, welches ihm die Ausfiihrung dieser Srbeit ermoglichte. 

l) Vgl. z. B. die Herstellung von 5-Methyl-indol nach W .  Robson, J. Biol. Chem. 62, 
502 (1925). 

a) Bei der katalytischen Hydrierung von Indol und seinen N-Alkyl-Derivaten wurde 
bisher immer nur das eine, und zwar das cis-Diastereomere erhalten: R. Willskitter und 
D. J a p e t ,  B. 51, 777 (1918); H .  Adkina und H .  L. Coonradt, Am. SOC. 63, 1563 (19411. 
Zur Stereochemie vgl. F. E .  King, J .  A .  Barltrop und R. J .  Walley, SOC. 1945, 277. 
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E x p  er im en t e l l  er  Tei11)2). 
B r e n z t r a u  b e n s a u r e - ( 4 - a t  h y 1 - phony 1 ) - h y d r a  z o n ( I I ). 

53,6 g 4-Athyl-anilin3) wurden unter Riihren und Kiihlung mit einem Eis-Kochsalz- 
Gemisch in 455 cm3 Salzsaure (d = 1,16) eingetropft und bei Oo bis 5 O  mit einer Losung 
von 31,2 g Natriumnitrit in 120 em3 Wasser diazotiert. Die erhaltene Diazoniumsalz- 
Losung wurde unter starkem Riihren innerhalb 5 Minuten rnit einer auf Oo vorgekiihlten 
Losung von 262 g Zinn(I1)-chlorid in 226 om3 konzentrierter Salzsaure versetzt, wobei 
sich sofort ein dicker, meisser Niederschlag bildete. Das Reaktionsprodukt wurde nach 
einigem Stehen im Kiihlschrank,scharf abgesaugt und rnit eiskaltem Wasser gewaschen. 

Den noch feuchten Niederschlag loste man in 1500 em3 Wasser und filtrierte die 
schwach triibe Losung unter Zusatz yon 1 g Aktivkohle. Zu der klaren, auf loo abgekiihlten 
Losung tropfte man unter Riihren rasch eine Losung von 3 3 g  Brenztraubensaure in 
150 cm3 Wasser zu. Beim Vormischen bildete sich zuerst eine Triibung, und bald schied 
sich das rohe Hydrazon in gelblichen Krystallen aus. Man liess iiber Nacht im Kiihlschrank 
stehen und filtrierte dann das ausgeschiedene Rohprodukt ab. Dieses wurde in 400 cm3 
Benzol gelost, die benzolische Losung mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Beim 
Erkalten schieden sich 69 g einer in weissen Nadeln vom Smp. 1 1 8 , 5 O  krystallisierenden 
Verbindung aus. Aus den Mutterlaugen liessen sich weitere 3 g eines weniger reinen Pro- 
duktes gewinnen (insgesamt 79% der Theorie). Zur Analyse wurde aus Benzol-Petrolather 
4mal umgelost und bei 80° im Hochvakuum getrocknet; Smp. 122-123O. 

3,948 mg Subst. gaben 9,264 mg CO, und 2,392 mg H,O 
3,058 mg Subst. gaben 0,376 cm3 N, ( 1 8 O ,  715 mm) 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,06 H 6,84 N 13,58% 
Gef. ,, 64,04 ,, 6,78 ,, 13,57% 

Aus 2,2 g des Brenztraubensauree-(4-athyl-pheny1)-hydrazons wurde durch Kochen 
mit 20 om3 absolutem Alkohol und 2,2 g konzentrierter Schwefelsaure auf iibliche Weise 
der A t h y l e s t e r  hergestellt. Der Ester wurde zur Analyse aus Petrolather umgclost und 
im Hochvakuum bei 80-85O sublimiert; farblose Nadeln vom Smp. 96O. 

3,632 mg Subst. gaben 8,873 mg CO, und 2,520 mg H,O 
2,648 mg Subst. gaben 0,287 cm3 N, (19O, 709 mm) 

C,,HI,O,N, Ber. C 66,64 H 7,74 N 11,96% 
Gef. ,, 66,67 ,, 7,76 ,, 11,82% 

5-~thyl-indol-carbonsaure-( 2 ) .  

A t h y l e s t e r  111. In  eine unter Riickfluss zum Sieden erhitzte Losung von 50 g 
Brenztraubensiiure-(4-~thyl-phenyl)-hydrazon in Alkohol wurde 4 Stunden lang trockenes 
HC1-Gas eingeleitet. Darauf destillierte man, immer noch im Chlorwasserstoff-Strom, 
die Hauptmenge des Alkohols ab. Den erhaltenen Kolbenriickstand versetzte man mit 
Eiswasser, wobei sich ein braungefarbtes 61 ausschied, welches bald krystallin erstarrte. 
Die Hauptmenge des Reaktionsproduktes wurde nach einigem Stehen im Kiihlschrank 
abgesaugt; der Rest liess sich durch Ausschiitteln mit Benzol gewinnen. Das abgesaugte 
Produkt wurde in den benzolischen Ausziigen gelost und die benzolische Losung mit Na- 
triumhydrogencarbonat-Losung, verdiinnter Salzsaure und Wasscr ausgeschiittelt. Nach 
dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in einem Hickman-Kolben 
destilliert. Bei 0,4 mm gingen 32,8 g (627; der Theorie) eines schwach gelblichen 61s vom 
Smp. 155-167O iiber, welches bald krystallin erstarrte. Nach zweimaligem Umkrystalli- 

l) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
2, Vgl. W. Robson, J. Biol. Chem. 62, 505 (1925). 
3, Hergestellt nach C. Willgerodt und W. Bergdolt, A. 327, 286 (1903), und iiber das 

Sulfat gereinigt. 
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sieren aus Benzin bildet die Verbindung farblose Nadeln vom Smp. 103O, welche zur 
Analyse bei 90-95O im Hochvakuum sublimiert wurden. 

3,606 mg Subst. gaben 9,485 mg CO, und 2,223 mg H,O 
3,400 mg Subst. gaben 0,196 cm3 N, (19O, 731 mm) 
C13H,S0,N Ber. C 71,86 H 6,96 iV 6,45% 

Gef. ,, 71,78 ,, 6,90 ,, 6,48% 
Das in alkoholischer Losung aufgenommene Absorptionsspektrum der Verbindung 

zeigt ein Absorptionsmaximum bei 296 m p  (log E = 4,3). 
F r e i e  S a u r e  IV. 26 g desdthylesters wurden 3 Stundcn mit 16 g Kaliumhydroxyd 

in 20 om3 Wasser und 250 cm3 Alkohol unter Riickfluss verseift. Die aus dem Verseifungs- 
produkt auf ubliche Weise erhaltene, rohe Saure (19,l g) wurde aus Benzol umgelost. Ma,n 
erhielt dabei 16,06 g einer in farblosen Nadeln krystallisierenden Verbindung und 1,9 g 
eines weniger reinen Produktes (insgesamt 79% der Theorie). Zur Analyse wurde a m  
Benzol bzw. Benzol-Benzin umkrystallisiert und im Hochvakuum bei looo getrocknet ; 
Smp. 184O. 

3,690 mg Subst. gaben 9,459 mg CO, und 2,988 mg H,O 
CllH,lO,N Ber. C 69,82 H 5,96% 

Gef. ,, 69,96 ,, 6,03% 
Die freie Saure zeigt in alkoholischer Losung im U.V. ein Absorptionsmaximum bei 

292 mp (log E = 4,3). 
Ammoniumsalz .  In eineLosung von l o g  5-&hyl-indol-carbonsaure-(2) in 250 cm3 

&her wurde trockenes Ammoniak eingeleitet, wobei das in Ather unlosliche Ammoniurrt- 
sab der 5-~thyl-indol-carbonsaure-(2) vom Smp. 182-183O (Zersetzung) fast quantitativ 
ausfiel. 

5 -d t h y 1 - i n  d o 1 ( V ) l) . 
10,89 g Ammoniumsalz der 5-dthyl-indol-carbonsaure-(2) wurden mit 10 g zer- 

stossenem Glas verriebcn und in einem 500 cm3 Kolben, der mit einem langeren LufL 
kuhler versehen war, im Graphitbad auf 215-220° erhitzt. Nach 40 Minuten wurde er- 
kalten gelassen, mit wenig Wasser versetzt und das gebi!dete 5-Athyl-indol rnit Wasser- 
dampf destilliert. Durch Ausschutteln der Destillate mit Ather und Destillation der athe - 
risohen Ausziige lieBen sich 5,24 g (68% der Theorie) eines farblosen 61s vom Sdp. mill 

155-156O gewinnen. Aus dem Kolbenriickstand von der Destillation rnit Wasserdampf 
konnten 0,23 g der 5-~thyl-indol-carbonsaure-(2) zuriickgewonnen werden. 

Das 5-Athyl-indol wurde zur Analyse im Kragenkolben rektifiziert. 
dil = 1,032; n g  = 1,5933 

3,358 mg Subst. gaben 10,164 mg CO, und 2,275 mg H,O 
4,092 mg Subst. gaben 0,353 om3 N, (19O, 720 mm) 

Cl,HIlN Ber. C 82,72 H 7,64 N 9,65% 
Gef. ,, 82,60 ,, 7,58 ,, 9,55% 

Das in alkoholischer Losung aufgenommene Absorptionsspektrum zeigte ein Ab - 
sorptionsmaximum bei etwa 275 m p  (log E = 3,8). 

5 - d t h y l - o c t a h y d r o - i n d o l  ( V I ) .  

2,65 g 5-Athyl-indol wurden in 14 cm3 Eisessig mit einem vorhydrierten Katalysator 
aus 0,5 g Platinoxyd hydriert. Die Hydrierung war nach 105 Stunden beendet, nachdem 
die fiir 4 Mol berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen worden war. Die aus dem H y  
drierungsprodukt auf ubliche Weise in Freiheit gesetzte Base bildete ein wasserhelles 6 i 
vom Sdp. 13 mm 93O; Ausbente 2,55 g. 

l) Vgl. W .  0. Kermack, W.  H .  Perkin und R. Robinson, SOC. 121, 1879 (1922). 
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1,97 g der Base wurden in 20 cm3 Alkohol mit 3,66 g Pikrolonsiiure in 120cm3 Alkohol 
versetzt. Nach dem Abkuhlen schieden sich gelbe Nadeln vom Smp. 254O aus. Durch Ein- 
engen des Filtrates auf 40 cm3 wurde eine weitere Menge desselben Produktes vom 
Smp. 252,5O erhalten. Die Ausbeute an P i k r o l o n a t  betrug 5,11 g (95% der Theorie). Zur 
Analyse wurde fiinfmal aus Alkohol umgelost und bei 90° im Hochvakuum getrocknet; 
Smp. 254-255O. 

3,979 mg Subst. gaben 8,442 mg CO, und 2,244 mg H,O 
C,,H,,O,N, Ber. C 57,54 H 6,52% 

Gef. ,, 57,90 ,, 6,31y0 
Die re ine  f re ie  B a s e  wurde aus dem Pikrolonat regeneriert. Sie bildete ein farb- 

loses 01 vorn Sdp. 11 mm 85O und wurde zur Analyse nochmals rektifiziert. 

dz* = 0,924; II: = 1,4850 
3,424 mg Subst. gaben 9,802 mg CO, und 3,770 mg H,O 
3,778 mg Subst. gaben 0,313 cm3 N, (19O, 729 mm) 

CloHl,N Ber. C 78,36 H 12,50 N 9,14% 
Gef. ,, 78,12 ,, 12,32 ,, 9,29y0 

Das S t y p h n a t  der Base bildete aus Benzol gelbe Nadeln vom Smp. 14&144,5O. 
Es wurde zur Analyse viermal umkrystallisiert nnd bei 65O im Hochvakuum getrocknet. 

3,762 mg Subst. gaben 6,660 mg CO, und 1,878 mg H,O 
1,850 mg Subst. gaben 0,232 cm3 N, (21°, 734 mm) 

C,,H,,O,N, Ber. C 48,24 H 5,57 N l4,07% 
Gef. ,, 48,32 ,, 5,59 ,, 14,05% 

Das P i k r a t  des 5-~thyl-octahydro-indols ist sehr leicht lojelich und eignet sich nicht 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. 
zur Charakterisierung der Base. 

W .  Manser und G. Cornali ausgefuhrt. 

Zusammenf assung.  

Zum Vergleich mit einem durch Dehydrierung der Amino- 
dicarbonsiiure C1,H,,O,N, (I) aus Strychnin erhaltenen Produkt wurde 
das 5-Athyl-indol (V) hergestellt. Bur Identifizierung der letzteren Ver- 
bindung eignen sich das Pikrolonat und das Styphnat des daraus 
durch Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator in Eisessig hergestell- 
ten Octahydro-Derivates VI. 

Organisch-Chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule. 




