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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade til frem-

stilling af indoler med den almene formel I

R

hvor Rl 0g R2 hver for sig betegner hydrogen, C;_--alkyl, aryl, hy=
droxy, Ci-7-alkoxy, aryl—Cl_7—alkoxy, aryloxy, acyloxy, formyl,
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aroyl, hydroxymethyl, aryl-hydroxymethyl, carboxy, Cl_7—alkoxy=
carbonyl, carbamoyl, halogen, amino, mono—Cl_7—alkylamino, di—Cl_7—
alkylamino, Cl_7-alkoxycarbony1amino, aryl-Cl_7-alkoxycarbonylamino,
acylamino, N—Cl_7—alkylacylamino, di—Cl_7-alkylformamidino eller di-
Cl_7-alkoxymethyl, eller R; og R2 tilsammen betegner C2_5—alkylendioxy.
Fremgangsmiden ifglge opfindelsen til fremstilling af indolerne

den almene formel I er ejendommelig ved, at man kondenserer en o-nitro=

toluen med den almene formel IIT

Bl
CH

11T

2 NO

R 2

hvor Rl 0g R2 har de ovenfor anferte betydninger, med en formamid=
acetal med den almene formel IV

Neg - w7 v

hvor R3 oq R4 hver for sig betecner lavere alkyl eller tilsammen
lavere alkylen, og R5 og R6 hver for sig betegner lavere alkyl, aral=
kyl eller cycloalkyl eller tilsammen lavere alkylen, og behandler

den dannede o-nitro—B-aminostyren med den almene formel II

1T

RZ NO

hvor Rl, Rz, R3 og R4 har de ovenfor an®drte betvdninger, med et

reduktionsmiddel.
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0-Nitro-B-aminostyrener med den almene formel II, hvori mindst én
af substituenterne 33 0g R4‘er forskellig fra methyl, s&fremt ét

af symbolerne R1 0g R2 betyder hydrogen og det andet hydrogen eller
methyl i 3-stilling, er hidtil ukendte forbindelser.

Udtrykkene "lavere alkyl" eller "Cl_7-alkyl“ skal her - for sig og i
konbinationer - betegne ligekadede eller forgrenede carbonhydridgrupper med

1 - 7 carbonatomer, f.eks. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
tert.butyl, neopentyl, pentyl og heptyl. Udtrykket "C;_,-alkoxy"
skal her - for sig eller i kombinationer - betegne Cl_7—alkyl=
ethergrupper, hvor alkylgruppen har den ovenfor anforte betydning,
og som eksempler p& sddanne grupper kan nevnes methoxy, ethoxy, pro=
poxy og pentoxy. Udtrykket "halogen" skal her omfatte alle fire
halogener, dvs. brom, chlor, fluor og iod. Udtrykket "aryl" skal
her betegne phenyl, som kan vere usubstitueret eller substitueret
én eller flere gange med halogen, trifluormethyl, Cl~7-alky1,
C1_7—alkoxy, nitro, amino, Cl_7—alkylamino eller di-Cl_7—alkyl=
amino. Udtrykket "aryloxy" skal her betegne arylethergrupper, i
hvilke arylgruppen har den ovenfor anferte betydning, f.eks.
phenoxy. Udtrykket "acyl" skal her betegne en alkanoylrest

af en aliphatisk carboxylsyre med 1 - 7 carbonatomer, f.eks. formyl,
acetyl eller propionyl, og en aroylrest af en aromatisk carboxyl=
syre, f.eks. benzoyl. Udtrykket "acyloxy" betegner her en
alkanoyloxyrest af en aliphatisk carboxylsyre med 1 - 7 carbonatomer,
f.eks. formyloxy, acetoxy eller propionyloxy, og en aroyloxyrest af
en aromatisk carboxylsyre, f.eks. benzoyloxy. Udtrykket
"C2_5—alkylendioxy" betegner her en alkylendiether med 1 - 7 carbon=
atomer, f.eks. ethylendioxy eller propylendioxy. Udtrykket

"lavere alkylen" betegner her en carbonhydridgruppe med 2 - 5 carbon=
atomer, fortrinsvis 2 - 3 carbonatomer, f.eks. ethylen, propylen,
butylen og pentylen. Udtrykket "aralkyl" betegner her en lavere al=
kylgruppe, hvor &t eller flere hydrogenatomer er udskiftet med en
arylgruppe, og som eksempel p& en sddan gruppe kan navnes benzyl.
Udtrykket "cycloalkyl" betegner her en cyclisk carbonhydridgruppe

med 3 - 6 carbonatomer.

Det skal bemzrkes, at o-nitro~B-aminostyrenerne med den almene for=

mel II foreligger i trans-konfiguration.
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Eksempler pd aryl-C;_s-alkoxygrupper er benzyloxy, l-phenylethoxy,

og 2-chlorbenzyloxy. Eksempler pd aryl-hydroxymethylgrupper er phen=
ylhydroxymethyl og p-chlorphenylhydroxymethyl; eksempler pd Ci_g™
alkoxycarbonylgrupper er methoxycarbonyl og ethoxycarbonyl. Eksemp=
ler pé mono-Cl_7-alkylaminogrupper er methylamino, ethylamino,
propylamino, isopropylamino, butylamino og pentylamino. Eksempler

ok} di—Cl_7-alkylaminogrupper er dimethylamino, diethylamino, ethyl=
methylamino og dipropylamino; eksempler pé Cl_7-a1koxycarbonyl=
aminogrupper er methoxycarbonylamino og ethoxycarbonylamino. Eksemp=
ler pé aryl—Cl_7—alkoxycarbonylaminogrupper er benzyloxycarbonyl=
amino og p-chlorbenzyloxycarbonylamino; eksempler pd acylaminogrup=
per er formylamino, acetylamino, propionylamino og benzoylamino.
Eksempler pd N—Cl_7-alkylacylaminogrupper er N-methylacetylamino,
N-methylformylamino og N-ethylacetylamino; eksempler pa di—C1_7—
alkylformamidinogrupper er dimethylformamidino og diethylformamidino.
Fortrinsvis betyder Rl 0g R2 hver for sig hydrogen, Cl_7—alkyl,
hydroxy, 01_7-alkoxy, aryl—cl_7—alkoxy, acyloxy, formyl, arovl,
halogen, amino eller acylamino eller tllsammen C,. 5—a1kylendioxy,

og fortrinsvis betyder R3 R4 R5 0g R hver for sig Cio alkyl
eller 33 0g R4 eller R5 0g R tilsammen lavere alkylen.

Ifglge en smrlig foretrukken udnyttelse af den foreliggende opfin=
delse kondenseres o-aitrotoluen med N,N-dimethylformamid-dimethyl=
acetal under dannelse af B-dimethylamino-2-nitrostyren, som ved re=
duktion omdannes til den tilsvarende indol.

Det her omhandlede s®rlige fremgangsmédetrin bestldr helt alment i, at
methylgruppen i en o-nitrotoluen kondenseres med en formylgruppe i
en formamidacetal, hvorved der dannes et nitrobenzenderivat, som har
en N,N-disubstitueret aminovinylgruppe i o-stilling i forhold +il
nitrogruppen. Ved reduktion af denne nitrogruppe fis en aminogruppe,
som under cyclisering fortrenger den N,N-disubstituerede aminogruppe
til dannelse af et indolskelet.

Fra Liebigs Annalen der Chemie, bind 641 (1961), side 7, er det ganske
vist kendt, at formamidoacetaler kan omsattes med 2,4-dinitrotoluen.
Det var imidlertid fra Helv. Chim. Acta, 22, (1939), side 1471/72
kendt, at o-nitrotoluen er en yderst reaktionstreg forbindelse, og medens

reaktionen med p-nitrotoluen som udgangsmateriale giver en styren,
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angives det her, at den analoge reaktion med o-nitrotoluen ikke er
mulig. Som grund hertil angives, at der mangler den aktiverende nitro=
gruppe i p-stilling i forhold til methylgruppen. Det var derfor fuld=
stendig overraskende, at der ved det fgrste trin i fremgangsmiden i=

fglge opfindelsen fds praktisk taget kvantitative udbytter.

Endvidere er det fra Chem. Berichte, 101 (1968), side 4080 - 4051

kendt at omsatte o-nitrotoluen med aminalestere, idet det her angives,
at aminalesteres reaktivitet over for methylenaktive forbindelser skulle
vare stgrre end reaktiviteten af amidacetaler. Ved omsatningen af o-
nitrotoluen med de i dette litteratursted anbefalede aminalestere op=.
nds kun ca. det halve udbytte som ved fremgangsméden ifglge opfindelsen.

Denne udbyttestigning kunne imidlertid ikke forudses.

Tilsammen fgrer de to trin i fremgangsmidden ifglge opfindelsen sdledes
i kombination pa overraskende méde til de ¢gnskede indolderivater i

hgjt udbytte.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen, som gg¢r talrige forbindelser af kommer-
ciel betydning tilgazngelige, kompletterer teknikken med en fordelactig
fremstillingsmetode, der er smrlig betydningsfuld af den grund, at

den ger de pigeldende forbindelser tilgengelige pé& en mere fordel=
agtig méde, end det hidtil var muligt.

o-Nitrotoluenerne med den almene formel IIT er kendte forbindelser
eller kan fremstilles efter i og for sig kendte metoder. Fksempler
pa sddanne forbindelser er 3-methyl-4-nitrobiphenyl, 2-methyl-3-ni=
trobenzylalkohol, 4-methyl-3-nitrobenzoesyreamid, 4-methyl-3-nitro=
benzophenon, 4-methyl-3-nitrobenzoesyremethylester, N,N-dimethyl-3=
-nitro-p-toluidin, 4-methyl-3-nitrobenzoesyre, 4-methyl-3-nitroben=
zophenon, . N~methyl-3-nitro-p-toluidin og 3-nitro-p-toluidin.

Formamidacetalerne med den almene formel IV er ligeledes kendte for=
bindelser eller kan fremstilles efter i og for sig kendte metoder.
Foretrukne eksempler p& s8danne forbindelser er N,N-dimethylformamid=
~diethylacetal, N,N-dimethylformamid-dimethylacetal, N-formylpyrroli=
din-dimethylacetal, 2-dimethylamino-1,3-dioxolan, N-formyl-piperi=
din-dimethylacetal, N,N-dimethylformemid-dibenzylacetal, N,N-dimethyl=
formamid-dicyclohexylacetal, N,N-dimethylformamid-dineopentylacetal,
N,N-dimethylformamid-diisopropylacetal og N,N-dimethylformamid-di-n=
-heptylacetal.
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Kondensationen af en o-nitrotoluen med den almene formel IIT med en
formamidacetal med den almene formel IV kan udferes i nerverelse el=
ler fraverelse af et inert organisk oplesningsmiddel. Det foretrzkkes
imidlertid at udfere kondensationen i nzrverelse af et polart aprot
oplgsningsmiddel, f.eks. N,N-dimethylformamid (DMF), diethylengly=
col-dimethylether (diglyme) eller hexamethylphosphorsyretriamid
(HMPT). Reaktionsbetingelserne for kondensationen kan variere inden
for relativt vide grznser. S&ledes kan kondensationen udfsres ved en
temperatur mellem stuetemperatur og reaktionsblandingens tilbage=
svalingstemperatur. Reaktionen udfpres fortrinsvis i et temperatur=
omrdde pd& 100 - 160°C, helst ved reaktionsblandingens tilbagesvalings=
temperatur. Kondensationen kan udferes ved atmosferetryk eller over=
tryk, men udferes fortrinsvis ved atmosferetryk.

o-Nitro-p-aminostyrenerne med den almene formel II reduceres kemisk
eller katalytisk under dannelse af de tilsvarende indoler med den
almene formel I. Den katalytiske reduktion kan udfegres pd alle smd=
vanlige m8der, men den udferes fortrinsvis ved en temperatur om=
kring stuetemperatur og ved et hydrogentryk pd fra ca. 1 til ca. 10
atmosfzrer. Der kan anvendes en hvilken som helst sedvanlig hydro=
generingskatalysator, f.eks. metallerne chrom, molybden, wolfram,
platin, palladium, rhodium, cobalt, nikkel eller ruthenium, deres
oxider og kombinationer deraf, f.eks. en blanding af oxiderne af
cobalt og molybden, herunder cobaltmolybdat. Foretrukne hydrogene=
ringskatalysatorer er palladium, Raney-nikkel eller andre metaller
af platingruppen. Katalysatoren er hensigtsmessigt anbragt pd kul
eller et lignende bzremateriale.

Det er fordelagtigt at anvende katalysatoren i nmrverelse af et inert
oplesningsmiddel. Eksempler pi s8danne oplegsningsmidler er alkano=
ler sisom methanol og ethanol, carbonhydrider sésom benzen og toluen,
ethylacetat og N,N-dimethylformamid. Det mest foretrukne oplegsnings=.
middel er benzen.

Den kemiske reduktion kan udferes efter smdvanlige metoder, f.eks. med
et metal sdsom jern, zink eller tin, i en organisk eller uorganisk

syre sisom eddikesyre eller saltsyre,med tin(II)-chlorid i saltsyre,
jern(II)sulfat, natriumdithionit eller natrium- eller ammoniumsulfid
eller -hydrogensulfid. Reaktionsbetingelserne for den kemiske reduk=
tion er ikke kritisk. Fortrinsvis udfgres reduktionen i et tempera=
turomride mellem stuetemperatur og reaktionsblandingens tilbagesva=
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lingstemperatur og i nerverelse af et med vand blandbart oplegsnings=
middel eller i nmrverelse af vand. Eksempler p& med vand blandbare .
oplosningsmidler er alkanoler, f.eks. methanol og ethanol, og tetra=
hydrofuran.

L og R® almindeligvis selv ikke indgdr i no=

Selv om substituenterne R
gen reaktion under kondensationen og den efterfglgende reduktion,
ken dette dog ske i visse tilfelde. S&8ledes kan f.eks. under konden=
sationen en carboxylgruppe omdannes til en estergruppe og en pheno=
lisk hydroxylgruppe omdannes til en phenolisk ethergruppe. Ogsé en
dialkoxymethylgruppe kan alt efter regktionsbetingelserne enten be=
vares eller hydrolyseres. I nsrverelse af‘en gyre spaltes den, og

s&fremt der ikke er nogen syre til stede, bevares den.

N&r resktionen er tilendebragt, kan slutprodukterne om gngket isole=
res efter kendte metoder, f.eks. ved krystallisation, destillation
eller dempdestillation. De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen til=
gengelige produkter, nemlig forbindelser med den almene formel I,

er beskrevet i litteraturen og kan anvendes til forskellige formdl,
f.eks. som mellemprodukter til fremstilling af aminosyrer, alkaloider
eller tryptaminer. Saledes kan f.eks. indol, 6-methoxyindol

og 5-benzyloxyindol anvendes som mellemprodukter til fremgtilling af
tryptophan, reserpin eller serotonin.

Fremgangsm&den ifelge opfindelsen belyses nsrmere ved felgende eksemp=
ler, idet dog eksemplerne 23 - 30 omhandler fremstillingen af mellem~
produkter af formlen II.

Eksempel 1.

En blanding af 137 g o-nitrotoluen, 191 g N,N-dimethylformamiddiethyl=
acetal og 235 ml N,N-dimethylformamid opvarmes under nitrogenatmos=
fere i 24 timer til en indvendig temperatur pd 145 - 150°C, idet

det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over en kolonne.
Derefter afdestilleres de flygtige bestanddele ved reduceret tryk
under nitrogenatmosfere. Ved destillation af den som remanens vundne
mgrkergde veske fis 186 g (97% af det teoretiske) trans-f-dimethyl=
amino-2-nitrostyren i form af en merkerpsd veske med kogepunkt
125°C/0,0% mm Hg.
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T en 500 ml's trehalset kolbe, som er udstyret med termometer og reore=
verk, anbringes 19,2 g (0,10 mol) trans-B-dimethylamino-2-nitrosty=
ren, 100 ml ethanol og 100 ml iseddike, og i lgbet af 5 minutter til=
settes 41,9 g (0,75 mol) pulveriseret jernpulver. Nar tilsmtningen er
tilendebragt, omrzres'suspensionen i yderligere 2 timer, idet tempe=
raturen i lghet af dette tidsrum stiger til 45°C (temperaturen regu=
lerés med et vandbad). Derpd tilszttes der 30 ml 1N saltsyre, hvor=
ved den rade farve forsvinder, og temperaturen stiger til ca. 45°C.
Efter 18 timers henstand hzldes reaktionsblandingen ud i 1 liter is=
vand og tilsettes 250 ml benzen. Derpd filtreres faserne gemnem dia=
toméjord, og benzenfasen skilles fra den vandige fase. De organiske
ekstrakter vaskes med 2 x 200 ml 0,5N svovlsyre og 100 ml 10%'s ka=
liumcarbonatoplssning. Derpd terres benzenfasen med natriumsulfat,
hvorefter den filtreres og inddampes til terhed. Den brune remanens
(4,2 g) opleses i den mindst mulige mengde benzen og chromatograferes
pd 50 g aluminiumoxid. De eluerede fraktioner (petroleumsether/ben=
zen 9:1), der indeholder indol, forenes i overensstemmelse med tyndt=
lagschromatogrammet. Ved afdampning af oplesningsmidlet og sublima=
tion af remanensen (40 - 50°C/0,03 mm Hg) f&s 2,02 g (17% af det teo=
retiske) indol i form af hvide krystalsmé&blade med smeltepunkt 51,5 -
52,5°C.

Fksempel 2.

En blanding af 137,1 g o-nitrotoluen, 121,6 g 98%'s N,N-dimethyl=
formamid-dimethylacetal og 200,0 g dimethylformamid opvarmes i 24
timer til tilbagesvaling under nitrogenatmosfere. Derefter afdestil=
leres det dannede methanol ved en indvendig temperatur p& 135 - 155°C
over en kolonne, hvorved der kan opfanges 56,0 g destillat.

Ved forsigtig destillation i vakuum kan der fra reaktionsblandingen
fjernes 206,% g DMF (kogepunkt 51 - 55°C/20 mm Hg) og 13,0 g (10%
af det teoretiske) o-nitrotoluen (kogepunkt 109°C/23 mm Hg). Ved
destillation af den som remanens vundne merke veske fas 167,0 g
(87% af det teoretiske) trans-p-dimethylamino-2-nitrostyren i form
af en merkersd veske med kogepunkt 128°C/0,05 mm Hg.
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En godt omrgrt oplesning af 19,2 g (0,10 mol) trans-p-dimethylamino=
-2-nitrostyren i 500 ml vand og 200 ml methanol tilsmttes portions=
vis i lgbet af 5 minutter en blanding af 55,0 g (0,315 mol) natrium=
dithionit og 28,0 g (0,20 mol) kaliumcarbonat, idet temperatur med

et vandbad holdes p& 60 - 65°C. Den p& denne mlde dannede suspensicn
tilsettes %00 ml methanol og omrgres videre i 45 minutter. Reaktions=
blandingen tilsettes 20 ml 30%‘'s ammoniumhydroxidoplesning, og me=
thanolet fjernes p& rotationsfordamper. Derefter tilsattes yderligere
60 ml %0%'s ammoniumhydroxidoplesning, og der ekstraheres med 3 x 400
ml benzen. De organiske faser terres med natriumsulfat, filtreres og
inddampes til terhed. Den merkebrune remanens (3,5 g) opleses i den
mindst mulige msngde benzen og chromatograferes p& 60 g aluminiumoxid.
De eluerede fraktioner (petroleumsether), der indeholder indol, for=
enes i overensstemmelse med tyndtlagschromatogrammet. Ved fjernelse
af oplesningsmidlerne og sublimation af remanensen f&s 2,14 g (18%

af det teoretiske) indol, smeltepunkt 50 - 52°C.

Eksempel 3.

15,6 g 95%'s dimethylformamid-diethylacetal og 13,7 g o-nitrotoluen
opvarmes i 24 timer 1 autoklav til 155°C under et nitrogentryk pé
35 atmosferer. Ved destillation af reaktionsproduktet fé&s 13,4 g
(70% af det teoretiske) trans-f-dimethylamino-2-nitrostyren i form
af en red veske med kogepunkt 134 - 136°C/0,25 mm Hg.

I nerverelse af 2,0 g 10%'s palladium/kul-katalysator og under et
begyndelseshydrogentryk pd 4,55 atmosferer rystes en oplesning af
178,6 g trans-B-dimethylamino-2-nitrostyren i 2,5 liter benzen ien
4 liters autoklav, indtil hydrogenoptagelsen er glet i st&. Kataly=
satoren frafiltreres og vaskes nogle gange med benzen. Benzenoples=
ningen vaskes derefter med 3 x 600 ml 1N svovlsyre og 2 X 500 ml
vand. De forenede benzenekstrakter terres med en blanding af vand=
frit natriumsulfat og kaliumcarbonat, filtreres og inddampes. Ved
to destillationer af remsnensen f&s 87,4 g (80% af det teoretiske)
indol med smeltepunkt 52,5 - 53,5°C.
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Eksempel 4.

En blanding af 24,32 g 5-benzyloxy-2-nitrotoluen, 23,0 g N,N-dimethyl=
formamid~-diethylacetal og 25 ml dimethylformamid opvarmes under ni=
trogenatmosfere i 40 timer ved en indvendig temperatur pd 140°C,

idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over en kolonne.
De flygtige bestanddele fjernes derefter under formindsket tryk pé
rotationsfordamper. Ved krystallisation af riproduktet af 300 ml

ether og 25 ml benzen fis 23,3 g (78% af det teoretiske) trans-5=
-benzyloxy-f-dimethylamino-2-nitrostyren i form af rede krystalndle
med smeltepunkt 97,5 - 99°C.

Udgangsmaterialet kan fremstilles péd folgende méde:

Til en godt omrgrt oplssning af 15,3 g 3-methyl-4-nitrophenol i 200
ml absolut ethanol smttes under nitrogenatmosfzre 5,40 g natriumme=
thylat i lebet af 15 minutter, hvorefter reaktionsblandingen opvars=
mes til tilbagesvaling under omrgring i 1 1/2 time. Derefter tilsst=
tes der drdbevis 12,66 g bengylchlorid, og reaktionsblandingen op=
varmes i 20 timer til tilbagesvaling. Derpd afdampes alkoholen, og
remanensen fordeles mellem 200 ml ether og 100 ml 1IN natriumhydro=
xidoplesning. Etheroplegsningen vaskes derefter med 100 ml 1N natri=
umhydroxidoplegsning og med 100 ml vand. De vandige faser syrnes med
phosphorsyre og ekstrsheres derefter med methylenchlorid (3 x 200 ml).
De forenede methylenchloridekstrakter terres med natriumsulfat og
inddampes til terhed, hvorved der kan tilbagevindes 2,8 g (18% af det
teoretiske) 3-methyl-4-nitrophenol (udgangsmateriale). Etherekstrak=
terne torres med natriumsulfat og inddampes til terhed. Ved krystalli=
sation af remanensen af 75 ml methanol fis 15,1 g (62% af det teore=
tiske) 5-benzyloxy-2-nitrotoluen i form af hvide krystalndle med
smeltepunkt 70,5 - 71,5°C.

En oplesning af 15,0 g trans-5-benzyloxy-p-dimethylamino-2-nitro=
styren i 250 ml 80%'s ethanol/dimethylformamid rystes i nervsrelse
af en teskefuld Raney-nikkel i et Parr-apparat under hydrogentryk,
indtil hydrogenoptagelsen er géet i std. Katalysatoren frafiltreres,
og filtratet inddampes under formindsket tryk. Remanensen sublime=
res og omkrystalliseres derefter af ether/petroleumsether, hvorved
der f&s 5,1 g (45% af det teoretiske) S5-benzyloxyindol i form af
hvide krystalndle med smeltepunkt 103 - 105°C.
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Eksempel 5.

En blanding af 18,1 g 3-methyl-4-nitrobenzoesyre, 37,6 g N,N-dimethyl=
formamid-dimethylacetal og 25 ml N,N-dimethylformemid henstlr under
nitrogenatmosfere i 4 1/2 time i et oliebad med temperatur 100°C, Her=
efter afdestilleres det dannede ethanol kontinuerligt over en kolonne
ved en indvendig temperatur p& 135°C. Derpd afdestilleres de flygtige
endele i vakuum. Efter rivning med petroleumsether krystalliserer
remanensen, hvorved der f&s 18,5 g (70% af det teoretiske) trans-3=
-(p-dimethylaminovinyl)-4-nitrobenzoesyre~ethylester 1 form af rede
krystaller med smeltepunkt 55 - 56,5°C. ‘

En oplesning af 7,5 g trang-3-(B-dimethylaminovinyl)-4-nitrobenzoe=
syre-ethylester i 250 ml absolut ethanql rystes i et Parr-apparat

i nerverelse af 715 mg 10%'s palladium/kul-katalysator ved et begyn=
delseshydrogentryk p& 3,5 atmogferer, indtil hydrogenoptagelsen er
glet i std. Katalysatoren frafiltreres, og filtratet torres og inds
dampes. Raproduktet chromatograferes pA 100 g magnesiumoxid—silicagél;
Efter eluering med benzen og efterfelgende krystallisation af ether/=
petroleumsether f&s 2,1 g (39% af det teoretiske) S5-indolcarboxyl=s
syreethylester 1 form af hvide krystaller med smeltepunkt 95 - 96°C,

Eksempel 6.

En blanding af 17,16 g 2-chlor-6-nitrotoluen, 24 g N,N-dimethylform=
amid-diethylacetal og 100 ml N,N-dimethylformamid opvarmes under ni=
trogenatmosfere i 6 timer ved en indvendig temperatur pé 140°C, idet
det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over en kolonne.

De flygtige bestanddele afdestilleres i vagkuum ved 25°C/3% mm Hg.

Ved destillation af r&produktet f&s 20,2 g (89% af det teoretiske)
trans-6-chlor-p-dimethylamino-2-nitrostyren i form af en mogrkeresd
veske med kogepunkt 111°C/0,03% mm Hg.
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10,4 g trans-f-dimethylamino-6-chlor-2-nitrostyren opleses i 250 ml
benzen og hydrogeneres i nervarelse af en halv teskefuld Raney-nikkel
ved et begyndelsestryk pd 3,5 atmosferer. Nar hydrogenoptagelsen er
gdet 1 std, frafiltreres katalysatoren, og denne vaskes nogle gange
med benzen. Benzenfasen ekstraheres derefter med 3 x 75 ml 1M svovl=
syfe og 100 ml vand. De forenede benzenfaser terres med kaliumcarbo=
nat, filtreres og inddampes til terhed, hvorved der fés 5,4 g af en
merkegren olie, Ved destillation af rdproduktet fds 4,5 g af en gul
veske med kogepunkt 116°C/2 mm Hg. Efter en yderligere destillation
f&s 4,41 g (63% af det teoretiske) 4-chlorindol i form af en svagt
gul veske, kogepunkt 90°C/0,04 mm Hg.

Eksempel 7.

En blanding af 34,3 g 5-chlor-2-nitrotoluen, 55,0 g 85%'s N,N-di=
methylformamid-diethylacetal og 200 ml N,N-dimethylformamid opvarmes

i 7 timer under nitrogenatmosfzre ved en indvendig temperatur pd 146°C,
idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over en kolonne.
De flygtige bestanddele afdestilleres derefter i vakuum (oliebad=
temperatur 70°C/0,5 mm Hg). Ved krystallisation af den merkergde
remanens af 275 ml af en blanding af ether og petroleumsether fés

33,2 g rede krystaller med smeltepunkt 81,5 - 82,5°C. Af moderluden
kan der isoleres yderligere 6,6 g krystaller med smeltepunkt 78 - 81°C.
Det samlede udbytte af trans-5-chlor-p-dimethylamino-2-nitrostyren

er 39,8 g (88% af det teoretiske).

En oplesning af 11,6 g trans-5-chlor-B-dimethylamino-2-nitrostyren
i 250 ml benzen rystes i et Parr-apparat i nerverelse af en halv
teskefuld Raney-nikkel og ved et begyndelseshydrogentryk pd 3,5
atmosfzrer, indtil hydrogenoptagelsen er giet i std. Derpd frafil=
treres katalysatoren, og denne vaskes nogle gange efter med benzen.
Filtratet vaskes derefter med 2 x 100 ml 1N svovlsyre, 2 x 100 ml
vand og 100 ml 10%'s natriumbicarbonatoplgsning. )
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De forenede benzenfaser terres over natriumsulfat, filtreres og ind=
dampes til terhed. Ved destillation af rédproduktet fds 6,26 g af et
hvidt fast stof, som opleses i ether og filtreres gennem ca. 1lg
sluminiumoxid. Filtratet inddsmpes, og réproduktet krystalliseres

af 30 ml petroleumsether, hvorved der fés 6,0 g (78% af det teore=
tiske) 5-chlorindol i form af hvide krystalsméblade med smeltepunkt
71 - 72°C.

Eksempel 8.

Fn blanding af 17,15 g 4-chlor-2-nitrotoluen og 18,0 g N,N-dimethyl=
formamid-diethylacetal henstédr i 58 timer under nitrogenatmosfere i
et oliebad med temperatur 145°C, og efter 24 timers forlsb tilsettes
yderligere 3 g af acetalen. De flygtige bestanddele afdestilleres
derefter ved formindsket tryk under nitrogenatmosfere, indtil tempe=
raturen begynder at stige til 158°C¢/0,09 mm Hg. Ved destillation

f&s 12,0 g (57% af det teoretiske) trang-4-chlor-p-dimethylamino-2=
-nitrostyren i form af en red veske, kogepunkt 158°C¢/0,09 mm Hg.

4,50 g trans-4-chlor-f-dimethylamino-2-nitrostyren opleses i 250 ml
absolut ethanol og hydrogeneres i nmrverelse af 1 teskefuld Raney=
-nikkel. N&r hydrogenoptagelsen er glet i std, frafiltreres kataly=
satoren, og filtratet inddampes til terhed. Remanensen chromatogra=
feres pd 25 g magnesiumoxid-silicagel. Efter eluering med 5%'s bens=
zen/hexan og krystallisation af benzen/hexan f&s 1,59 g (52% af de?t
teoretiske) 6-chlorindol i form af hvide krystaller, smeltepunkt

89 - 89,5°C.

Eksempel 9.

En blanding af 33,0 g 5-nitropseudocumen, 48,3 g N,N-dimethylform=
amid-diethylacetal og 200 ml N,N-dimethylformamid opvarmes under m=
trogenatmosfere i 30 timer ved en indvendig temperatur p& ca. 140°C,
idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over en kolonne.
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De flygtige bestanddele fjernes i vakuum ved destillation ved
25°¢/0,5 mm Hg, og remanensen rives med methanol. Ved krystallisa=
tion af de uopleselige bestanddele af 600 ml methanol fis 25,5 g
(58% af det teoretiske) trans-f-dimethylamino-2,5-dimethyl-4-nitro=
styren i form af mgrkerpsde krystalndle med smeltepunkt 130 - 131°C.

Den ved den ovennzvnte behandling med methanol vundne oplegsning ind=
dampes, og remanensen digereres med petroleumsether (20 x 100 ml).
Petroleumsetherekstrakterne giver 14,5 g af et redt, fast stof, som
oplgses i 50 ml ethanol. Denne oplesning szttes til en oplesning af
140 g jern(II)-sulfat-heptahydrat, 500 ml vand og 85 ml koncentre=
ret ammoniak. Reaktionsblandingen opvarmes derefter i 15 minutter

til tilbagesvaling, og det herved dannede bundfald frafiltreres. Fil=
tratet inddampes pd rotationsfordamper og ekstraheres med 3 x 200 ml
carbontetrachlorid. De forenede organiske faser terres med natrium=
sulfat, filtreres og inddampes til terhed. Derpd filtreres remanen=
sen gennem aluminijumoxid med en 5%'s bengen/hexan-blanding. Filtratet
inddampes til terhed, hvorved der fés 450 mg af et hvidt fast stof.
Ved krystallisation af 8 ml petroleumsether fis 277 mg 5,6-dimethyl=
indol i form af hvide krystalndle med smeltepunkt 64,5 - 65,5°C.

Eksempel 10.

En blanding af 20,00 g 5-fluor-2-nitrotoluen, 56,0 g 85%'s N,N-di=
methylformamid-diethylacetal og 100 ml N,N-dimethylformamid opvar=
mes under nitrogenatmosfere i 3 1/2 time ved en indvendig tempera=
tur pd 140°C, idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt
over en kolonne. De flygtige andele afdestilleres i vakuum ved
25°G/0,5 mm Hg, og den mgrkergde remanens krystalliseres af 70 ml
ether/petroleumsether, hvorved der fas 20,55 g rede krystalnéle
med smeltepunkt 52 - 55°C. Af moderluden kan der ved destillation
vindes yderligere 4,24 g af et redt fast stof med smeltepunkt 56 -
58°C. Det samlede udbytte er 24,79 g (92% af det teoretiske). Ved en
yderligere krystallisation af en preve fas trans-f-dimethylamino-5=
—fluor-2-nitrostyren i form af rede krystaller med smeltepunkt 56 -

h8eC.
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En oplesning af 10,51 g trans-B-dimethylamino-5-fluor-2-nitrostyren
i 250 ml benzen rystes ved et begyndelseshydrogentryk pé& 3,5 atmos=
ferer i nsrverelse af en halv teskefuld Raney-nikkel, indtil hydro=
genoptagelsen er glet i st&. Derpd frafiltreres katalysatoren, som
vaskes efter nogle gange med benzen. Derefter ekstraheres benzen=
filtratet med 2 x 100 ml 1M svovlsyre, 2 x 150 ml vand og 150 ml
10%'s natriumbicarbonatoplesning. Den organiske fase terres med na=
triumsulfat, filtreres og inddampes til tgrhed, hvorved der fés
5,2% g af et brunt fast stof. Ved destillation (kogepunkt 85°C/0,5 mm
Hg)og efterfslgende krystallisation af pentan f4s 2,%6 g 5-fluor=
indol i form af hvide krystalsmiblade med smeltepunkt 46,5 - 47°C.
Moderluden filtreres med ether gennem 10 g aluminiumoxid. Ved sub=
limation af dette materiale f&s yderligere 1,07 g af det enskede
slutprodukt med smeltepunkt 46 - 47°C. Det samlede udbytte er séle=
des 3,44 g (51% af det teoretiske).

Eksempel 1l.

En blanding af 11,18 g 4—methy1-B—nitrobenzaldehyddimethylacetal,
11,8 g N,N-dimethylformemid-diethylacetal og 50 ml N,N-dimethylform=
amid opvarmes under nitrogenatmosfere i 8 timer ved en temperatur

p& 140°C, idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over
en kolonne. De flygtige bestanddele afdestilleres i vakuum ved
25°G/0,5 mm Hg, og den megrkergde remanens rives med koldt methanol.
Det som remanens vundne faste stof omkrystalliseres af 30 ml ether/pen=
tan, hvorved der fés 7,22 g trans-4-(p-dimethylaminovinyl)-3-ni=
trobenzaldehyd-dimethylacetal, smeltepunkt 67 - 68,5°C. Moderluden
inddampes til terhed, og remanensen krystalliseres af 5 ml ether/pen=
tan, hvorved der f&s yderligere 0,57 g af det enskede slutprodukt,
smeltepunkt 66,5 - 68°C. Det samlede udbytte er 7,79 g (55% af det

teoretiske).

En oplesning af 5,31 g trans-h-(B—dimethylaminovinyl)—3—nitrobenza1de-
hyd-dimethylacetal i 250 ml benzen rystes ved et begyndelseshydrogen=
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tryk pd 3,5 atmosfzrer i nerverelse af en halv teskefuld Raney-nikkel,
indtil hydrogenabsorptionen er tilendebragt. Katalysatoren frafil=
treres og eftervaskes nogle gange med benzen. Filtratet inddampes

til terhed, og remanensen chromatograferes p& 150 g aluminiumoxid,
idet der elueres forst med 20% benzen/hexan-blanding og derefter med
ether. De forenede fraktioner chromatograferes endnu en gang pd 300

g aluminiumoxid. Efter eluering med ether fés 1,33 g af et réprodukt,
der krystalliseres af ether/pentan, hvorved der fis 0,76 g (26% af
det teoretiske) 6-formylindol, smeltepunkt 127 - 128,5°C.

Eksempel 12.

En blanding af 11,18 g 4-methyl-3-nitrobenzaldehyddimethylacetal,
11,8 g N,N-dimethylformamid-diethylacetal og 50 ml N,N-dimethylform=
amid opvarmes under nitrogenatmosfzre i 8 timer ved en temperatur

pd 140°C, idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over
en kolonne. De flygtige bestanddele afdestilleres i vakuum ved
25°C/0,5 mm Hg, og den merkerpde remanens rives med koldt methanol.
Det som remanens vundne faste stof omkrystalliseres af 30 ml ether/pen=
tan, hvorved der fés 7,22 g trans—4—(B—dimethylaminovinyl)—3—ni=
trobenzaldehyd-dimethylacetal, smeltepunkt 67 - 68,5°C. Moderluden
inddampes til terhed, og remanensen krystalliseres af 5 ml ether/pen=
tan, hvorved der fds yderligere 0,57 g af det gnskede slutprodukt,
smeltepunkt 66,5 - 68°C. Det samlede udbytte er 7,79 g (55% af det

teoretiske).

En oplesning af 6,65 g trans-4-(B-dimethylaminovinyl)-3-nitrobenz=
aldehyd-dimethylacetal i 125 ml benzen tilsmttes 1,0 g kaliumcarbo=
nat og 0,332 g 10%'s palladium/kul-katalysator og omrsres derefter
under en hydrogenatmosfere. Nidr hydrogenoptagelsen er gdet i sti,
frafiltreres katalysatoren, som vaskes nogle gange med benzen. Fil=
tratet inddampes til terhed, og remanensen (4,95 g) destilleres,
hvorved der fés 1,74 g af en purpurfarvet olie, som sterkner ved
afkeling. Ved krystallisation af 10 ml ether/petroleumsether fis
1,18 g af et hvidt fast stof med smeltepunkt 62 - 63,5°C. Moderluden
chromatograferes pd 10 g aluminiumoxid, hvorved der efter eluering
med en blanding af ether og petroleumsether i forholdet 1:1 fids yder=
ligere 0,52 g produkt. Ved en yderligere krystallisation af ether/pes
troleumsether fés 1,34 g (31% af det teoretiske) 6-formylindol=
-dimethylacetal, smeltepunkt 62 - 63,5°C.
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Eksempel 13.

En blanding af 17,9 g 2-nitro-p-cumen, 17,9 g N,N-dimethylformamid=
-dimethylacetal og 25 ml N,N-dimethylformamid opvarmes under nitro=
genatmogfmere i 42 timer ved en oliebadtemperatur pd 150°C, idet mes
thanolet (8 ml) afdestilleres kontinuerligt over en kolonne. Efter
fjernelse af de flygtige bestanddele 1 vakuum (indtil 130°C/0,06 mm
Hg) destilleres réproduktet, hvorved der f&s 19,61 g (84% af det
teoretiske) trans-B-dimethylamino-4-isopropyl-2-nitrostyren i

form af en red veske (kogepunkt 138 - 140°C/0,06 mm Hg).

En oplesning af 11,71 g trans-p-dimethylamino-4-isopropyl-2-nitro=
styren i 125 ml benzen omrgres under hydrogenatmosfere i nerverelse
af 0,234 g 10%'s palladium/kul-katalysator, Nir hydrogenoptagelsen

er glet i std, frafiltreres katalysatoren, som eftervaskes nogle
gange med benzen. Filtratet ekstraheres derefter med 2 x 50 ml 1IN
svovlsyre, 100 ml vand og 50 ml 10%'s natriumbicarbonatoplesning.

Den organiske fase terres med natriumsulfat, filtreres og inddampes
til teorhed. Remanensen (7,47 g) rives med 3 x 20 ml ether, hvorved
der f&s 6,8 g af en etheropleselig, gren vmske. Ved destillation
(kogepunkt 79 ~ 37°C/0,05 mm Hg) og efterfslgende krystallisation af
pentan fds 4,04 g (51% af det teoretiske) 6-isopropylindol, smeltepunkt
40 - 41°C. : ' ‘

Eksempel 14.

En blanding af 25,1 g 4-methyl-4-nitroanisol, 42,0 g 88%'s N,N-di=
methylformamid-diethylacetal 08 150 ml1 N,N-dimethylformamid opvar=
mes i 70 timer under nitrogenatmosfere ved en indvendig temperatur
p& 140°C, idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligf over
en kolonne. De flygtige andele fjernes derefter under nitrogenatmos=
fere ved formindsket tryk (indtil 95°C/0,05 mm Hg). Ved destilla=
tion af remanensen f&s 21,2 g (64% af det teoretiske) trans-f-dime=
thylamino-4-methoxy~2-nitrostyren i form af en merkersgd veske, kogew
punkt 152°C/0,06 mm Hg. '
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En oplesning af 13%,478 g trans-f-dimethylamino-4-methoxy-2-nitrostyren
1 250 ml benzen rystes 1 et Parr-apparat ved et begyndelseshydrogen=
tryk pd 3,5 atmosfzrer og i nsrverelse af en halv teskefuld Raney=
-nikkel, indtil hydrogenoptagelsen er géet i std. Katalysatoren
frafiltreres og vaskes nogle gange med benzen. Benzenoplgsningen
ekstraheres derefter med 2 x 100 ml 1M svovlisyre, 2 x 100 ml vand

og 100 m1 10%'s natriumbicarbonatoplesning. Den organiske fase tor=
res med natriumsulfat og inddampes til terhed. Ved destillation af
remanensen (6,7 g) fés 5,64 g (63% af det teoretiske) 6-methoxyindol

i form af et praktisk taget hvidt fast stof med smeltepunkt 88 - 20°c.

. Ekéempel 15.

En blanding af 16,7 g 5-methoxy-2-nitrotoluen, 32,3 g N,N-dimethyl=
formamid-diethylacetal og 100 ml N,N-dimethylformamid opvarmes under
nitrogenatmosfere i 22 timer ved en indvendig temperatur pd 140°C,
idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over en kolonne.
De flygtige andele fjernes i vakuum ved 25°C/0,5 mm Hg, og den morke=
rede remanens krystalliseres af 100 ml ether og 75 ml petroleumsether,
,_hybrved der fés 17,0 g trans-B-dimethylamino-5-methoxy-2-nitrostyren
i form af rgde krystaller med smeltepunkt 67,5 - 69,5°C. Moderluden
inddampes til terhed, og remanensen rives med 10 ml iskoldt methanol.
Ved krystallisation af det p3 demne mdde vundne faste stof (2,8 g)

af 10 ml methanol fas yderligere 2,7 g af det eonskede slutprodukt
med smeltepunkf 68 - 69°C. Det samlede udbytte er 19,7 g (89% af

det teoretiske).

En oplesning af 11,11 g trans-f-dimethylamino-5-methoxy-2-nitrosty=
ren i 250 ml benzen rystes i et Parr-apparat ved et begyndelseshy=
drogentryk pd 3,5 atmosfmrer i narverelse af 230 mg 10%'s palladi=
um/kul-katalysator, indtil hydrogenoptagelsen er glet i std. Katalysa=
toren frafiltreres og vaskes nogle gange med benzen. Filtratet ek=
straheres derefiter med 2 x 100 m! 1M svovlsyre, 2 x 100 ml vand og
100 ml 10%'s natriumbicarbonatoplesning. De forenede benzenfaser
torres med natriumsulfat og inddampes 1til terhed. Ved destillation
af remanensen (5,45 g) fds 5,26 g (72% af det teorebiske) 5-methoxy=
indol i form af en svagt gul veske med kogepunkt 108°C/0,3 mm Hg.
Ved afkegling sterkner vesken til en hvid masse med smeltepunkt 56 -

57°C.
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Eksempel 16.

En blanding af 18,1 g 4,5-methylendioxy-2-nitrotoluen, 20 g N,N-di=
methylformamid-diethylacetal og 100 ml N,N-dimethylformamid opvarmes
under nitrogenatmosfere i 17,5 timer ved en indvendig temperatur pé
140°C, idet det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over en
kolonne. De flygtige bestanddele afdestilleres i vakuum ved en tempe=
ratur pd 25°C/0,05 mm Hg. Ved krystallisation af remanensen af 300

ol ethanol fas 17,0 g (72% af det teoretiske) trans-f-dimethylemino=
-4,5-methylendioxy-2-nitrostyren i form af redbrune krystaller med
smeltepunkt 114 - 116°C.

Udgangsmaterialet kan fremstilles p4 folgende mide:

En oplesning af 75,0 g piperonal, 200 ml iseddike og 1 ml koncentre=
ret saltsyre omrystes i en autoklav ved et begyndelseshydrogentryk
péd 35 atmosfmrer i nerverelse af 4 g 10%'s palladium/kul-katalysator,
indtil hydrogenoptagelsen er géet i st4. Katalysatoren frafiltreres,
og til filtratet settes under omrering i lebet af 1 time en oples=
ning af 80 ml koncentreret salpetersyre 1 200 ml iseddike, idet re=
aktionstemperaturen ved afkegling med is/acetone holdes under 10°C.
Nar tilsetningen er tilendebragt, opvarmes resktionsblandingen til
stuetemperatur og heldes til en blanding af natriumhydroxid og is.
Den p& denne méde vundne suspension ekstraheres med 4 x 1000 ml me=
thylenchlorid, og de forenede organiske faser terres med natriumsul=
fat, filtreres og inddampes til tgrhed. Ved krystallisation af rema=
nensen af 300 ml ethanol f&s 76,5 g (84% af det teoretiske) 4,5-me=
thylendioxy-2-nitrotoluen i form af gule krystalndle med smeltepunkt
85 - 86,5°C.

En oplesning af 11,83 g trans—B-dimethylamino—4,5—methylendioxy—2=
-nitrostyren i 250 ml benzen rystes ved. et begyndelseshydrogentryk
pd 3,5 atmosferer og i nerverelse af en téskefuld Raney-nikkel, ind=
til hydrogenoptagelsen er glet i std. Katalysatoren frafiltreres og
vaskes nogle gange med benzen. Filtratet vaskes med 2 x 100 ml 1M
svovlsyre, 100 ml vand og 100 ml 10%'s natriumbicarbonatoplesning.
De forenede organiske faser terres med natriumsulfat, filtreres og
inddampes til terhed. Den brune remanens (5,52 g) opleses 1 benzen
og filtreres gennem aluminiumoxid. Filtratet inddampes til terhed,
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og remanensen sublimeres ved 110°C/0,2 mm Hg, hvorved der fis 5,2 g

af et hvidt fast stof. Ved krystallisation af sublimatet af methy=
lenchlorid/hexan f&s 4,50 g (50% af det teoretiske) 5,6-methylendioxy=
indol i form af hvide krystalndle med smeltepunkt 109,5 - 110,5°C.

Fksempel 17.

En blanding af 15,22 g 3-nitro-o-xylen, 20 g N,N-dimethylformamid=
—diethjlacetal og 100 ml N,N-dimethylformamid opvarmes under nitro=
genatmosfere 1 24 timer ved en indvendig temperatur pad 140°C, idet
det dannede ethanol kontinuerligt afdestilleres via en kolonne. Efter
fjernelse af de flygtige andele i vakuum (indtil en temperatur pid
90°C/0,1 mm Hg) destilleres remanensen, hvorved der fis 14,54 g (70%
af det teoretiske) trans-B-dimethylamino-6-methyl-2-nitrostyren i
form af en megrkergd veske, kogepunkt 108°C/0,05 mm Hg.

En oplesning af 9,327 g trans-B-dimethylamino-6-methyl-2-nitrostyren
i ZBQ'ml benzen rystes i et Parr-apparat ved et begyndelseshydrogen=
tryk pd 3,5 atmosfaerer og i nmrverelse af en halv teskefuld Raney=
-nikkel, indtil hydrogenoptagelsen er gdet i st3. Katalysatoren fra=
filtreres og vaskes nogle gange med benzen. Filtragtet ekstraheres
derefter med 2 x 100 ml 1M svovlsyre, 2 x 100 ml vand og 100 ml
10%'s natriumbicarbonatoplesning, terres med natriumsulfat og ind=
dampes til terhed, hvorved der f&s 3,89 g af en brun olie. Ved to
destillationér af rdproduktet fds 3,37 g (57% af det teoretiske)
4;methylindolri form af en gul veske med kogepunkt 82°C/0,4 mm Hg.

Eksempel 18.

En blanding af 30,23 g 2-nitro-m-xylen, 64,77 g N,N-dimethylformamid=
-diethylacetal og 200 ml N,N-dimethylformamid opvarmes under nitro=
genatmosfere i 46 timer ved en indvendig temperatur pé& 140°C, idet
det dannede ethanol afdestilleres kontinuerligt over en kolonne. De
flygtige bestanddele afdestilleres i vakuum ved 25°C/0,5 mm Hg.
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Den som remanens vundne merkergde veske destilleres i vakuum, hvor=
ved der f&s 16,60 g (40% af det teoretiske) trans-f-dimethylamino=
-3-methyl-2-nitrostyren i form af en red veske (kogepunkt 116 -
117°C/0,04 mm Hg), som ved afkeling sterkner og derefter har smel=
tepunkt 75 - 77°C. Forlebet (15,32 g, kogepunkt 93 - 99°C/0,02 mm
Hg) bestédr af en blanding af trans—ﬁ-dimethylamino-3-methy1-2—nitrb=
styren og 2-nitro-m-xylen i forholdet 3:5.

En oplesning af 10,31 g trans-B-dimethylamino-3-methyl-2-nitrogtyren
i 250 ml benzen rystes ved et begyndelseshydrogentryk pd 3,5 atmosfm=
rer og i nerverelse af 103 mg 10%'s palladium/kul-katalysator, ind=
til hydrogenoptagelsen er glet i std. Katalysatoren frafiltreres og
vaskes nogle gange med benzen. Benzenfiltratet ekstraheres derefter
med 2 x 100 ml 1M svovlsyre, 100 ml vand og 100 ml 10%'s natriumbi=
carbonatoplesning, terres med natriumsulfat, filtreres og inddampes
til terhed. Ved destillation af remanensen i vakuum fés 4,203 g
(kogepunkt 109°C/0,9 mm Hg) af et svagt gulbrunt fast stof, som fil=
treres gennem 50 g aluminiumoxid. Ved krystallisation af filtratet

af 30 ml ether/petroleumsether fis 3,15 g (48% af det teoretiske)
7-methylindol i form af hvide krystaller med smeltepunkt 83 - 84°C.

Eksempel 19.

En blanding af 98,6 g 4,5-dimethoxy-2-nitrotoluen, 500 ml N,N-dime=
thylformamid bg'lZO g N,N-dimethylformamiddimethylacetal opvarmes
under nitrogenatmosfere i 42 timer ved en indvendig temperatur pa
140°C. De flygtige sndele fjernes i vakuum ved 25°C/0,1 mm Hg. Den
faste remanens bestdr af rd&t trans-p-dimethylamino-4,5-dimethoxy-2=
-nitrostyren. Ved krystallisation af en preve af methanol fés trans=
-B-dimethylamino-4,5-dimethoxy-2-nitrostyren med smeltepunkt 125 -~
126°C.

En oplesning af det r& trans-p-dimethylamino-4,5-dimethoxy-2-nitro=
styren, fremstillet som beskrevet ovenfor, i 2 liter benzen omrystes i
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nerverelse af 10 g 10%'s palladium/kul-katalysator ved et begyndel=
seShydrogenfryk pd 7 atmosferer. Nar hydrogenoptagelsen er gdet i
st4 (3 molekvivalenter), frafiltreres katalysaforen, som vaskes med

2 liter—benien. Filtraterne inddampes i vakuum til et rumfang pd 2
liter og ekstraheres med 3 x 300 ml 1N svovlsyre, 200 ml 1N natrium=
hydroxidoplesning og 200 ml vand. Den organiske fase torres med na=
triumsulfat og filtreres gennem 280 g silicagel. Filtratet inddampes
til terhed, og remanensen rives med ether. Ved krystallisation af
det som remanens vundne hvide faste stof af 700 ml benzen fés 24,5 g
~(28% af det teoretiske) 5,6-dimethoxyindol i form af hvide krystaller,
smeltepunkt 154 — 155°C.. ‘

Fksempel 20.

En blanding af 87,3 g 4,5-dibenzyloxy-2-nitrotoluen, 38,0 g N,N-di=
methylformamid-dimethylacetal og 250 ml N,N-dimethylformamid opvarmes
under nitrogenatmosfere i 48 timer ved en indvendig temperatur pi
140°C, idet det dannede methanol afdestilleres kontinuerligt over

en kolonne. De flygtige bestanddele afdestilleres i vakuum (badtem=
peratur 65°C/0,1 mm Hg). Ved krystallisation af remanensen af metha=
nol (2,5 liter) f&s 86,8 g af et redt fast stof, smeltepunkt 99 -
100°C. En analytisk preve fra et forudgdende forsgg kan identifice=
res som trans-4,5-dibenzyloxy-B-dimethylamino-2-nitrostyren, smelte=
punkt 99,5 - 101°C.

En oplegsning af 10,11 g trans-4,5—dibenzyloxy—B—dimethylamino—Z—ni:
trostyren i 250 ml benzen rystes i et Parr-apparat ved et begyndel=
seshydrogentryk pd 3,5 atmosferer og i nzrverelse af en teskefuld
Raney-nikkel, indtil hydrogenoptagelsen er gdet i std. Filtratet
ekstraheres derefter med 3 x 100 ml 1N svovlsyre, 250 ml vand, 3 X
100 m1 1N natriumhydroxidoplesning og til slut 250 ml vand. De for=
enede organiske faser terres med natriumsulfat, filtreres og inddam=
pes til terhed. Remanensen (7,67 g) opleses i en ringe mzngde benzen
og chromatograferes pd 40 g silicagel. De eluerede fraktioner (ben=
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zen/hexan 1:1) forenes i overensstemmelse med tyndtlagschromatogram=
met. Efter fjernelse af oplesningsmidlerne krystalliseres remanensen
(5,8 g) af benzen/hexan, hvorved der fés 4,34 g (54% af det teore=
tiske) 5,6-dibenzyloxyindol i form af hvide krystalnéle med smelte=
punkt 112 - 113°C.

Eksempel 21.

En blanding af 13,7 g (0,10 mol) o-nitrotoluen, 16,0 g (0,11 mol)
N-formylpyrrolidin-dimethylacetal og 50 ml N,N-dimethylformamid op=
varmes under nitrogenatmosfere i 1,5 time ved en indvendig tempera=
tur p& 13%0 - 150°C, idet det dannede methanol afdestilleres konti=
nuerligt over en kolonne. Efter fjernelse af de flygtige andele ved
vakuumdestillation (badtemperatur 50°C/1 mm Hg) f&s som remenens

rdt trans-2-nitro-p-pyrrolidinostyren i form af en rgd veske. Det ré&
produkt renses i 100 ml benzen og rystes ved et begyndelseshydrogen=
tryk p& 3,5 atmosferer og i nerverelse af 440 mg 10%'s palladium/kul=
-katalysator, indtil hydrogenoptagelsen er tilendebragt (3 mol=
gkvivalenter). Katalysatoren frafiltreres under anvendelse af diato=
méjord og vaskes tre gange med 50 ml benzen. Filtratet ekstraheres
derefter med 2 x 200 ml 1M svavlsyre, 2 x 200 ml vand og 100 ml 1M
natriumcarbonatoplesning i den angivne rezkkefeslge. Den organiske fase
torres med natriumsulfat, filtreres og inddampes til terhed p& rota=
tionsfordamper. Ved destillation af remanensen (11,0 g) fés 9,61 g
(82% af det teoretiske) indol, kogepunkt 78°C/0,3 mm Hg, smeltepunkt
50 - 51,5°C.

Eksempel 22.

En blanding af 13,40 g (0,10 mol) o-nitrotoluen, 13,40 g (0,10 mol)
N-formylpiperidin-dimethylacetal og 25 ml N,N-dimethylformamid opvar=
mes under nitrogenatmosfmre i 3 timer ved en indvendig temperatur

p& 130 - 150°C, idet det dannede methanol afdestilleres kontinuer=
ligt over en kolonne. Efter fjernelse af de flygtige bestanddele i
vakuum (vandbad 60°C/0,5 mm Hg) fis som remanens rdt trans-2-nitro=
-B-piperidinostyren i form af en red veske. Det rd produkt opleses

i 250 ml benzen og rystes ved et hydrogenbegyndelsestryk pé 3,5
atmosferer i nsrverelse af 0,460 g 5%'s palladium/kul, indtil hydro=
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genoptagelsen er gdet i std (3 molakvivalenter). Katalysatoren fra=
filtreres og vaskes nogle gange med benzen. Filtratet ekstraheres
derefter med 3 x 100 ml 1¥ svovlsyre, 100 ml vand, 2 x 100 ml 1N
natriumhydroxidoplesning og 100 ml vand. De organiske faser torres
med natriumsulfat, filtreres og inddampes til terhed. Ved destilla=
tion af den brune remanens (9,06 g) fds 7,66 g (70% af det teoretiske)
indol, kogepunkt 60 - 65°C/0,06 mm Hg, smeltepunkt 44 - 49°C.

Eksempel 23.

En blanding af 8,25 g 4-methyl-3-nitrobenzaldehyd, 11,1 g N,N-di=
methylformamid-diethylacetal og 50 ml N,N-dimethylformamid opvarmes
i 45 minutter i et oliebad ved 145°C under nitrogenatmosfzre. De
flygtige andele fjernes i vakuum ved 25°C/0,5 mm Hg, og den merkersde
remanens rives tre gange med 10 ml petroleumsether. Den faste rema=
nens krystalliseres af methanol, hvorved der fés 5,47 g af et rédt
produkt. Ved omkrystallisation af 100 ml methylenchlorid/ether fés
4,61 g trans-4-(B-dimethylaminovinyl)-3-nitrobenzaldehyd i form af
reode krystaller, smeltepunkt 134 - 136°C. Moderluden inddampes til
torhed, og remanensen krystalliseres af 12 ml ethylacetat, hvorved
der fds yderligere 2,21 g af det gnskede slutprodukt, smeltepunkt
134 - 136°C. Det samlede udbytte er 6,81 g (62% af det teoretiske).

Eksempel 24.

En blanding af 6,85 g (0,05 mol) o-nitrotoluen, 7,25 g (0,05 mol)
N-formylpyrrolidin-dimethylacetal og 25 ml N,N-dimethylformamid op=
varmes i 1 time under nitrogenatmosfere i et oliebad ved 160°C, idet
det dannede methanol afdestilleres kontinuerligt over en kolonne
(2,8 ml). Efter fjernelse af de flygtige bestanddele ved vakuumdestil=
lation destilleres en del af remanensen under delvis spaltning i et
kortvejs-destillationsapparat (badtemperatur 150°C/0,1 mm Hg). De=
stillatet underkastes derefter 2 gange molekyldéstillation (bad tem=
peratur 110°C/0,04 mm Hg), idet der hver gang kasseres et lille for=
lgb. P4 denne mé&de fds 560 mg analyserent trans-2-nitro-p-pyrrolidi=
no-styren i form af en red vaeske.
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Fksempel 25.

En blanding af 6,85 g o-nitrotoluen, 8,76 g N-formylpiperidin-dimethyl=-
acetal og 25 ml N,N-dimethylformemid opvarmes under nitrogenatmosfare

i 7 timer i et oliebad ved 150°C, idet det dannede methanol afdestil=
leres kontinuerligt over en kolonne (4 ml). Efter fjernelse af de
flygtige bestanddele destilleres remanensen i vakuum, hvorved der

kan opfanges tre fraktionmer: 2,86 g (kogepunkt 144 - 145°C/0,06 mm Hg)
0,7% g (kogepunkt 145 - 146°C/0,06 mm Hg) og 5,35 g (kogepunkt 146 -
147°C/0,07 mm Hg). Den sidste fraktion bestdr af analyserent trans=
-3-nitro-B-piperidinostyren. ‘

Eksempel 26.

En blanding af 8,35 g (50 millimol) 3-methyl-4-nitroanisol, 8,0 g
(55 millimol) N-formylpyrrolidin-dimethylacetal og 25 ml N,N—dime=‘
thylformamid opvarmes under nitrogenatmosfzre i 2 timer ved en ind=
vendig temperatur pd 135°C, idet det dannede methanol afdestilleres'
kontinuerligt over en kolonne. De flygtige hestanddele afdestilleres
i vakuum (badtemperatur 40°C/1 mm Hg), og den rpde remanens krystal=
liseres af 75 ml methanol, idet der f&s 2 fraktioner rede krystalnile
p& i alt 11,7 g (94% af det teoretiske), smeltepunkt 71 - 72°C.

Ved omkrystallisation af en preve af den forste fraktion af methanol
fés analyserent trans-5-methoxy-2-nitro~f-pyrrolidinostyren, smelte=
punkt 71 - 72°C.

Eksempel 27.

En blanding af 8,35 g (0,050 mol) 3-methyl-4-nitroanisol, 14,58 g
(0,062 mol) N,N-dimethylformamid-dineopentylacetal og 50 ml N,N-di=
methylformamid opvarmes under nitrogenatmosfere i 41 timer til til=
bagesvaling., Efter fjernelse af de flygtige bestanddele destilleres
remanensen i vakuum, hvorved der f&s 4,75 g af en red veske (153°C/0,04
mm Hg), som efter gnidning krystalliserer, smeltepunkt 61 - 65°C.
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Efter omkrystallisation af 70 ml ether/petroleumsether fas 3,70 g
(33% af det teoretiske) trans-p-dimethylamino-5-methoxy-2-nitrosty=
ren, smeltepunkt 68,5 - 69,5°C.

Eksempel 28..

En blanding af 3,0 g (0,018 mol) 3-methyl-4-nitroanisol, 5,1 g (0,020
mol) N,N-dimethylformamid-dicyclohexylacetal og 25 ml N,N-dimethyl=
formamid opvarmes under nitrogenatmosfzre i 40 timer til tilbagesva=
ling. Efter fjernelse af de flygtige bestanddele destilleres remanen=
sen i vakuum, hvorved der fids 1,89 g af en red veske, kogepunkt
158°C/0,04 mm Hg, som krystalliserer efter gnidning, smeltepunkt

61 - 64°C. Ved omkrystallisation af 10 ml ether og 7 ml petroleums=
ether f4s 1,46 g (3%6% af det teoretiske) trans-p-dimethylamino-5=
-methoxy-2-nitrostyren, smeltepunkt 67,5 - 69°C.

Eksempel 29.

En blanding af 16,71 g (0,10 mol) 3-methyl-4-nitroanisol, 30,00 g
(0,11 mol) N,N-dimethylformamid-dibenzylacetal og 50 ml N,N-dime=
thYlformamid opvarmes under nitrogenatmosfere i 17 timer til tilbage=
'svéling. Efter fjerﬁelse af de flygtige'bestanddele destilleres re=
manensen i vakuum, hvorved der fés 9,42-g af en red veske (koge=
punkt 158°C/0,10 mm Hg), som efter gnidning giver et klmbrigt fast
stof. Ved krystallisation af 150 ml ether/petroleumsether fé&s to
fraktioner pd i alt 7,15 g (32% af det teoretiske) trans-f-dimethyl=
amino-5-methoxy-2-nitrostyren, smeltepunkt 68,0 - 69,5°C.

Eksempel 30.

En blanding af 8,35 g (50 millimol) 3-methyl-4-nitroamisol, 8,76 g
(75 millimol) N,N-dimethylformamid-ethylenacetal (2-dimethylamino=
_-1;3-dioxolan) og 25 ml N,N-dimethylformamid opvarmes under nitrogen=
atmosfere i 53 timer ved 150°C. Ved fjernelse af de flygtige bestand=
dele destilleres remanensen i vakuum, hvorved der fés 4,00 g af en
rod veske (kogepunkt 149°C/0,07 mm Hg), som efter gnidning giver et
gummiagtigt fast stof. Ved krystallisation af 15 ml methanol fas
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1,57 g (14% af det teoretiske) trans-B-dimethylamino-5-methoxy-2=
-nitrostyren, smeltepunkt 68 - 69°C.

Patentkrav.

1. Fremgangsm&de til fremstilling af indoler med den almene formel
I

hvor Rl og R2 hver for sig betegner hydrogen, Cl_7—alky1, aryl,
hydroxy, Cl_7-alkoxy, aryl—Cl_7—alkoxy, aryloxy, acyloxy, formyl,
aroyl, hydroxymethyl, aryl-hydroxymethyl, carboxy, Cl_7-alkoxy=
carbonyli.carbamoyl, halogen, amino, mono—Cl_7~alkylamino, di=
—C1_7—alkylamino, Cl_7—alkoxycarbonylamino, aryl—Cl_7—alkoxycar=
bonylamino, acylamino, N—C1_7—alkylacylamino, di-C1_7—alkylform=
amidino eller di—Cl_7—alkoxymethyl, eller R1 og R2 tilsammen be=
tegner CZ_S—alkylendioxy,

kendetegnet ved, at man kondenserer en o-nitrotoluen med

den almene formel IIT

gl
CH3
111
NO
R 2
hvor Rl og R2 har de ovenfor anfgrte betydninger, med en formamid=
acetal med den almene formel IV
R20 R’
\\CH-N/// Iv
o) N
R0 R
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hvor R5 0g R4 hver for sig betegner lavere alkyl eller tilsammen
lavere alkylen, og R5 og R6 hver for sig betegner lavere alkyl,
aralkyl eller cycloalkyl eller tilsammen lavere alkylen, og behand=
ler den dannede o-nitro-B-aminostyren med den almene formel IT

2

1 R
R

AN N//
N
\\\‘NO IT
2 2

R

hvor Rl, R2, R3 0g R4 har de ovenfor anforte betydninger, med et
reduktionsmiddel.

2. TFremgangsmide ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at kondensationen udferes 1 nmrverelse
af et polzrt aprot oplgsningsmiddel.

3. Fremgangsméde ifglge krav 1 eller 2,

kendetegnet ved, at kondensationen udfgres i et tempera=
turomréde pa 100 - 160°C.
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