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Peter Rosenmund und Worfgang H. Hause 

Beitrage zur Chemie des Indols, I 

Eine neuartige Indolsynthese 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt a. M. 

(Eingegangen am 18. Dezember 1965) 

H 

Aus 2-Nitro-phenylacetylchlorid und den Morpholin-enaminen des Cyclohexanons, Cyclo- 
pentanons und des Acetophenons werden 1.3-Diketone (1) erhalten, welche nach Reduktion 
der Nitro- zur Aminogruppe innermolekular zu Indolen (2) und teilweise zu Azepinen (3) 
cyclisieren. 

Die Reissertsche Indolsynthese 1) - Reduktion von 2-Nitro-phenylbrenztrauben- 
saure zu Indol-carbonsaure(2) - konnte man naheliegenderweise so umformen, 
da13 anstelle des Carboxylrestes, welcher meistens entfernt wird, ein variierbarer Rest 
R die Position 2 des gebildeten Indols einnimmt. Hierdurch wiirden neuartige Indol- 
derivate zuganglich, die anders nicht oder nur auf umstandlichem Wege erhalten 
werden konnten. In dieser Arbeit berichten wir iiber erste Versuche zu diesem Ziel. 

Nach Hiinig2) lassen sich Enamine von Ketonen in guter Ausbeute mit Saure- 
chloriden zu Acyl-enaminen umsetzen, die weiter zu I .3-Diketonen verseift werden 
konnen. Geht man von 2-Nitro-phenylacetylchlorid aus, so gelangt man zu 1.3-Dike- 
tonen 1. 

QRl 
H 

la-c 2a-c 3a-c 
b: R+R' = -[CH&- a: R+R' = -[CH&- C: R = H,R' = CsHs 

Die Verbindungen l a -  c konnen bei der Reduktion der Nitro- zur Aminogruppe 
und nachfolgendem Wasseraustritt theoretisch zwei verschiedene Produkte bilden. 

1 )  A .  Reissert, Ber. dtsch. chern. Ges. 30, 1036 (1897). 
2)  S.  Hiinig, E. Benring und E. Liicke, Chern. Ber. 90, 2833 (1957). 
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I .  Der Wasseraustritt erfolgt mit der P-standigen Carbonylgruppe zu Indolen der 

2. Die Kondensation erfolgt mit der a-standigen Carbonylgruppe, wobei ein 

Formel 2. 

7-gliedriger heterocyclischer Ring vom Typ des Benzazepins 3 entsteht. 

Entsprechend der Ringbildungstendenz beider Systeme ist eine Bevorzugung der 
Indolbildung zu erwarten. 

Zur Darstellung des sehr empfindlichm 2-Nitro-phenylacetylchlorids werden im 
Versuchsteil nahere Angaben gemacht. 

Die Diketone 1 a und 1 c sind gelbliche, kristalline Verbindungen und bilden 
kristalline, graugrune Kupferkomplexe. 1 b lie13 sich nicht kristallisieren, der Kupfer- 
komplex ist amorph. Alle hergestellten Diketone liefern die Fel"-Salz-Reaktion, sind 
aber in Alkalien nicht merklich loslich. 

Das IR-Spektrum von l a  zeigt im Bereich von 156C-l62O/cm eine stark verbrei- 
terte, ins Langwellige verschobene Carbonylabsorption, welche auf die konjugierte 
Chelation des Diketons zuriickzufiihren ist3). Damit in Ubereinstimmung befindet 
sich das NMR-Spektrum von la .  Es zeigt das Singulett zweier Benzylprotonen im 
Bereich 6.65 T, 8 aliphatische Protonen (8.3 -9.2 T) sowie vier aromatische Protonen 
im Bereich 2.6-3.6 r. Ein einzelnes Proton zwischen den beiden Carbonylgruppen 
fehlt, demnach ist die Substanz zum groaten Teil enolisiert. 

Die Reduktion des Diketons ist sowohI rnit Pd-Kohle als auch mit wasserfreiem 
SnCIz/HCl in Ather rnoglich. Die Ergebnisse sind gleich (es werden 3 Molaquivv. HZ 
bzw. 3 Molaquivv. SnCl2 verbraucht), doch ist die SnC12-Reduktion etwas einfacher 
zu handhaben. Dunnschichtchromatographisch waren unter den Reduktionsproduk- 
ten verschiedene zimtaldehydpositive Substanzen festzustellen. Der Hauptfleck 
(RF 0.4) *) stellt die Tndolkomponente dar, ein Fleck (RF 0.15)*) die Azepinkom- 
ponente. Diese wurde nur im Fall 3a isoliert, die Ausbeute an Azepinderivat bei der 
Reduktion von l b  und l c  envies sich als so gering, da13 eine Darstellung nicht 
lohnte. Die Trennung von 2a und 3a kann somit sehr gut chromatographisch 
bewerkstelligt werden, aul3erdem besitzen beide Komponenten unterschiedliche 
Loslichkeit in Athanol und Chloroform. 2a und 3a entstehen etwa im Ver- 
haltnis 7 : 1. 

Das Indolderivat besitzt aufgrund seiner Struktur 2 eine isolierte Ketonfunktion, 
die sowohl chemisch (Oxirn, Reduktion zum Alkohol mit Natriumborhydrid) als 
auch IR-spektroskopisch durch eine scharfe Carbonylbande bei 1700/cm nachgewiesen 
wird. Alle drei dargestellten Indolderivate sind farblose, kristaIline Verbindungen 
von begrenzter Stabilitat. Sie farben sich in festem Zustand, schneller in Losung, rot, 
die Beriihrung mit Luftsauerstoff fordert diese Erscheinung. 

*) Kieselgel HF, ,,Merck", Chloroform. 
3) L. J. Bellumy, Ultrarot Spektroskopie und chemische Konstitution, S. 113, Dr. D. Stein- 

kopff Verlag, Darmstadt, 1955. 
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Die angenommene Struktur der Indole wird wieder durch das NMR-Spektrum 
von 2a bewiesen. Es 1al3t ein NH-Signal bei -11.4 7 ,  4 aromatische Protonen im 
Bereich von 2.4-3.1 7, ein Singulett bei 3.75 T fur das Indol-3-H, ein aufgespaltenes 
Signal fur das Proton in 2’-Stellung des Cyclohexanringes sowie 8 Protonen des 
Cyclohexanringes im Bereich von 7.5 -8.6 T erkennen. 

4000 3600 3200 2800 2400 ZOO0 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 loo0 900 800 74 
1C565/65.la.lb] - J (cm-1) 667 

Abbild. 1. IR-Spektren a) von 2a und b) von 3a (KBr-PreRling) 

3a besitzt ein ganz anderes NMR-Speklrum. Neben dem Signal fur 4 aromatische 
Protonen im Bereich von 2.3 -2.7 7 tritt das Singulett der beiden Benzylprotonen an 
fast der gleichen Stelle auf wie bei dem 1.3-Diketon l a  (6.25 T). Die Signale je zweier 
Protonen in Stellung 9 und 6 (6.8-7.0 und 7.2-7.55 7) sowie von 4 Protonen der 
Stellungen 7 und 8 (7.8-8.37) sind im aliphatischen Teil zu sehen. Das NMR- 
Spektrum gestattet auch, zwischen den drei moglichen Strukturen von 3a zu unter- 
scheiden : 

A B C 

Die pseudoaromatische Struktur B sowie C ist mit dem Befund der Spektren nicht 
vereinbar. Nur A mit der zum Aromaten konjugierten vinylogen Saureamidstruktur 
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erfiillt die Beobachtungen und erklart zugleich die verhiiltnismafiig langwellige 
UV-Absorption (Max. bei 335 mp). Das IR-Spektrum von 3a lafit, ahnlich wie das 
1.3-Diketon 1 a, eine stark verbreiterte, ins Langwellige verschobene Carbonyl- 
absorption erkennen, zuriickzufiihren auf das vinyloge Saureamidsystem. 

80 70 60 50 L O  30 20 10  0 

al 

Abbild. 2. NMR-Spektren a) von Za, aufgenommen in CDC13, und b) von 3a, aufgenommen 
in Trifluoressigsaure. Erlauterungen im Text 

Das UV-Spektrum von 2a endlich zeigt den normalen, fur Tndole charakteristischen 
Verlauf mit den Maxima 220, 273, 281, 289 mp. 

Die Reindarstellung der gebildeten Tndole bereitet keine Schwierigkeiten, so daB 
die Reduktion der aus 2-Nitro-phenylacetylchlorid und Enaminen zuganglichen 
1.3-Diketone zur Indoldarstellung empfohlen werden kann. Die hierbei entstehenden 
Indolderivate tragen in P-Position der 2-standigen Seitenkette eine Carbonylgruppe, 
die Ausgangspunkt verschiedenartiger Umsetzungen sein kann, woriiber wir in einer 
folgenden Mitteilung berichten werden. 
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Abbild. 3. UV-Spektren von 2a und 3a, jeweils in Methanol, 2.10-5 Mol/l 

Bei Durchsicht der Literatur fanden wir eine prinzipiell lhnliche Indolsynthese realisiert. 
Ciuliano und Mitarb.4) setzten das nicht isolierte 2-Nitro-phenylacetylchlorid mit Na-Acet- 
essigester urn und gelangten auf relativ umstandlichem und mehrere Produkte lieferndem Weg 
zur Indolyl-(2)-essigsaure. 

Der Deutschen Forschungsgemeinsch~ft danken wir fur eine Sachbeihilfe. 

Beschreibung der Versuche 

2-Nitro-phenylacetylchlorid, beschrieben von Pschorr und Mitarb. 51, ist unseres Wissens 
noch nicht rein dargestellt worden. Eigene Versuche zur Darstellung dieser sehr empfindlichen 
Verbindung in gr6Derem MaDstabe scheiterten. Beim Stehenlassen der kristallinen, bei 
ca. 105" schmelzenden Substanz an feuchter und trockener Luft veranderte sich diese in nicht 
bekannter Weise. 

Es erschien daher zweckmaRig, das SZurechlorid in Losung zu bereiten und diese sogleich 
auf das Enamin einwirken zu lassen. Da hierbei keine Reinigung des Chlorids erfolgen 
konnte, war bei Auswah ..er Methoden darauf ZLI achten, daR moglichst wenig oder gar keine 
Fremdsubstanzen, wie Chlorierungsmittel im OberschuR oder deren Reaktionsprodukte, ne- 
ben dem Saurechlorid vorhanden waren. Die Eiriwirkung von POCI3 auf das Na-Salz einer 

4) R. GiuZiano und M. L. Stein, Ann. Chimica 48, 1284 (1958). 
5) R. Pschorr und G. Hoppe, Ber. dtsch. chern. Ges. 43, 2547 (1910). 
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Saure liefert zwar theoretisch Saurechlorid und filtrierbare Na-Salze als einzige Reaktionspro- 
dukte. Wir konnten jedoch stets betrlchtliche Mengen des bei 127" schmelzenden Anhydrids 
der 2-Nitro-phenylessigsaure nachweisen und isolieren, wodurch die Ausbeute an Acyl-enamin 
naturgemao stark litt. 

Am besten bewahrt hat sich bei uns folgendes einfache Verfahren : 

1) 2-[2-Nitro-phenylacetylJ-cyclohexanon-(I) (1 a) : Zur Suspension von 0.11 Mol (20 g) 
2-Nitro-phenylessigsiiure in 100 ccm absol. Chloroform gibt man 0.1 1 Mol ( 1  3 g = 8.2 a m )  
Thionylchlorid sowie 20 Tropfen Dimethylformamid6) und erwarmt das Gemisch im Wasser- 
bad auf 35 -40", bis die Gasentwicklung beendet ist und sich eine klare Losung gebildet hat. 
Die Reaktion wird am besten in einer mit Calciumchloridrohrchen verschlossenen Gaswasch- 
flasche ausgefuhrt. Die gelosten Gase werden dann durch Durchleiten von iiber KOH und 
Schwefelsaure getrockneter Luft entfernt, bis das Fliissigkeitsvol. auf ca. 70 ccrn eingeengt 
ist. Das mit absol. Chloroform wiederum auf 100 ccrn aufgefullte Saurechloridgemisch 
wird zu einer mit Eiswasser gekiihlten Losung von 0.1 Mol (16.7 g) I-Morpholino-cyclo- 
hexen-fl)') und 0.15 Mol (23 ccm) wasserfreiem Triiithylumin in 100 ccm absol. Chloroform 
langsam und unter Umruhren eingetropft. Nach mindestens einstdg. Halten bei Raumtemp. 
wird das Chloroform moglichst vollstandig i. Vak. abgedampft und der Ruckstand mit 
40 ccm Salzsaure (1 : 1) versetzt. Nach ofterem Umschiitteln IaBt man iiber Nacht stehen. Am 
nachsten Morgen wird rnit ca. 200 ccrn Chloroform in mehreren Anteilen ausgeschuttelt 
und die organische Phase rnit Chloroform uber eine Kieselgelsanle (35 X 400 mm) gewaschen. 
Das gewiinschte Reaktionsprodukt zeigt sich auf der SLule mit hell- bis kraftigbrauner Farbe. 
Vom Beginn des Auftragens der Substanz bis kurz vor Austritt des nachfolgenden rotbraunen 
Ringes werden etwa 1 - 1.5 1 Chloroform bendtigt. Nach dem Abdampfen hinterbleibt ein 
braunes, siruposes 01, das bald kristallisiert. Urnlosen aus k h a n o l  ergibt hellgelbe, derbe 
Kristalle vom Schmp. 93-94'. Ausb. 20.6 g (79%). 

C14H15N04 (261.3) Ber. C 64.35 H 5.79 N 5.36 Gef. C 64.53 H 5.64 N 5.46 

2) 2-[2-Nitro-phenylacetyl/-cyclopentunon-(I) (1 b) : 0.1 1 Mol (20 g) 2-Nitro-phenylessig- 
suure werden in 100 ccm absol. Chloroform wie oben in das Saurechlorid iibergefuhrt und 
langsam unter Ruhren zu einer Losung von 0.1 Mol (15.3 g) 1-Morpholino-cyclopenten-(I) 8) 
und 0.15 Mol(23 ccm) Triuthylamin in 100 ccm Chloroform so eingetropft, daB die Innentemp. 
wahrend des Zulaufens nicht uber +lo" ansteigt. Nach 2Stdn. bei Raumtemp. wird das 
Chloroform moglichst vollstandig i. Vak. abgezogen und der Ruckstand wie bei l a  verseift 
sowie das Produkt chromatographisch gereinigt. Man erhielt im Mittel mehrerer Ansatze 
14.5 g (59 %) eines nicht kristallisierenden, dunkelbraunen 01s. Da die Substanz nicht weiter 
zu reinigen war, wurde auf eine Analyse verzichtet. l b  liefert ebenso wie l a  eine intensiv 
rotviolette Eisen(II1)-chlorid-Reaktion in Athanol. 

3) l-Phenyl-4-[2-nitro-phenyl]-butundion-(l.3) (1 c) : Mit dem Saurechlorid aus 0.1 1 Mol 
(20 g) 2-Nitro-phenylessigsaure werden, wie unter 1) beschrieben, 0.1 Mol(19 g) a-Morpholino- 
styrol9) umgesetzt und aufgearbeitet. Die nach der Hydrolyse erhaltene Chloroformldsung 
dampft man nach dem Trocknen rnit Na-Sulfat i. Vak. ab und reibt rnit ca. 10 ccm khanol  
zur Kristallisation an. Nach einiger Zeit saugt man ab, wascht rnit wenig kaltem dthanol und 

6 )  H. H. Bosshard, R.  Mory, M. Schmid und Hch. Zollinger, Helv. chim. Acta 42,1653 (1959). 
7 )  G.  Opitz, H .  Hellmann und H. W. Schubert, Liebigs Ann. Chem. 623, 112 (1959). 
8 )  E. D.  Bergmann und R.  Ikan, J. Amer. chem. SOC. 78, 1482 (1956); S. Hunig und W. 

9)  F. Asinger und K.  Halcour, Mh. Chem. 94, 1045 (1963); weitere Literatur siehe dort. 
Lendle, Chem. Ber. 93, 909 (1960). 
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kristallisiert aus dem gleichen Losungsmittel um. Man erhdlt so 16 g (56%) l c  vom Schmp. 
74". Durch Eindampfen und Kristallisation der Mutterlauge, Abpressen der schmierigen 
Kristalle auf Ton und anschlielendes Umlosen aus k h a n o l  l i D t  sich die Ausbeute auf 64 "/, 
steigern. In reinster Form schmilzt l c  bei 75-76". 

C ~ ~ H I ~ N O ~  (283.3) Ber. C 67.83 H 4.63 N 4.95 Gef. C 68.41 H 4.65 N 5.06 

4) 2-[Indolyl-(2)]-cycluhexanon-(l) (2a): 0.02 Mol (5.2 g) l a  lost man in 200 ccm Ather, 
gibt 0.06 Mol (11.5 g) wasserfreies Zinn(1I)-chlurid zu und leitet anschlieBend unter Riihren 
bis zur Sattigung Chlurwasserstoffein. Im Verlaufe von 2 Stdn. lost sich das Zinnsalz zunachst 
teilweise auf, die iiberstehende, zunachst hellgelbe Lasung farbt sich orange, danach wird der 
GefaSinhalt triibe und scheidet ein rotliches 0 1  ab, welches alsbald kristallisiert. Der Ather 
wird sodann i. Vak. moglichst vollstandig abgezogen und der gelb bis orangegelb gefarbte 
Riickstand wird unter Eiskiihlung rnit 15-proz. Natronlauge versetzt, bis das ausgefallene 
Zinnhydroxid gerade wieder in Losung gegangen ist. Die alkalische Losung wird mehrere 
Male mit Chloroform ausgeschiittelt, das Chloroform rnit Wasser von alkalischen Bestand- 
teilen befreit, eingeengt und der Ruckstand mit Chloroform iiber eine Kieselgelsaule 
(35 x 300 mm) gewaschen. Das Indolderivat erscheint nach unbedeutendem Vorlauf als 
erste Hauptfraktion. 1st alles Indol herausgewaschen (Tiipfelprobe mit Zimtaldehyd/HCI !), 
ersetzt man das Chloroform durch Essigester, welcher das entstandene Azepinderivat in 
einem dunklen Ring aus der S h l e  wascht. 

Nach dem Eindampfen der Fraktionen kristallisiert man das Indol aus wenig Athano1 
(3fache Menge) um: 3.2 g (72%) 2a vom Schmp. 11 1". In reinster Form schmilzt 2a bei 114". 

C14H15NO (213.3) Ber. C 78.86 H 7.09 N 6.57 Gef. C 78.50 H 6.84 N 6.58 

5) IO-Oxo-6.7.8.9-tetrahydro-SH-dibenz[b, fluzepin (3a) 1aRt sich aus der Essigester- 
fraktion dadurch gewinnen, daR man den Abdampfriickstand mit wenig kaltem Athano1 
digeriert. Der Riickstand wiegt 0.45 g (10%) und IaRt sich gut aus heiRem Athanol umkristalli- 
sieren, in welchem er in der Kdte ziemlich schwer loslich ist. In reinstem Zustand schmilzt 3 a  
bei 241". UV: AmX 218 m p  (E = 12.109, 235 m p  (e = 13.3.103), 304 m p  (E = 4.8.103), 
336 m p  ( E  = 9.0.103). 

C14H15NO (213.3) Ber. C 78.86 H 7.09 N 6.57 Gef. C 78.73 H 6.90 N 6.74 

6) Oxim vun 2a: 1 g 2a wird rnit 1 g Hydruxylarnin-hydrochlorid und 1 g Na-Acetat in 
10 ccm Athanol 5 Min. gekocht. Man filtriert von den Salzen ab und versetzt so lange mit 
Wasser, bis Kristallisation einsetzt. Nochmaliges Umlosen ergibt Schmp. 200--201". 

C14H16N20 (228.3) Ber. C 73.65 H 7.07 N 12.27 Gef. C 73.41 H 6.97 N 12.59 

7) 2-[Indolyl-(2)]-eyclopentanon-(1) (2b): 0.02 Mol (5 g) 1 b werden nach der Saulen- 
reinigung und volligem Vertreiben des Losungsmittels als 61 wie bei 4) reduziert. Das gebildete 
Indolderivat wird durch Chromatographie iiber eine Kieselgelsaule (35 x 400 mm) von dunk- 
len Begleitsubstanzen befreit, die am oberen Teil der Saule hangen bleiben. Nach dem Abdamp- 
fen des Chloroforms hinterbleibt ein dunkler Riickstand. Aus wenig Athanol Schmp. 105 bis 
107", hellrosafarbene flache Nadeln, Ausb. 2.1 g (52%). UV: A,,, 271 ( E  = 7.3.lO3), 280 
(E = 7.4'109, 289mp ( E  = 5.9.103). 

C I ~ H I ~ N O  (199.3) Ber. C 78.34 H 6.58 N 7.03 Gef. C 78.45 H 6.11 N 7.46 

8) Das Oxim von Zb wird hergestellt wie unter 6) beschrieben. Schmp. (aus Athanol) 
172" (Zers.). 

C13H14N20 (214.3) Ber. C 72.86 H 6.59 N 13.07 Gef. C 72.55 H 6.34 N 12.68 
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9) w-[Indolyl-(2)]-acetaphenon (2c): 0.02 Mol (5.7 g) l c  werden wie bei 4) reduziert, und 
das mit Lauge zersetzte Reaktionsgemisch wird mehrere Male mit Chloroform ausgeschiittelt, 
das Losungsmittel verdampft und der feste Ruckstand in h e i k m  Athano1 aufgenommen. 
Beim Abkuhlen fallt das Produkt in gllnzenden Blattchen. Ausb. 2.4 g (51 %) vom Schmp. 
184- 186". Beim Umlosen mu0 rasch gearbeitet werden, da die Substanz in Losung zersetzlich 
ist. Die Analysensubstanz zeigt Schmp. 188". 

C16H13NO (235.3) Ber. C 81.67 H 5.57 N 5.95 Gef. C 81.71 H 5152 N 5.93 

10) Das Oxim van 2c wird wie unter 6) hergestellt. Man erhoht die Menge k h a n o l  auf 
25 ccm. Schmp. (aus Athanol) 154" (Zers.). 

CleH14N20 (250.3) Ber. C 76.77 H 5.64 N 11.19 Gef. C 76.44 H 5.33 N 11.50 
15651651 

162. 




