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Die h e r  untersuchten Indolyl-(2)-2’-ketone ergeben bei der Schmidt-Reaktion selektiv ein 
Amid unter Wanderung des C-Atoms, das den Indolrest tragt, bei der Beckmann-Umlagerung 
dagegen selektiv das andere Isomere. Fur das anormalc Verhalten bei der Beckmann-Um- 
lagerung kann moglicherweise eine H-Brucke, die zu spezifischer Fixierung der Oxime fuhrt, 
eine Erklarung geben. 

Contributions to the Chemistry of Indole, TI3) 

Beckmann and Schmidt Rearrangements of some Indole Ketones 

Schmidt rearrangement of several indole ketones resulted In the migration of the C atom 
bearing thc indole group to yield one amide, whereas Beckmann rearrangement led to the 
formation of the isomeric amide. A H-bridge between indole-NH and oxime group might be 
responsiblc for the unusual behavior of these compounds in the Beckmann rearrangenicnt. 

rn 
Nach den fur die Beckmann- und Schmidt-Reaktion angegebenen Mechanismen 

sollte man, wie allgemein beobachtet, annehmen, daB beide Reaktionen zu ahnlichen 
Ergebnissen fuhren. Ein eventuelles Gemisch isomerer Amide tritt bei beiden Reak- 
tionen in ahnlichen Verhaltnissen auf4,5,6). Ganz allgemein wandert bei diesen 
Reaktionen der groBere Rest7). Eine Ausnahme hiervon beobachtete man bei der 
Schmidt-Reaktion von 2-Chlor-cyclohexanon, wo be1 steigender Temperatur bis zu 
30% des anderen lsomeren mitgebildet werdengl. 

Bislang wurde unseres Wissens nur eine Verbindungsklasse bekannt, die diesen 
Regeln widerspricht. Bei bestimmten bicyclischen Ketonen vom Typ des Bicyclo- 
[2.2.l]heptanonsg) und Bicyclo[2.2.2]octanons 10) erhalt man bei Anwendung von 
Schmidt- und Beckmann-Reaktion selektiv isomere Amide. 

1) Teil der Dissertat. D. Sauer, Frankfurt/M. 1966. 
2) Teil der Dissertat. W. Trommer, FrankfurtIM. 1968. 
3) 1. Mitteil.: P .  Rusenrnund und W. Huase, Chem. Ber. 99, 2504 (1966). 
4) P. A .  S .  Smifh, J. Amer. chem. Soc. 70, 320 (1948). 
5 )  M. L. Newmun und H. L. Gildenhorn, J. Amer. chem. SOC. 70, 317 (1948). 
6 )  P. A .  S .  Smith und J .  P.  Horwilz, J. Amer. chem. Soc. 72, 3718 (1950). 
7) D. W. Adamson, J. chem. SOC. [London] 1939, 1564: J. C. Hildebrandt und M .  T. Bogert, 

J .  Amer. chem. Soc. 58, 650 (1936); H. E. Ungnade und A. D. McLaren, J. org. Chemistry 
10, 29 (1945); A. D. McLaren und G .  Pitzl, J .  Amer. chem. Soc. 67, 1625 (1945). 

8 )  H .  Shechter und J .  C. Kirk, J. Amer. chem. SOC. 73, 3087 (1951). 
9) R .  C. Elderfield und E. 7’. Losin, J. org. Chemistry 26, 1703 (1961). 

10)  G. Reinisch, H.  Bara und H. Klure, Chem. Ber. 99, 856 (1966). 
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Wenn man in derartigen Verbindungen jedoch ein Bruckenkopf-C-Atom durch 
N ersetzt, entstehen bei der Schmidt- bzw. Beckmann-Reaktion, wie Michlina und 
Rubzov am Beispiel des Chinuclidons-(3) 11)  zeigen konnten, jeweils Gemische der 
Amide, die Selektivitat geht verloren. 

Wir stellen jetzt eine zweite Verbindungsklasse vor, bei welcher ebenfalls selektiv 
unterschiedliche Ergebnisse bei der Schmidt- und Beckmann-Reaktion erhalten 
werden. 

Synthese der Ausgangsverbindungen 

Die Darstellung der Indolketone erfolgte durch Reduktion von 2-[o-Nitro- 
phenylacetyll-alkanonen mitlels SnClz/HCl in Ather31 oder vorteilhaft durch kata- 
lytische Reduktion mittels Pd auf Trager, wenn keine Carbonylgruppe des Diketons 
in Konjugation zu einem Aromaten steht. Da bei der katalytischen Reduktion von 
Acetophenonderivaten Schwierigkeiten zu erwarten waren und auch auftraten, 
sind wir bei derartigen Verbindungen bei der ursprunglich angegebenen Reduktion 
mittels SnCl2/HCl geblieben. 

Neu hergestellt wurden die Tndolketone 4c, 8b und 12 durch Reduktion der Di- 
ketone 2-[o-Nitro-phenylacetyl]-cycloheptanon, 1 -Phenyl-Z[o-nitro-phenylacetyll-pro- 
panon-(1) (3) und l-Phenyl-l-[o-nitro-phenylacetyl]-propanon-(2) (2). 

Zur Darstellung dieser Diketone werden Enamine eingesetzt. Fur 2 wird das 
Enamin aus Phenylaceton und Morpholin benotigt, fur das die berden Formen 
1 und 1' zu erwarten sind, welche bei der Hiinigschcn Acylierung zwei verschiedene 
Diketone liefern miissen, wobei I wegen Konjugation der Enamindoppelbindung zum 
Aromaten die groRere Bildungswahrscheinlichkeit neben einer durch sterische Grunde 
bedingten geringeren Reaktionsfahigkeit aufweisen sollte. 

Tatsachlich wird bei der Synthese das Auftreten zweier FeC13-aktiver Verbindungen 
beobachtet. Fur die eine, leicht isolierbare und im Uberschun entstehende Verbindung 
haben wir durch NMR-Spektroskopie die Konstitution 2 nachweisen konnen, 
welche durch Reaktion der Enaminform 1 mit o-Nitro-phenylacetylchlorid entstan- 
den ist. 

1 1' 2 3 

Als einziges der von uns dargestellten Diketone dieser Art zeigt 3 im JR-Spektrum 
keine erkennbare IangweJlige Verschiebung und Verbreiterung der Carbonylabsorp- 
tionsbande. Man beobachtet vielmehr zwei scharf voneinander getrennte C =O- 

11) E. E. Michlinn und M .  W. Rubzov, J .  allg. Chem. (russ.) 33 (95), 2167 (1963); C. 1964 
30 -0941. 
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Schwingungen bei 5.85 p (1 710icm), die dem o-Nitro-phenylacetylrest zuzuordiien ist, 
und eine zweite bei 5.94 p ( I  68S/cm), die der Acctophenoncarbonylbande entspricht. 
Dies deutet auf eine sehr geringe Beteiligung der Enolform hin, was init der Beobach- 
tung eincr sehr langsam einsetrenden FeCI1-Reaktion ubereinstimmt. 

Bei den aus den Diketonen dargesteilten lndolketonen 1st eine H-Brucke zwischen 
Indol-NH und Carbonylsauerstoff denkbar, welche zum Uberwiegen einer bestimm- 
ten Konformation fiihren sollte. Nach den IR-Spektren ist aber eine M-Briicke, 
wenn uberhaupt, nur in sehr geringer lntensitat vorhanden : lndol-NH- wie Carbonyl- 
schwingungsfrequenz aller hicr behandeltcr Indolketone zeigen keine von der Norm 
abweichenden Werte. 

Urnlagerungsprodukte 

Die Formelzusammenstcllung gibt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse, welche wir 
durch Umlagerung verschiedener Indolyl-(2)-2'-ketone bzw. deren Oxime erhalten 
haben. 

Bei allen Schmidt-Reaktionen wandert dasjenige C-Atom, das den Tndolrest tragt, 
wiihrend die Beckmann-Umlagerungen ebenso einheitlich unter Bildung des anderen 
Tsomeren verlaufen. Einzige Ausnahme bildet die Schmidt-Keaktion an 2-Phenacyl- 
indol ($a), bei der neben 9a ca. 10% des lsomeren l l a  mitgebildet wurden. 

Falls sich bei den anderen Verbindungen ebenfalls Isonicrc mitgcbildet habm 
sollten, dann nur unter der diinnschichtchromatographisch erfaabaren Nachweis- 
grenze. 

2-[2-Oximino-cyclopentyl]-indol (6a) sowie 2-[2-Oximino-l-ph~nyl-propyl]-indo1 
(Oxim von 12) erlitten weder in Polyphosphorsiurs, Schwefelsiiurc noch in Bsnzol/ 
PCl5 die Nnckmann-Umlageruug. Hier erhielt man entweder unv-randertes Oxim 
zuriick, isolierte durch Verseifung entstandenes Keton, oder es bildeten sicli undefi- 
nierbare Zersetzungsprodukte. 

Von c~i-Methyl-c~i-[indolyl-(2)]-acetophenonoxim (lob) licl3en sich beide moglichen 
stereoisomeren Oxinie isolieren. Beide ergeben aber bei der Beckmann-Umlagerung 
das gleiche Umlagerungsprodukt : 2-[lndolyl-(2)]-propionsaureanilid (11 b). 

Diese Ergebnisse werden auch durch Variation dcr Versuchsbsdingungen nicht 
nachweisbar beeinfluat. Die Schmidt-Reaktion wiirde nicht nur nahs O", sondern 
auch bei 25" durchgefuhrt, um so nahe wie moglich an die Bedingungen der Beckinann- 
Reaktion heranzukommen (60 ~ 70"). Ware ein rciner Temperatureffekt im Spiel, 
hatte mindestens im Fall der hoheren Teniperatur bei der Schmidt-Umlagerung eine 
Spur dcs Beckmann-Isomeren niitentstehen niiissen. Andererseits wurde, u m  die 
Bedingungen beider Keaktionen moglichst aneinander anzugleichen, die Beckmann- 
Reaktion init 2-[Indolyl-(2)]-cycloheptanonoxim (6c) in Schwefelsaure/Eisessig 
durchgefiihrt, obwohl hierbei die Ausbcuten wesentlich schlcchter waren als in dem 
idealen Umlagerungsmediurn Polyphosphorsaure (PPA). Ein qualitativer Unterschied 
ergab sich auch jetzl nicht. In beiden Fallen entstand als Amidkomponente einzig das 
Azacyclooctanon 7c. 



1970 Beitriige zur Chemie des Indols (11.) 499 

8 - l l a  
b 

4a-c 5a-c 

H 

CH, 

4-7a 3 3 
6b,c 7b.c 

0 H 

R CHCIJ R O  
Ind+C&, NaN3/H2S0, ~ 1ndyN'fC6H5 

8a,b 9a,b 

10a,b 1la.b 

12 13  

lsolierung und Strukturaufklarung der Umlagerungsprodukte 

Da bei den hier beschriebenen Unilagerungen immer nur ein Amid entstand, 
war die Aufarbeitung des Reaktionssatzes einfach. Da die isonieren Amide dunn- 
schichtchromatographisch deutlich unterschiedlichc RF-Werte aufwiesen, wben 
eventuell mitentstandene Isomere sofort aufgefallen. Die bei der Anwendung der 
Schmidt-Reaktion moglichen niedrigen Temperaturen ergaben trotz des fur lndole 
nicht giinstigcn stark sauren Mediums teilweise hohe Ausbeuten an Amid. 

Die Aufkliirung der Umlagerungsprodukte gestaltete sich einfach an den Um- 
setzungsproduktcn offenkettiger Ketone. Wir erhielten z. B. aus 10a durch Ein- 
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wirken von Polyphosphorsaure 1 la, das durch siedende halbkonz. Schwefelsaure in 
Anilin und 2-Methyl-indol gespalten wurde, die beide diinnschichtchromatographisch 
und in Substanz isoliert und durch Derivate charakterisiert wurden. 2-Methyl-indol 
entsteht unter den Spaltbedingungen durch Decarboxylierung der Indolyl-(2)- 
essigsaure. 

Unter gleichen Bedingungen lieferte das Schmidt-Umlagerungsprodukt 9a (aus 8a) 
nach der Verseifung Benzoesaure, wghrend die lndolkomponente nicht gefaDt werden 
konnte. Entsprechende Verhaltnisse ergaben sich bei der Verseifung der Verbindungen 
9b, l l b  und 13. 

Bei den cyclischen Lactamen 5a-c  und 7b, c sind durch Verseifung keine ein- 
fachen Bruchstucke zu erhalten. 

Hier half die NMR-Spektroskopie. Das einzigr, H-Atom, welches eine sichere 
Zuordnung LU einer der beiden Lactamreihen erlaubt, befindet sich an dem C-Atom, 
welches den Indolrest tragt. 1st das Lactam durch Wanderung des den Indolrest 
tragenden C-Atoms entstanden, besteht die chemische Umgebung dieses H-Atoms 
aus dem Tndolrest, einer Methylengruppe des Lactamringes und dem Lactamstickstoff. 
Im Fall des lsomeren ist der Lactanistickstoff durch das Lactamcarbonyl-C-Atom 
ersetzt, was eine deutliche chemische Verschiebung zur Folge haben muR. 

In der Tabelle sind die chemischen Verschiebungen des Methinprotons der cycli- 
schen Amide so aufgefuhrt, dalj jeweils das Beckmann-Produkt dem Schmidt- 
Produkt gegeniibersteht. 

NMK-Signale (8 in ppm) des Methinprotons in einigen Beckmann- (7 , l l )  
und Schmidt-Umlagerungsprodukten (5, 9) 

Umlagerung von 2-[Indolyl-(2)]- Produkt 
Beckmann Schmidt 

-cyclopentanon (4a) 
-cyclohexanonoxim (6b) 
-cyclohexanon (4b) 
-cycloheptanonoxim (6c) 
-cycloheptanon (4c) 

a-[Indolyl-(2)]-propiophenonoxim (10 b) 
sc-[lndolyl-(2)]-propiophenon (8b) 

- 5 a  -4.7 

7b  -4.1 

7c -4.3 

I l b  -4.0 

5b -4.8 

5c -4.9 

9 b  -5.2 

Man erkennt, daD die chemische Verschiebung bei den Produkten der Beckmann- 
Umlagerung um -4.1, bei denen der Schmidt-Reaktion um -4.9 ppm betragt und 
somit klar voneinander zu unterscheiden ist. In die Tabelle wurden die Umlagerungs- 
produkte des Indolylpropiophenons 8b bzw. -oxims 10b mit aufgenommen, da das 
Methinproton trotz der offenkettigen Struktur sich in vergleichbarer chemischer 
Umgebung befindet. Es fugt sich gut in die Tabelle ein und macht eine unabhangige 
Zuordnung moglich. 

Die chemische Verschiebung zu niedrigerem Feld hin mu8 durch eine Amino- 
funktion am fraglichen C-Atom hervorgerufen sein, was sich vollkommen mit den 
Verseifungsergebnissen an den Folgeprodukten aus 8 b deckt. 
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Das 2-[Indolyl-(2)]-cyclopentanonoxim (6a) lieB sich nicht nach Beckrnann um- 
lagern, so daB das erwartete Produkt 7a nicht mit dem lsorneren 5a verglichen 
werden konnte. Wir haben daher nach Huflman das 3-[Indolyl-(2)]-piperidin (14) 12) 

iiber 3-Acetyl-pyridin via Fischer-lndolsynthese und Reduktion des N-benzylierten 
quartaren Pyridinringes hergestellt und mit dem LiAIH4-Reduktionsprodukt aus 5a 
verglichen. Wenn bei der Schmidt-Reaktion, wie bei den offenkettigen Ketonen 
beobachtet, das den Indolrest tragende C-Atom wandert, dann mussen wir aus 5a 
das isomere 2-[Indolyl-(2)]-piperidin (15) erhalten haben. In der Tat sind 14 und 15 
isomer, differierende IR-Spektren sowie urn 40" auseinanderliegende Schmelzpun kte 
beweisen es. 

14 15 

Zusammenfassung der Ergebnisse und Diskussion 

Im Gegensatz zu den allgemeinen Beobachtungen - nach denen der grol3ere 
Rest die groRere Wanderungstendenz besitzt ~ wandert bei den Schmidt-Reaktionen 
bei den hier untersuchten Verbindungen generell das den Indolteil tragende C-Atom, 
wahrend bei den Beckmann-Reaktionen das Urngekehrte der Fall ist. In der Urn- 
lagerungsvorstufe mu13 also bei den Beckmann-Umlagerungen die syn-Konfiguration, 
bezogen auf den Indolteil, vorliegen, bei den Schmidt-Reaktionen die antfAnordnung. 
Bei den cyclischen Ketonen ist die eine Ketonflanke erheblich voluminoser als die 
andere, trotzdem wandert hier der kleinere Rest bei der Beckmann-Umlagerung. 
Ein vorlaufiges Verstandnis fiir diese Abartigkeit rnochten wir durch die Annahrne 
einer H-Briicke zwischen Lndol-NH und Oximgruppe begrunden, fur die wir allerdings 
keine Beweise liefern konnen. 

Die uns zur Verfugung stehende iR-Technik (KBr-PreRling) schlieBt das Vorhandensein 
von Wasser nicht aus, die gleichzeitige Uberlagerung von N - ~ H -  und 0- H-Schwingungen 
bei den Oximen macht eine Interpretation unsicher. AuDerdem gibt ein Spektrum in einem 
fur die IR-Untersuchung geeigneten Losungsmittel uber die H-Brucken im Reaktionsmedium 
nicht unbedingt die richtige Auskunft. 

Es lassen sich mehrere Arten von H-Brucken vorstellen, die durch die Formelbilder A, B 
und C verdcutiicht werden. In A ist das Indol-N -H bruckenbildend zum Oxim-N, was eine 
anti-Konfiguration zum lndol bewirken wurde. In B ist das Oxim-OH bruckenbildend zum 

indol-N, was einer Protonisicrung des Indol-N gleichkame, in C ist das Indol-N-H brucken- 
bildend zum Oxim-0. A mu8 ausscheiden, da die experimentellen Befunde dagegensprechen. 
B wurde die Aromatizitlt des lndols beeintrachtigen und das UV-Spektrum verandern. 

12) J. W. Huflman, J.  org. Chemistry 27, 503 (1962). 
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Tni Normalzustand ist cine derartige Formulicrung sichcr nicht berechtigt. Im Ubergaiigs- 
zustand, der in saurem Medium cxistiert, erscheint cine dcrartige H-Bruckc nicht undenkbar, 
das anri-Oxim von 10b hgert sich quantitativ in die syn-Ubergangsstufc urn! 

C gibt die in Losung oder fester Form plausibelste Formulierung wieder. Durch Unter- 
suchung der Beckrnann-Umlagerung an N-alkylierteii Indolcn, die H-Bricken nach A oder C 
unmoglich machen, horen  wir, hierzu bindende Aussagcn machcn zu koiincn. 

Der €influ8 von H-Brucken in der Literatur uber die Bcckniann-Uinlagerung ist schwierig 
nachzuweisen. Monoxime von 1.2-Diketonen liefcrn gewohnlich die Beckrnann-Umlagerung 
2. Art uiiter Bildung von Nitrilen. Monoxime von 1.3-Diketonen bilden unter Wasser- 
abspaltung 1.2-Oxazolc, wihrend bei der Beckmann-Umlagerung von o-Hydroxy-aceto- 
phenonoxim der gr6Rere Rest wandertl3). 

Die bei der Schmidt-Umlagerung zu beobachtende anli-Orientierung der U ber- 
gangsstufe ist bei den cyclischcn Kctoncn normal. Warum aber wandert im Fall 
10a bei der Seckrnann-Umlagerung normal der voluminosere Benzolkern, wahrznd 
die Schmidt-Umlagerung von 8a ,,unnormal" zum gegenteiligen Ergebnis fiihrt 
(mit 10% Normalreaktion)? (Bci 8b dagegen ist der Uinlagerungssinn quantitativ.) 
Schmid et al. 14) untersuchten die elektrostatische AbstoBung der positiv geladenen 
Schmidt-Vorstufe durch protonisierte tert. Amine am lndanon 16. 

16 

Je welter die basische Aminogruppe von der Ketogruppe entfernt war, umso 
hoher war der Anted an norinalern Unilagerungsprodukt (Wanderung des Benzolteils). 
Die Ubertragung dieser Verhaltnisse auf unser Problem wurde voraussetzcn, daI3 im 
Fall 8a und 8b weitgehende Protonislerung des Indol-N bzw. der lndol-3-Stellung 
erfolgt ist. 

Wir dankeii der Deutscken Forschungygemeinschaft fur cine Sachhilfe. 

Beschreibung der Versuche 

1 ) Schmidt-Renklion von 2-~2-Oxo-r~clopent~l.~-indol (4a) zu 2-[lmdolyl-(2) 1- J-aza-cyclo- 
hexunon-(6) (5a): 60 mg (0.3 mMol) 4 a  werdeii in 0.5 ccm eiskalter konz. Schwefelsiiure 
gelost und unter dauernder Kuhlung iiach Uberschichtung mit Benzol/Chloroforni (1 : 1) 
rnit 40 mg Nu-Azid versetzt. Nach Beendigung der sofort einsetzeiideii Gasentwicklung 
( 1  Stde.) gieBt man auf 10 g Eis/Wasser und extrahiert mehrmals mit Chloroform. Der 
hellgelbe Auszug wird nach Waschen und Trocknen eingedampft und der hellgelbe Riickstand 
aus Methanol umgelost. Ausb. 40 mg (62%), Schmp. 220', RE (Essigester) 0.4215). 

1R (KBr): Indol-N H 3.2 p (3120/cm), Lactdrn-NH 3.25 (3080), Lactam-Carbonyl 6.05 
(1 650). 

C ~ ~ W ~ ~ N L O  (214.2) Ber. C 72.82 H 6.59 N 13.08 Gef. C 72.75 H 6.44 N 13.21 

13) K. P. Azrwers und 0. Jordan, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 26 (1925). 
14) H. J. Schmid, A .  Hunger und K.  Huffmann, Helv. chim. Acta 39, 607 (1956). 
15) Die angegebenen Rp-Werte beziehen sich aul Kieselgel HF-Dunnschichtplatten der 

Firma Merck, Darmstadt. 
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2) Schmidt-Reaktion van 2-~2-Oxo-cyclohexyl~:-indol (4b) zu 2-lIndolyl-(2) i-l-aza-cyclo- 
heptanun-(7) (5b): 639 mg ( 3  mMol) 4 b  wcrden in 3 -4 ccm eiskalter konz. Schwefelsaure 
gelijst und das braune Gemisch mit BenzoljChloroform (1 : 1) uberschichtet. Unter fort- 
wlhrender Eiskuhlung werden insgesamt 400 mg Nu-Azid (etwa das Doppelte der erforder- 
lichen Menge) unter lebhaftem Ruhren zugegcben. Nach ca. 2 Stdn. wird auf 100 ccm Eis/ 
Wasser gegossen und anschlienend mehrmals mit Chloroform ausgcschiittelt. Nach Waschen, 
Trocknen und Verdampfen der gelben Chloroformphase wird ein heller, kristallincr Kiick- 
stand erhalten, aus k h a n o l  schone, farblose Blattchen, Ausb. 390 mg (5773, Schmp. 196O, 
RE (Essigester) 0.4815). 

IR (KBr): Indol-NH 3.0 p (3330/cm), Lactam-NH 3.1 (3220), Lactam-Carbonyl 6.18 
(1  630) breit. 

C I ~ H ~ ~ N ~ O  (228.3) Ber. C 73.65 H 7.06 N 12.27 Gef. C 73.51 H 7.09 N 12.13 

3) u-Nitro-phenylacet~~lciilorid: 20 g (0.11 Mol) u-Nitro-phenylessigsaure werden in einer 
mit CaC12-Rohr verschlossenen Waschflasche in 100 ccm absol. Chloroform aufgeschlammt, 
mit 8.2 ccm (0.1 1 Mol) Thionylchlorid und 20 Tropfen Dimefhylformamidversetzt und solange 
auf 35-40" erwarmt, bis die Gasentwicklung beendet ist und eine klare, meist rotbraune 
Losung cntstanden ist. Zur Entfernung gelijster Gase leitet man darauf solange scharf getrock- 
nete Luft hindurch, his das Volumen des Ansatzes auf ca. 213 gesunken ist. Man erganzt mit 
absol. Chloroform auf 100 ccin und verwendet diese Losung fur die folgenden Ansatze. 
Durch Umsetzung mit Morpholin kann hieraus zu uber 90 % das o-Nitro-phenylessigsiiure- 
inorpholid vom Schmp. 142" gewonnen werden. 

4) 2-[o-Nitro-phenylacetyl:-cyclohepitinon: Unter Riihren und AuBenkiihlung werden 
100 ccm der unter 3) dargestellten Losung von o-Nitro-phen)..lacet,ylchlurid in eine Mischung 
von 18.1 g (0.1 Mol) l-i\llorpholino-c~cluhepten-ll) 15a), 23ccm (0.15 Mol) Triathylamin und 
100 ccni absol. Chloroform derart eingetropft, daD die Innentemp. +lo" nicht iibersteigt. 
Man ruhrt 2 Stdn. bei Raumtemp. nach, vertreibt das Losungsmittel im Rotationsver- 
dampfer, versetzt den dunkelbraunen, breiigen Ruckstand mit 30 ccm Wasser, sodann mit 
30ccm konz. Salzsuure und ruhrt uber Nacht. Nach Zugabe von 100ccm Wasser wird 
dreimal mit jeweils 100 ccm Chloroform ausgcschiittelt, die Chloroformphase zweimal mit je 
50 ccm Wasser gewaschen, uber Natriunisulfat getrocknet und der nach dem Vertreiben des 
Losungsmittels verbleibende Ruckstand gewogen. Fur 15 g Ruckstand benotigt man fur die 
folgende Saulenreinigung eine Fiillung von 500 x 40 mm Kieselgel. Mit Chloroform als 
FlieDmittel isoliert man die nach Verwerfen der ersten sichtbaren Bande erhaltliche zweite 
Fraktion, die rnit FeC13 eine violette Farbreaktion und mit Cu-Acetat eine graugriine Fallung 
liefert. Ausb. 9 - 10 g eines hellgelben, nicht kristallisierenden 0 1 ,  RF (Chloroform) 0.3215). 

UV (Methanol): Imax 265 mp (log E 3.71), 290 (3.68). 

5) 2-12-Oxo-cyclohepryl~-inrlol(4c) : In eine Suspension von 17.3 g (0.09 Mol) wasserfreiem 
SnCI2 in 300 ccm absol. Ather wird bei 0" bis zur Sattigung HCl eingeleitet, wobei das SnCIz 
fast vollig in Losung geht. In diese Mischung werden auf einmal unter Ruhren 8.25 g (0.03 Mol) 
2-lo-Nitro-phenylacetyll-cycloheptnnon gegeben. Die anfangs hellgelbe Mischung fdrbt sich 
unter allmahlicher Erwlrmung und untcr AusstoDen von HC1-Dampfen orangerot, der 
Ather gerat ins Sieden. Nach Beendigung der Rcaktion (2-3 Stdn.) wird im Rotations- 
verdampfer bei Raumtemp. moglichst weitgehend eingeengt und der Ruckstand unter guter 
Kiihlung rnit 300 ccm eiskalter 15proz. Natronlauge versetzt. Man schuttelt dreimal mit je 
100 ccm Chloroform aus, wlscht die Chloroformphase mit Wasser annahernd neutral, 

15a) L. Birkofer, Sung Man Kim und H. D. Engels, Chem. Ber. 95, 1495 (1962). 
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trocknet und vertreibt das Losungsmittel i.Vak. Der Ruckstand gibt nus der doppelten Meiige 
Athanol gclbliche Schuppen, die nach nochmaligem Umkristallisieren farblos werden. 
Ausb. 2.8 g (42%), Schmp. 136", RF (CHCI,/Essigester -2 4 :  I )  0.7215). 

UV (Methanol): I,,, 272 mp (log E 3.91), 281 (3.90). 290 (3.80). 

IR (KBr): Indol-NH 2.95 ~ l .  (3480/cm), C - 0  5.87 (1705). 

CI5Hl7NO (227.3) Ber. C 79.26 H 7.54 N 6.16 Gcf. C 79.49 H 7.61 N 6.05 

6) Schmidt-Reaktion von 4c zu 2-[ Iiidol.vl-(2~~-~-~1zu-cyclooctanor1-(8) (Sc): 626 mg 
(2.5 mMol) 4c werden in 15 ccm Chloroform unter Eiskuhlung und Ruhren mit 0.5 ccm 
eiskalter konz. Schwefelvairre und danach mit 200 mg Ncrtrirrmazid versetzt. Man ruhrt 
weitere 30 Min. unter Kiihlung, setzt wieder 0.5 ccm Schwefelsaure und 150 mg Azid hinzu 
und riihrt 30 Min. bei Raumtemp. Die Losung wird nun auf Eis gegossen, dreimal mit je 
50 ccm Chloroform ausgezogen, die Chloroformphase niit Wasser gewdschen und getrocknet. 
Nach Abdampfen des Chloroforms hinterbleibt ein grauer Feststoff, der mit Ather digeriert 
wird. Der unlosliche Ruckstand ergibt aus Athanol 300nig (48 %) farblose Nadeln, Schmp. 
238", Rp (CHC13/Essigester 7 2 : 1) 0.13 15). 

IR (KBr): Indol-NH 2.93 p (3410/cm), Lactam-C-0 6.0 (1665), Lactam-NH 3.1 (3230). 

C15H18N20 (242.3) Ber. C 74.35 H 7.49 N 11.63 Gef. C73.99 H 7.46 N 11.81 

7) Beckmann-Umlagerung von 2-!2-Oximino-cyrlohexylj-indol(6 b) zu 3-[ Indolyl-(2)/-l-aza- 
cycloheptanon-(2) (7b): 1.0 g 6 b  werden mit 50 g Polyphosphorsuure (Merk, 82% P205) 
3 Stdn. bei 60" gut geruhrt. Der Ansatz wird wie vorstehend aufgedrbeitet. Nach dem Ab- 
dampfen der Chloroformphase erhalt man einen zuniichst schniierigen Ruckstand, der bei 
der Behandlung mit etwas Ather hellgelbe Kristalle zurucklafit. Aus Methanol gelbe Nadeln, 
Ausb. 350 mg (35%), RF (Essigester) 0.5215), Schmp. 176". Die Analysenprobe wurde 
mehrere Stdn. bei 110" ubcr P205 getrocknet. 

IR (KBr): Tndol-NH 2.97 p (3360/cm), Lactani-NH 3.15 (3180), Lactam-Carbony16.1 (1 640). 

C14H16N20 (228.3) Ber. C 73.65 H 7.06 N 12.27 Gef. C 73.41 H 7.00 N 12.11 

8) 2-(2-Oxi~nino-cycloheptyl/-indol (6c): 2.3 g 4c  werden in 50 ccm Methanol niit je 2 g 
wasserfreiem Nn-Acetcit und HJ;droxJ;lutiiinhydrochlorid 30 Min. unter Ruckflu0 gekocht. 
Die noch heiBe Losung wird in kleinen Portionen mit insgesamt 40ccm Wasser versetzt, 
wobei das Oxinz auskristallisiert, das in dieser Form fur die folgendc Umsctzung rcin gcnug 
ist. Schmp. 166", Ausb. 2.0 g (84%). Zur Analyse wurde zweimal aus ketonfreiem Athanol 
urngellist, farblose Nadeln, Schmp. 177", RF (CHC13/Essigester = 3 : 1) 0.4715). 

C15HlsN20 (242.3) Ber. C 74.35 H 7.49 N 11.63 Gcf. C 74.00 H 7.53 N 11.63 

9) Beckmann- Umlagerung von 6c  zu 3-l'Indolyl-i2)?-l-nzu-cyclooctuizon-(2) (7c) : 1 .O g 6c 
wird mit 50 ccm Polyphosphorsuure (Merck, 82 "/; P205) 3 Stdn. bei 60 -70" verruhrt. Man 
gieBt die violett gewordene Losung auf 700 g Eis und extrahiert nach vollstandiger Losung 
dreimal mit je 100 ccm Chloroform. Die Chloroforniphase wird mit Wasser gewaschcn, 
mit Na-Sulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Zuruck bleibt ein brauner Feststoff, dcr 
mit Ather digeriert wird. Der unlosliche Anteil liefert aus Athanol oder Methanol kaum 
gefarbte Nadeln, Ausb. 400 mg (40%), Schmp. 200", RF (CHCl3/Essigestcr = 2 :  1 )  0.2815). 

IR (KBr): Indol-NH 2.93 p. (3410/cm), Lactam-C ~ 0 6.07 (l641), Lactam-NH 3.0-3.1 
(3230 -3200). 

C ~ ~ H I ~ N Z O  (242.3) Ber. C 74.35 H 7.49 N 11.63 Gcf. C 74.05 H 7.62 N 11.80 

10) Schmidt-Reaktion von 2-Phenuc.vl-indv1 @a) zu 2-Benzamirrornetkyl-ir~dol (9a) : 235 mg 
8a (1 Mot) werden in 10 ccm Chloroform unter Eiskiihlung und Riihren mit 0.5 ccm konz. 
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Schnefelsuure und 100 mg Nu-Arid versetzt. Nach I Stde. werden weitere 1 ccm konz. 
Schwefelsaure sowie 200 mg Azid hinzugegeben und das Riihren iiber 1 Stde. bei Raumtemp. 
fortgesetzt. Die Mischung wird d a m  auf Eis gegeben und dreimal rnit Chloroform aus- 
gcschuttelt. Nach Waschen, Trocknen und Verjagen dcr Chloroformphase wird der braune 
feste Ruckstand iiber eine Kieselgelsaule (400 x 30 mm) mit Chloroform/Essigester (6 : 1 )  
gereinigt. Nach einem Vorlauf von nicht umgesetztem Keton erscheint das Amid, das nach 
Abdampfen des Losungsmittels in Methanol/Benzol/Cyclohexan (1 : 3 : 3) gelost und durch 
Zugabe von Petrolather (80-100") kristallisiert erhalten wird. Ausb. 95 mg (38 %), Schmp. 
164", RP (CHClj/Essigester = 6 : 1) 0.5215). 

IR (KRr): Indol-NH 2.93 p (3410/cm), Amid-NH 3.08 (3250), Amid-Carbonyl 6.1 (1640). 
Cj6H14N20 (250.3) Ber. C 76.78 H 5.64 N 11.19 Gef. C 76.90 H 5.60 N 11.43 

In ungeklarter Weise abhangig von den Versuchsbedingungen entstehen geringe Mengcn 
~ mitunter nicht nachweisbar, maximal ca. 10% - an isomerem Amid l l a ,  RF 0.32. 

1 1) I-Phenyl-2-~o-nitro-phenylucetylj-propunon-(l) (3) : Unter Riihren werden 100 ccm 
einer nach 3 j bereiteten Losung von o- Nitro-phenylessigsaurechlorid in eine Liisung von 
20.3 g I-Morpholino-I-phenyl-prupen-[I) (0.1 Mol)lb) und 23 ccrn (0.1 5 Mol) Triiithylamin 
in 100 ccm absol. Chloroform getropft, wobei die Innentemp. +lo" nicht ubersteigen soll. 
1st das Eintropfen beendet, ruhrt man noch etwa 2 Stdn. bei Raumtemp., engt vollstandig 
im Rotationsverdampfer ein, versetzt, wie unter 4) und 17) beschrieben, rnit lOOccm halbkonz. 
Salzsuure, riihrt iiber Nacht, schuttelt nach Zusatz von 100ccm Wasser dreimal rnit j e  
100ccm Chloroform aus, wascht mit Wasser und verdampft nach dem Trocknen. Das 
zuruckbleibende 0 1  wird rnit fa. 20 ccm ,&than01 versetzt, wobei nach dem Anreibcn Kristalli- 
sation einsetzt. Aus Athanol hellgelbe Nadeln, Ausb. 12 g (40%), Schmp. 119", RF (Chloro- 
form) 0.2815). 

IR (KBr): C=O 5.85 y (1710/cm), 5.94 (1685). 
C17HljN04 (297.3) Ber. C 68.67 H 5.08 N 4.71 Gef. C 68.50 H 5.30 N 4.66 

12) l-Phenyl-2-[indolyl-(2) I-prupunon-( I) (8b): 250 ccm Ather werden rnit 8.6 g wasser- 
freiem SnC12 versetzt. In diese Suspension wird unter Eiskuhlung bis zur Sattigung HCl 
eingeleitet, wobei das SnC12 fast vollstandig in LBsung geht. Jetzt werden nnter Riihren 4.5 g 
(0.01 5 Mol) feingepulvertes 3 eingetragen. Die gelbe Losung wird orangefarben und erwarmt 
sich unter Abgabe von HCI. 1st die Wiirmetonung nach 2 ~ 3 Stdn. beendet, wird im Rotations- 
verdampfer eingedampft und der Ruckstand unter Eiskuhlung mit 150 ccm 15proz. Natron- 
lauge versetzt. Man schuttclt rasch rnit dreimal 100 ccm Chloroform aus, wascht mit Wasser, 
trocknet rnit Na-Sulfat und verdampFt das Liisungsmittel. Aus dem gelbroten Ruckstand 
gewinnt man aus Athanol hellgelbe Blattchen, die nach weiterem Umkristallisieren farblos 
werden. Ausb. 1.8 g (48 %), Schmp. 137", RF (Chloroform) 0.45, (CHC13/Essigester : 5 : I) 
0.8215). 
TR (KBr): Indol-NH 2.95 p (3390/cm), C =O 5.95 (1680). 
UV (Methanol): A,,, 242 my  (log E 4.04), 270 (3.80), 282 (3.78), 291 (3.68). 

C17H15NO (249.3) Ber. C 81.90 H 6.06 N 5.62 Gef. C 81.56 H 6.12 N 5.79 

13) Schmidt-Reaktion von 8 b zu 2-[l-Benzamino-ath~ll-indol(9b): Die Losung von 300 mg 
8 b in 5 ccm eiskalter konz. Schwefelsurire wird rnit 20 ccm Chloroform iiberschichtct und 
unter Ruhren und Eiskuhlung rnit 300 mg Nu-Azid versetzt. Man ruhrt 20 Min., fugt weitere 
300 mg Azid hinzu und ruhrt weitere 20 Min., nach denen noch einmal 300 mg Azid hin- 

16) Herstellung des Enamins aus Propiophenon und Morpholin analog wie aus Acetophe- 
non3). Sdp.o.05 83.5". 

33' 



506 Rosenmund, Sauer und Trommer Jahrg. 103 

zugegeben werden. Nach weiteren 20 Min. Ruhren bei Raumtemp. wird die Mischung in 
250 ccm Eiswasser gegossen. Hiernach schuttelt man dreimal mit je 50 ccm Chloroform aus, 
wascht mit Wasser, trocknet und kristallisiert den nach dem Vertreiben des Losungsmittcls 
verbleibenden grauen Feststoff aus Athanol um. Ausb. 180 mg (56.4%) weiRe Nadeln, 
Schmp. 189", RF (CHC13/Essigester = 5 : 1 )  0.70, (CCI~/CHJOH = 7 : I )  0.54, (C6H6/CH30H 
= 3 : 1) 0.80'5). 

TR (KBr): Indol-NH 2.95 I* (3390/cm), Amid-Carbonpl 6.15 (1625), Amid-NH 3.05 (3270). 
NMR (Deutero-DMSO): CH3 6 -1.60 (3H, d), >CH -~ 5.3 (q), Indol-3H ---6.35, Amid-NH 

-8.45 (d), Indol-NH --~10.84 ppm (s). 

C I ~ H I ~ N ~ O  (264.3) Ber. C 77.25 H 6.10 N 10.60 Gef. C 77.01 H 6.1 1 N 10.43 

14) Beckrnann- Umlagerung von 2-Phenacyl-indol-oxim (l0a) zu Indolyl-(2)-essigsaureanilid 
(11a): 1 g (4 mMol) 10a werden mit 50 g Polyphosphorsaure 2 Stdn. bei 80" gut geriihrt. 
Hiernach kiihlt man die inzwischen dunkel gewordenc Rcaktionsmischung ab und gicRt 
sie in 500 g Eis/Wasser. Wenn nach intensivem Riihren alle Phosphorsaure in Losung gegan- 
gen ist, athert man mehrfach aus, wischt die Auszuge mit Wasser, trocknet und vertreibt das 
Losungsmittel, wobei man einen festen, gelben bis hellbraunen Ruckstand erhdt. 

Die Trennung von Nebensubstanzen erfolgt an einer Kieselgelsaule rnit CHC13/Eg (6: 1). 
l l a  besitzt auf Kieselgel mit CHC13/Essigester (6 : 1) den 8s-Wert 0.3215). Nach Abdampfen 
der 11 a enthaltenden Saulenfraktion hinterbleiben farblose bis hellbraunc Kristalle, aus 
Methanol farblose BILttchen, Ausb. bis zu 680 mg (68 yg), Schmp. 137". 

IR (KBr): Indol-NH 2.99 p (3350/cni), Amid-Carbonyl 6.05 (1650). 
C16H,4N20 (250.3) Ber. C 76.78 H 5.64 N 11.19 Gef. C 77.01 H 5.73 N 11.03 

15) syn- und anti-Form des o-Methyl-w-[indol~,l-(2)~-acetophenonoxi~s (10 b): 1 .O g 8 b 
werden mit je 2 g wasserfreiem Nu-Acetat und Hydroxylaminhydrochlorid in 50 ccm keton- 
freiem k h a n o l  1 Stde. unter RiickfluR gekocht. Nach dem Abkiihlen wird rnit 200 ccm 
Wasser versetzt, dreimal rnit Chloroform ausgeschiittelt, die organische Phase gewaschen 
und nach dem Trocknen i.Vak. eingeengt. Der Riickstand enthdlt neben wenig Keton die 
beiden stereoisomeren Oxime. Die Trennung erfolgt uber eine Kieselgelsaule (500 x 40 mm) rnit 
CHC13/Essigester (7 : 1). Nach einem knrzen Vorlauf, der das nicht umgesetzte Keton enthalt, 
erscheint zunachst die niedriger schmelzende syn-Form und darauf das hoher schmelzende 
anti-Oxim. Nach Entfernen des Losungsmittels bleiben die Oxime in Form stabiler, farbloser 
Kristalle zuruck. Sie konnen aus Methanol amkristallisiert werden. Das hiiherschmelzende 
rrnti-Oxim fallt erst nach Verweilen in der Tiefkiihltruhe vollstandig aus. Gesamtausb. 
560 mg (52%), syn-Form 350 mg, Schmp. 148", unti-Form 210 mg, Schmp. 163", RF (CHC13/ 
Essigester = 5 : 1)  syn-Form 0.53, anti-Form 0.3715). 

stoffbriicken (2800--3600jcm) keine deutliche h d e r u n g  von syn nach anti. 
1R (KBr, syn- und anti-Form): Indol-NH 2.95 p (3390/cm). Im Bereich vcrmuteter Wasser- 

C17H16N20 (264.3) Ber. C 77.25 € I  6.10 N 10.60 Gef. C 76.83 H 6.18 N 10.51 

16) Beckmarin- Unilagerung von 10 b zu 2-[lndolyl-(Z)I-propionsaureanilid (11 b) : 264 nig 
des Gemisches der syn- und anti-Form von 10b (1 mMol) werden in 50 ccm Polyphosphor- 
suure 3 Stdn. bei 75" geriihrt. Die violett gewordene Losung wird auf 500 g Eis gegossen 
und nach vollstandiger Losung der Polyphosphorsaure dreimal mit je 75 ccm Chloroform 
extrahiert. Die Chloroformphase wird nach Waschen niit Wasser mit Na-Sulfat getrocknet 
und i. Vak. eingeengt. Der zuruckbleibende gelbe Feststoff liefert aus Athanol farblose 
Nadeln. Ausb. 140 mg (53 %), Schmp. 156", RF (CCI&H30H = 7 : 1) 0.49, (CnHh/CH30H = 

3 : 1) 0.80, (CHClJEssigester = 5 : 1)  0.7015). 
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TR (KBr): Indol-NH 2.95 p (3390/cm), Amid-NH 3.05 (3280), Amid-Carbonyl 6.03 

NMR (Deutero-DMSO): CH3 8 -1.55 (3H, d), $H -4.08 (lH, q), Indol-3-tl ---6.3 (s), 
Amid-NH --8.67 (Austausch in DzO), Indol-NH -9.57 (austauschbar in  DzO), Benzol- 
protonen --6.9 bis 7.9 ppm. 

(1660). 

C17H1,jN20 (264.3) Ber. C 77.25 H 6.10 N 10.60 Gef. C 77.01 H 6.18 N 10.71 

17) I-Phenyl-I-~o-nitro-phenylacetylj-propunon-(2) (2): 100 ccm der nach 3) dargestellten 
Losung von o-Nitro-phenylacetylchlorid wcrdcn unter Ruhren in eine Losung von 20.3 g 
2-Morplzolino-I-phrn,vl-propen-( 1) ( l )17)  (0.1 Mol) und 23 ccm Triuthylamin (0.15 Mol) in 
100 ccm absol. Chloroform getropft, wobei die Innentemp. + 10" nicht ubersteigen darf. 
1st das Eintropfen beendet, wird weitere 2 Stdn. bei Raumtemp. gcrulirt und darauf das 
Chloroform bei Raumtemp. so weit wie rnijglich abgedampft. Der Ruckstand wird mit 
60 ccm halbkonz. HCI versetzt und 15 Stdn. geruhrt. 

Nach Zugdbe von 100 ccm Wasser wird dreimal rnit je 100 ccm Chloroform ausgeschuttelt 
und die Chloroformphase, wie unter 4) beschrieben, weiterverarbeitet. Der nach dem Ver- 
treiben des Chloroforms vcrbleibende Ruckstand wird mit 20 ccm Athano1 versetzt, worauf 
in der Kalte Kristallisation einsetzt. Die Kristalle bestehen zur Hauptsache aus 2 und einem 
intensiv gelben Pyronderivat. Sie wcrden mit siedendem Methanol behandelt, wobei das 
Pyron groatenteils ungelost zuruckbleibt. Das Diketon gewinnt man durch Einengen des 
Methanols rein. 

Zur Erhohung der Ausb. wird die urspriingliche Mutterlauge zur Trockne eingeengt udd 
2 uber eine Kieselgelsaule (500 x 35 mm) mit Chloroform als FlieBmittel von einem Vorlauf 
von Phenylaceton, einem langsarner Iaufenden weiteren Diketon und einigen nicht laufenden 
Zersetzungsprodukten abgetrennt. Die Diketonfraktionen geben mit FeC13 eine rote Farb- 
reaktion. Gcsamtausb. an 2 6.0 g (2073, Schmp. 108", RF (Chloroform) 0.331s). 

IR (KBr): C = O  6.25 + (1600/crn). 
NMR (Deutero-DMSO): CH3 8 -1.9 ppm (3H, S), . -CH2-- ---3.9 (2H, s), aromat. 

H -7.1 bis -8.2 (9H, m). 
CI7Hl5NO4 (297.3) Ber. C 68.67 H 5.08 N 4.71 Gef. C 68.81 H 4.75 N 4.62 

18) 2-i2-Oxo-l-phenyl-prup?~lj-indul (12) : 6.0 g 2 (0.02 Mol) werden in einer Schiittelbirne 
in 500 ccm Methanol mit 2 g 5proz. Pd/Kieselgz.ur und Wasserstof bei Normaldruck geschut- 
telt. Nach ca. 15 Min. sind 1660 ccm H2 verbraucht, and die Aufnahme ist beendet. Das fast 
farblose Filtrat farbt sich an der Luft sehr schnell dunkel und wird moglichst rasch i.Vak. 
vom Losungsmittel befreit. Der hellrotc Ruckstand wird in Chloroform aufgenommen und 
in Chloroform uber eine Kieselgelsiule (400 x 40mm) gereinigt. Nach einem kleinen Vorlauf 
cines roten Zersetzungsproduktes tritt 12 aus; der Vorgang wird zweckmaRig mit Zimt- 
aldehyd/HCl getupfelt. Nach Verjagen des Chloroforms hinterbleibt ein hellrotbraunes 0 1 ,  
das beim Abkiihlen oder beirn Anreiben mit Petrolather kristallisiert. Nach dem Umlosen 
aus Athanol verbleiben fast Farblose schuppige Kristalle. Ausb. 3.5 g (70%). Schmp. 83.5", 
R P  (Chloroform) 0.38, (CHC13/Essigestcr = 3 : I )  0.7315). 

1R (KBr): Indol-NH 2.95 p (3390/cm), C=O 5.85 (1710). 
Clj'HlsNO (249.3) Ber. C 81.90 H 6.06 N 5.62 Gef. C 81.73 H 6.21 N 5.33 

19) 2-~2-Oximino-I-phenyl-propyl]-indol (Oxim von 12): 500 mg 12 werden in 50 ccm 
ketonfreiem Athano1 mit je 1 g wasserfreiem Na-Acetat und Hydroxylan~inhydrochlorid 
30 Min. unter RuckfluB gekocht. Wahrend des Abkiihlens werden in kleinen Portionen 

17) D .  Pocur, G.  Bianchetti und P .  Drr/la Croce, Gazz. chim. ital. 95, 1220 (1965). 
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insgesamt 20 ccm Wdsser zugesetzt, wobei das gebildete Oxinz auskristallisiert. Aus keton- 
freiem khan01  farblose Nadeln, Ausb. 450 mg (85 Yg), Schmp. 190", RF (CHCI3lEssigester 
3 : I )  0.515). 

I R  (KBr): Indol-NH 2.95 p (339/cm), im Bereich 1600. -1800)cm sehr schwdchc Banden. 

CI7H16N20 (264.3) Ber. C 77.25 H 6.10 N 10.60 Gef. C 77.15 H 5.96 N 10.75 

20) Schmidt-Reaktion von 12 zu 2-[u-Acetamino-beiizyl/-indol (13): 250 mg 12 (1 Mol) 
werden in 5 ccm Chloroform unter Eiskuhlung und Riihren rnit 0.5 ccm eiskalter konz. 
Schwefelsaure und 100 mg Nu-Azid versetzt. Man riihrt 40 Min. unter Eiskiihlung, fiigt 
weitere 0.3 ccm Schwefelsaure und 100mg Na-Azid hinzu und riihrt weitere 30 Min. bei 
Raumtemp. Dann wird in 300 ccm Wasser gegossen, dreimal rnit 50 ccm Chloroform aus- 
geschiittelt, die Chloroformphase rnit Wasser gewaschen, uber Na-Sulfat getrocknet und 
i.Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird iiber eine Kieselgelsaule (200 x 30mm) mit Chloro- 
form/Essigester (3 : 1) aufgetrennt. Nach einem Vorlauf init einem RF-Wert wenig kleiiier 
als 1 gewinnt man 13, das nach Vertreihen des Losungsmittels als braunlicher Feststoff 
zuriickhleibt. Aus Athanol fast farblose Nadeln, Ausb. l 00mg (ax)), Schmp. 151", RF 
(CHC13/Essigester = 3 : 1 )  0.3 15). 

1R (KBr): lndol- und Amid-NH zusammenfallend 3.0 p (3330/cm), Amid-C=O 6.1 
(1640). 

C17H16N20 (264.3) Ber. C 77.25 H 6.10 N 10.60 Gef. C 76.78 H 6.03 N 10.26 

21) 2-Phenyl-cyclohexanon 18): 130 g einmal aus Ligroin umkristallisiertes, technisches 
o-Phenyl-phenol werden in 250 ccm Methanol untcr Zusatz voii 30 g Ranej)-NirkeL im Auto- 
klaven bei 85" und 140 atii H 2  hydriert, bis die Wasserstoffentnahme bei 2.4 Mol H2 lang- 
samer geworden ist. Die Losung wird nach dem Abkuhlen filtriert, das Filtrat im Rotations- 
verdampi'er eingeengt und rnit 0 . 5 n  NaOH versetzt. Man schiittelt rnit Ather zweimal aus, 
wiischt den Ather mit Wasser, trocknet und zieht das Losungsmittel soweit wie moglich im 
Rotationsverdampfer ab, den Ruckstand lraktioniert man i. Vak. Das 2-Pheny/-r~clol~exanol ,  
Sdp.3 105", kristallisiert nach der Destillation fast vollig. Ausb. 90 g (75 %). 

In eine Mischung von 74 g tert.-Butylalkohol (I Mol) und 300 ccm Tetrdchlorkohlenstoff 
werden 50 g Chromtrioxid eingetragen. Nachdem alles Chromtrioxid in Losung gegangen ist 
(ca. 2 Stdn.) wird mit Na-Sulfat das ausgeschiedene Wasser entfernt und die getrocknete 
Msung in eine Mischung von 8 8  g 2-Phenyl-cyclohexanol rnit 400 ccm Tetrachlorkohlenstoff, 
die sich in eincm rnit RuckfluBkiihler und Tropftrichter versehenen Kolben befindet, gegossen. 
Man fiigt 100 ccm Eisessig in kleinen Portionen hinzu, wobei der Tetrachlorkohlenstoff 
heftig ins Sieden gerit. 1st die Warmetonung beendet und der Ansatz ohne a d e r e  Kiihlung 
auf Raumtemp. gekommen, wird rnit 1 n NaOH bis zur essigsauren Reaktion versetzt und rnit 
Ather 2 Tage perforiert. Der Ather wird dardufhin i.Vak. abgczogen und der Ruckstand 
bci 20 Torr destilliert. Das Keton, Sdp.20 165", wird nach der Destillation fcst. Es wird in 
wenig warmem Ather gelost und kristallisiert beim Stehenlassen in der Tiefkuhltruhe in 
weil3en Nadeln, Ausb. 30 g (32%, bezogen auf den Alkohol), Schmp. 58". 

22) Schmidt-Reaklion von 2-Plzen~;1-cycloliexanon zu 2-Phenyl-I-~zc1-cycloheptanon-( 7) : 
500 mg 2-Phenyl-cyclohexanon in 5 ccm Chloroform werden mit 3.4 ccm einer 1 n Losung von 
Stickstoff~~~asserstoff~uitre in Chloroform versetzt. Unter Riihren werden im Verlauf von 
30 Min. 0.6 ccm konz. Schwefelsaure eingetropft. Es wird nun noch 90 Min. nachgeriihrt 
und die Liisung dann auf 100 g Eis gegossen. Mit Chloroform wird drcimal ausgeschiittclt, 
der Auszug gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Der Ruckstand 
wird d a m  iiber eine Kieselgelsiu.ule (Essigester) (400 x 30 mm) aufgetrennt. Nach zwei kleine- 

18) J. v. Braun, H. Gruher und G. Kirschbaurn, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3664 (1962). 
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ren Vorlaufen verlaRt das Hauptprodukt die Saule. Nach Eindampfen des Losnngsmittels 
aus Athanol farblose Nadeln, Ausb. 350 mg (67%), Schmp. 140", RF (Essigester) 0.5315). 

C12H15NO (189.3) Ber. C 76.15 H 7.99 N 7.40 Gef. C 75.91 13 7.81 N 7.35 

Diese Verbindung wurde von Wenkertl9) durch Beckmann-Umlagerung von 2-Phenyl- 
cyclohexanon-oxim erhalten. 

23) Reduktion von 5 a  zu 2-[indolyl-(2)/-piperidin (15): 700 mg 5 a  werden in 60 ccm absol. 
Tetrahydrofuran nach Zugahe voii 1.5 g LiAZH4 2 Stdn. unter RuckfluR gekocht. Nach dem 
Ahkiihlen wird das iiberschiiss. LiAIH4 durch vorsichtige Zugabe von Wasser zersetzt, 
die Liisung dreimal mit je 100 ccm Ather ausgeschuttelt und der Auszug nach Waschen mit 
Wasser niit Na-Sulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels hinterbleibt ein farb- 
loser Feststoff, der aus Cyclohexan farblose, sternfijrmige Nadeln ergibt, Ausb. 600mg (93 
Schmp. 135", RF (Methanol) 0.2015). 

C I ~ H I ~ N ~  (200.3) Ber. C 77.96 H 8.05 N 13.99 Gef. C 77.80 

19) E. Wenkert und B. F. Burnett, J. Amer. chem. SOC. 82, 4677 (1966). 

H 8.01 N 13.92 

[336/69] 


