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On the Fischer-Indole Reaction. I1.
Thermal and Acid Catalysed Indolization of
1’-Alkenyl-2’-methyl-2’-phenylacetohydrazides

Summary

Seven different 1’-alkenyl-2’-methyl-2’-phenylacetohydrazides, 6a-g, have been
prepared by treatment of the methylphenylhydrazones 7 of appropriate ketones
and aldehydes with acetyl chloride in pyridine. At 170° 6a-g are transformed into
the N-methylindoles 3a-g and acetamide in moderate yield. N-Methylaniline is the
other major reaction product indicating that homolytic cleavage of the weak
N,N-bond in 6 is a major primary reaction step. It is likely but not proven that the
N-methylindoles 3 are formed in a reaction sequence initiated by an uncatalysed
concerted [3, 3]-sigmatropic rearrangement.

Upon treatment of 6 with 0.5~ dichloroacetic acid in anhydrous acetonitrile at
room temperature a quantitative conversion to 3 is observed, interpreted as
proceeding by a charge induced [3,3]-sigmatropic rearrangement of protonated 6
in the rate determining step. The ketone derivatives 6a-e (R!'=alkyl) react 40-
1000 times faster with acid than the aldehyde derivatives 6f and 6g (R'=H). This
is rationalized as a consequence of the increased basicity of 6a-e relative to 6f and
6g caused by a steric effect.

Einleitung. - In einer fritheren Mitteilung [1] haben wir gezeigt, dass N, N’-
Dimethyl-N-phenyl-N’-alkenylhydrazine 1 Modellverbindungen sind fiir Zwischen-
produkte, wie sie bei der Indolsynthese nach Fischer durchlaufen werden?). Beim
Erwidrmen auf 110° gehen die Verbindungen 1 unter [3,3]-sigmatropischer Um-
lagerung iiber die nicht isolierbare Dienimin-Zwischenstufe 2 in N-Methylindole
3 Gber. Mit Saure bilden sich in der Kilte die Hydrazoniumsalze 4, welche sich
zwischen O und 60° mit stark unterschiedlicher Geschwindigkeit indolisieren. Die
Abhangigkeit der Geschwindigkeit der siurekatalysierten Reaktion von der Natur
der Reste R' und R? ldsst sich auf die unterschiedliche Lage des Gleichgewichts
1) Teil Isiehe [1].

2)  Fir eine ausfithrliche Diskussion des Verlaufes der Indolsynthese nach Fischer siehe [2].
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zwischen dem Hydrazoniumsalz 4 und der zu rascher, ladungsinduzierter [3,3]-
sigmatropischer Reaktion [3] befihigten N-protonierten Form 5 zuriickfithren.

In der vorliegenden Studie soll nun tiber Herstellung und Reaktivitidt von
I’-Alkenylacetohydraziden (= N-acetylierte Alkenylhydrazine) 6 berichtet werden.
Durch die Acetylgruppe ist in diesen Verbindungen die Basizitit der Enamin-
funktion, d.h. an N(1’), so stark heruntergesetzt, dass mit Sdure Protonierung aus-
schliesslich an N (2’) zu erwarten ist. Uns interessierte insbesondere die Frage, ob
die Modellverbindungen 6 #hnlich leicht wie die Dimethylalkenylhydrazine 1
beim Erwidrmen und mit Siure unter [3,3]-sigmatropischer Umlagerung iiber ein
Dienimin-Zwischenprodukt 8 in die entsprechenden N-Methylindole 3 iibergehen.

Herstellung der 1’-Alkenyl-2’-methyl-2’-phenylacetohydrazide 6a-f. - N-Alkenyl-
amide lassen sich bekanntlich aus Iminen durch Behandeln mit Siurechlorid oder
Sdureanhydrid [4] in Gegenwart von Base herstellen. Beim Umsetzen des Methyl-
phenylhydrazons 7a mit Tridthylamin und Acetylchlorid bildete sich jedoch nicht
die gewiinschte Verbindung 6a, sondern ein Produkt zweifacher Acylierung,
welchem wir aufgrund der physikalischen und chemischen Eigenschaften (bei der
Hydrolyse mit 2N HCI entsteht Cyclohexanon neben 3a) die Struktur 9 zuordnen.
Anscheinend bildet sich aus Acetylchlorid unter dem Einfluss des stark basischen
Trithylamins Keten und dessen Dimeres [5], welches dann mit 7a reagiert. In der
Folge haben wir daher die Hydrazone 7 mit Acetylchlorid unter Verwendung der
schwicheren Base Pyridin umgesetzt, was in guter Ausbeute zu den gewiinschten
Produkten 6 fiihrte. Einzig im Falle des pS-Tetralonderivates 7d verliuft die
Reaktion uneinheitlich: Es lassen sich nur 9% Acetohydrazid 6d isolieren. Als
Nebenprodukte entstehen C-acetyliertes Produkt 10 (12%) und das N-Methylindol
3d (25%).

46
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Tabelle 1. Daten der 1’-Alkenyl-2'-methyl-2'-phenylacetohydrazide 6

10

R! R? Aus- Sdp./ IR. Uv. NMR. (CCly, 6-Werte)
beute 0,02 Torr (Film) (Decalin)
[%] [°C] [em™1] [nm (¢)] CH3;N H-C=C—R!
6a —(CHp)4— 63 110-115 1675 240(16200) 3,14 55(br.t,J=3Hz)
286 (2000)
6b —(CH;);— 86 120-125 1688 240 (20000) 3,22 5,35(br.t, J=2Hz)
Smp. 48-49 1638 288 (2200)
6c CHs CH, 81 95-100 1676 242 (18600) 3,13 5,26 (ga, J=7 Hz)
285 (2200)
6¢ —CH,CH,C¢H;— 9 2) 1680 233 (17500) 3,20 6,14 (s)
1632 291 (15200)
6e C¢HsCH, C¢Hs 76 2) 1685 243 (22800) 2,85  6,5-6,9 (unter dem Signal
1643 280 (11600) der 3 C¢Hs)
6f H CHs; 67 90-95 1687 238 (22100) 3,21 4,75(4Bxt, J=15u.7Hz)
1669 288 (2200) 6,94 (4B, J=15Hz)
6g H C¢Hs 88 Smp. 82-83 1687 226 (21100) 3,25 5,65(4B, J=15Hz)
1645 238 (17600) 7,76 (4B, J= 15 Hz)
284 (17800)

4)  Farbloses Harz, nicht unzersetzt destillierbar.

Die Verbindungen 6 sind niedrigschmelzende Festkérper oder Ole, welche nicht
alle unzersetzt destilliert werden konnen. Im UV .-Spektrum (s. Tabelle I) zeigen
sie die fiir die Chromophore Alkenylbenzol (im Falle von 6d, 6e und 6g) und
N-Methylanilin zu erwartenden Absorptionsmaxima. Die der N-Alkenylamid-
Doppelbindung entsprechende IR.-Streckschwingungsbande erscheint zwischen
1630 und 1670 cm™, ist aber zum Teil iiberdeckt von der starken Amidabsorption
um 1680 cm~!. Im 'H-NMR.-Spektrum treten die Signale der zu N (1’) f-stindigen
Vinylprotonen bei 4,7-5,7 ppm mit der zu erwartenden Multiplizitit auf. Im
Massenspektrum zeigen die Verbindungen 6 alle ein starkes Signal bei m/e 106 und
107 (Methylanilin) sowie bei M*— 59 (Indol 3) und m/e 59 (Acetamid). Das deutet
daraufhin, dass der im folgenden Kap. beschriebene thermische Zerfall zum Teil
bereits im EinlaBsystem des Massenspektrometers eintritt.

Der C, C-Doppelbindung kommt in den Verbindungen 6a, b und d aufgrund der
Strukturformel die (E)-Konfiguration zu. Fiir 6f und 6g folgt die (E)-Konfiguration
aus dem Betrag der NMR.-Kopplungskonstanten von 15 Hz fiir die beiden vicinalen
Vinylprotonen. Wir nehmen an, dass die nach dem NMR.-Spektrum konfigurativ
einheitlichen Vertreter 6¢ und 6e ebenfalls der thermodynamisch stabileren (E)-
Reihe angehoren.

Thermolyse. - Werden die Verbindungen 6a-g unter Stickstoff in Decalinlosung
oder ohne Losungsmittel einige Stunden auf 170° erhitzt, so bilden sich die N-
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Tabelle 2. Reaktionen der I'-Alkenyl-2’-methyl-2’-phenylacetohydrazide 6

R! R? Thermolyse bei 170°2) Saurekatalysierte
Reaktion?)
0,5~ CHCIL,COOH
in CH;CN bei 25°
Indol 3¢) N-Methyl- Haib- Indol 3¢) Halb-
anilin®) wertszeit wertszeit
[Min.] [s]
6a —(CHy)4— 55 25 65 85 5
6b —(CHy)3— Sl 10 35 89 25
6¢ CyH; CH; 49 20 30 80 2
6d —CH2CH2C(,H4— 14 30 ca. 10 85 2
6e CgHsCH, CgHs 19 20 ca.10 91 4
6f H C,H; 59 15 70 89 2700
6g H CoHs 27 10 25 79 900

%) Ohne Losungsmittel oder in Decalin iiber K,CO;, Konzentration an 6 ca. 0,05M.
%) Konzentration an 6 ca. 0,01M.
) Produkte in %, isoliert durch Chromatographie an Kieselgel.

Methylindole 3a-g unter Abspaltung von Acetamid. Daneben entsteht N-Methyl-
anilin und zu einem betrichtlichen Anteil polymeres, nicht weiter untersuchtes
Material (s. Tabelle 2).

In bezug auf die Ausbeute an N-Methylindol 3 lassen sich die Acetohydrazide
6 in zwei Gruppen unterteilen: Zur ersten gehéren die sich von aliphatischen
Hydrazonen 7 ableitenden Vertreter 6a-c und 6f. Diese liefern das entsprechende
Indol 3 als Hauptprodukt. Zur zweiten Gruppe gehoren 6d, 6e und 6g, welche
eine mit einem Benzolring konjugierte Doppelbindung enthalten. Aus diesen
entsteht nur wenig Indol 3, dafiir mehr N-Methylanilin und vor allem polymeres
Produkt. Uberdies reagieren 6d, 6e und 6g etwas rascher als die Vertreter der ersten
Gruppe (vgl. Tabelle 2).

Alle untersuchten Acetohydrazide 6 reagieren beim Erhitzen viel langsamer und
zeigen einen weniger einheitlichen Reaktionsverlauf als die eingangs erwidhnten
Hydrazine 1°). Die Bildung von N-Methylanilin neben Indol 3 aus 6 weist darauf
hin, dass den Acetohydraziden zwei verschiedene Reaktionswege offenstehen,
namlich eine konzertierte [3,3]-sigmatropische Umlagerung zum Dienimin 8,
woraus N-Methylindol 3 hervorgeht, und eine zu N-Methylanilin fithrende Homo-
lyse der schwachen N,N-Bindung (s. Schema 3). Bei der Umlagerung 6—-8
geht eine Acetamid-Gruppierung in eine N-Acetylimin-Funktion iber, was mit
einem Verlust an Saureamid-Resonanz verbunden sein diirfte?). Es ist einleuchtend,
dass dieser Prozess deshalb weniger stark exotherm ist als die analoge Umlagerung
1-2 und somit eine hohere Aktivierungsenergie und eine hohere Reaktions-
temperatur benotigt als diese. Damit wird verstindlich, dass fir die Verbin-

3) Die Methylhydrazine 1 reagieren bei 110° etwa gleich rasch wie die Acetohydrazide 6 bei 170° [1].
4) Die thermodynamische Instabilitiit der N-Acylimin-Gruppierung
demonstriert sich darin, dass das Gleichgewicht Imin I=Enamin II b w o s
beim Ersatz von Wasserstoffatom oder Alkylrest R am Stickstoffatom L
durch eine Athoxycarbonylgruppe teilweise [6] und durch eine Acetyl- ! i

gruppe vollstindig [7] von links nach rechts verschoben wird:
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dungen 6 die homolytische Spaltung der schwachen N,N-Bindung mit der
konzertierten Umlagerung zu 8 in Konkurrenz zu treten vermag. Dies ist vor allem
bei den sich von aromatischen Carbonylverbindungen ableitenden Derivaten 6d,
6e und 6g (R>= Aryl) der Fall, denn fur diese wird das Radikalbruchstiick 11 durch
den aromatischen Ring (R?) zusitzlich stabilisiert.

Fir die Entstehung von 3 aus 6 kann allerdings ein Reaktionsweg iiber freie
Radikale 11 und 12 mit nachfolgender Rekombination zu 8 nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden. Bei einem solchen Reaktionsverlauf wire mit dem Auf-
treten von zu 8 isomeren Radikal-Rekombinationsprodukten zu rechnen. Solche
wurden nicht gefunden®). Zumal fiir die Gruppe der sich von aliphatischen Ketonen
und Aldehyden ableitenden Verbindungen 6a-c und 6f, aus welchen 3 als Haupt-
produkt entsteht, scheint uns daher ein dissoziativer Reaktionsverlauf iiber freie
Radikale unwahrscheinlich.

Siurekatalysierte Reaktion. - Die Acetohydrazide 6 sind schwache Basen,
die durch verdiinnte Mineralsduren in Alkohol nicht in nachweisbarem Ausmass
protoniert werden. Versuche zur pK-Bestimmung in weniger basischen Ldsungs-
mitteln wie Eisessig oder Acetonitril schlugen fehl, denn bet Zusatz von Perchlor-
sdure bildete sich sofort das Indol 3.

Durch 0,58 HCl oder Perchlorsdure in 2-Propanol werden die Verbindungen
6a-e bei Raumtemperatur innert einer Stunde fast quantitativ in die ent-
sprechenden Indole 3 umgewandelt. Die «Aldehydderivate» 6f und 6g (R!'=H)
sind weniger reaktiv und indolisieren sich mit Sidure in 2-Propanol erst beim
Erwirmen auf 60°.

In Acetonitril erfolgt die sdurekatalysierte Reaktion von 6 zu 3 viel schneller
als in 2-Propanol. Auch mit der schwicheren Dichloressigsiure wird in diesem
Losungsmittel bei Raumtemperatur rasche und in hoher Ausbeute verlaufende
Indolisierung beobachtet. Erwartungsgemiss hingt wegen des aciditits-nivellieren-
den Effekts von Wasser die Reaktionsgeschwindigkeit stark vom Wassergehalt der
Losung ab. So bewirkt bereits eine Zugabe von 1% Wasser zum Acetonitril, dass
die Reaktion von 6a mit Dichloressigsiure etwa 10mal langsamer ablduft als
im absoluten Losungsmittel. Die in Tabelle 2 aufgefithrten Halbwertszeiten fiir
die durch 0,5N Dichloressigsdure katalysierte Indolisierungsreaktion geben ein

%)  Fiir die Bildung p-substituierter Arylamine neben Indol aus Arylhydrazinderivaten siehe [8].
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Mass fiir die unterschiedliche Reaktivitit der Verbindungen 6 gegeniiber Siure:
Die «Ketonderivate» 6a-e (R!=Alkyl) reagieren innert weniger Sekunden und
unterscheiden sich diesbeziiglich nur wenig voneinander. Die «Aldehydderivate»
6f und 6g (R'=H) hingegen sind in Acetonitril wie auch in 2-Propanol gegeniiber
Sédure viel reaktionstriger.

Die Moglichkeit, dass mit Sdure zunichst die Acetylgruppe in 6 abgespaltet
wird und dann das entstandene Hydrazon 7 Indolisierung erleidet, kann ausge-
schlossen werden. Zwar liefern die Hydrazone 7 unter den in Tabelle 2 aufgefiihrten
Standardbedingungen auch Indole 3, sie reagieren aber viel langsamer. Uberdies
findet sich im Reaktionsprodukt aus 6 neben 3 stets Acetamid, was zeigt, dass die
N-Acylbindung wihrend der Reaktion intakt bleibt. Dieser Befund deckt sich mit
Beobachtungen aus der Literatur, wonach sich Acylphenylhydrazone [9] und
1’-Alkenyl-2’-phenylacetohydrazide [10] mit Salzsiure ohne Spaltung der Sidure-
amidbindung indolisieren. Wir nehmen daher an, dass im geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt auf dem Weg zu 3 das an N (2) protonierte Hydrazin 6 - H" eine
ladungsinduzierte [3, 3]-sigmatropische Umlagerung [3] erleidet. Die Geschwindig-
keit dieses Schrittes diirfte wie diejenige der verwandten Claisen-Umlagerung der
Phenylallyldther 13 [11] oder der durch Zinkchlorid katalysierten Amino-Claisen-
Umlagerung der N-Allylaniline 14 [12] nur wenig von der Natur der Substituenten
R! abhingen. Der grosse Unterschied in der Reaktivitit gegeniiber Sdure zwischen
den Ketonderivaten 6a-e (R!= Alkyl) einerseits und den Aldehydderivaten 6f und
6g (R!'=H) andererseits kann also nicht auf einem Unterschied in der Geschwindig-
keit der ladungsinduzierten [3,3]-sigmatropischen Umlagerung der Ammonium-
ionen 6 - H* zum Dienimin-Zwischenprodukt 8 beruhen. Vielmehr muss der Grund
hierfir auf die unterschiedliche Lage des vorgelagerten Protonierungsgleich-
gewichts, d. h. auf Unterschiede in der Basizitit der Acetohydrazide 6 zuriickgefiihrt
werden.

Im Gegensatz zu den «Aldehydderivaten» 6 (R!=H) ist fiir die «Keton-
derivate» 6 (R!= Alkyl) infolge der Raumerfiillung der Gruppe R! keine koplanare
Konformation moglich, in welcher N(1’) gleichzeitig sowohl mit der Acetyl- als
auch mit der Alkenylgruppe in Konjugation treten kann®) (vgl. Schema 4). Die
Basizitat von N(I’) und damit auch von N(2’) dirfte daher in den «Keton-
derivaten» weniger stark durch Konjugation mit den benachbarten C,0- und C,C-
Doppelbindungen reduziert sein als in den Aldehydderivaten. Dieser sterische
Effekt sollte im Cyclopentanonderivat 6b am wenigsten stark in Erscheinung treten.
Tatsidchlich reagiert diese Verbindung im Vergleich zu den tibrigen «Keton-
derivaten» 6 (R'= Alkyl) mit Siure am langsamsten!

Schema 4
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%) Ahnliche auf die Raumerfilllung von Alkylgruppen zuriickzufiihrende Konformatlonsuntersch1ede
zwischen «Keton»- und «Aldehydderivaten» sind von Karabarsos et al. bei Methylphenyl-
hydrazonen und Dimethylhydrazonen nachgewiesen worden [13].
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Schlussbemerkungen. - Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass die Aceto-
hydrazide 6 in der am N(1’)-Atom protonierten Form sehr viel rascher unter
[3,3)-sigmatropischer Umlagerung reagieren als in der ungeladenen Form’). Die
beobachtete sdurekatalysierte Reaktion ist ein weiteres Beispiel in der wichtigen
Klasse ladungsbeschleunigter pericyclischer Prozesse [3], bei welchen durch
Dispersion der Ladung im delokalisierten Ubergangszustand eine gewaltige Be-
schleunigung im Vergleich zum ungeladenen System beobachtet wird®).

Die vorliegende Arbeit wurde in verdankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds
zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung unterstitzt. E. S. dankt der Eidgendssischen Stipendien-
kommission fiir ausldndische Studierende fur ein Stipendium.

Experimenteller Teil

1. Aligemeines. S. [1]. Ausserdem sind die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Massenspektren
wurden bei 70 eV aufgenommen.

2. Umsetzung von Cyclohexanon-methylphenylhydrazon (7a) mit Acetylchlorid und Tridthylamin.
Zu 4,1 g (20 mmol) 7a und 12 ml (87 mmol) Tridthylamin in 150 ml abs. Benzol in einem 350-ml-
Sulfierkolben wird eine Losung von 5,0 ml (70 mmol) Acetylchlorid in 50 ml Benzol innert 30 Min.
getropft. Danach wird das Gemisch 1 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mehrmals mit
Wasser und mit 2N Na,CO; gewaschen, fiber K,COj3 getrocknet und i.V. eingeengt. Es verbleiben 5,25 g
gelbes, halbkristallines Produkt. Umkristallisation aus Ather liefert 3,75 g (66%) 9, farblose Nadeln vom
Smp. 133-135°. - UV, (C,HsOH): 236 (18000), 280 Sch. (3000). - 1R. (KBr): 1667, 1663. -~ 'H-NMR.
(CCly): 1,4-2,3, 2,6-2.8 (2 br. Signale, 9H und 1H, (CH;)s); 2,04 (d, J=09, 3 H, H;C—-C=C); 2,25
(ga, J=0,9, 1H, H~C=CCHjy); 3,35 (s, 3 H, CH3N); 6,7-6,9, 7,1-7,3 (2 m, 3H und 2 H, C¢Hs). - MS.:
286 (M, 2,5), 202 (68), 159 (13), 120 (23), 107 (100), 106 (65), 84 (23), 77 (69).

C17H»N,0, (286,35)  Ber. C71,64 H794 N976% Gef. C7139 H7,75 N9,7%

3. I'-Alkenyl-2'-methyl-2’-phenylacetohydrazide 6. 20 mmol Methylphenylhydrazon 7 werden in
200 ml Benzol/Pyridin 3:1 gelost. Bei 0° werden unter Stickstoff 10 ml (140 mmol) Acetylchlorid innert
30 Min. zugetropft. Die Lésung wird auf dem Dampfbad erhitzt und dann mit Wasser und 2N Na,CO;3
gewaschen, iber K,COj3 getrocknet und i.V. eingedampft. Chromatographie des Riickstandes an 150 g
Kieselgel liefert durch Eluierung mit Benzol/Ather 3:1 6, welches durch Destillation, Umkristallisation
oder Chromatographie gereinigt wird.

6a. Reaktionsdauer 60 Min., 3,08 g (63%) farbloses Ol, Sdp. 110-115°/0,02 Torr. - UV. und 1R.:
s. Tabelle 1. - TH-NMR. (CCly): 1,5-1,9, 1,95-2,4 2 m, je 4H, (CHy)s); 1,95 (s, 3H, CH;3CO); 3,14
(s, 3H, CH;3N); 5,54 (br. 1, J=3, 1H, H-C=C); 6,5-7,2 (m, 5 H, C¢Hs). - MS.: 244 (M*, 6), 201 (7),
185 (44), 167 (11), 157 (100), 115 (15), 107 (60), 106 (73), 77 (54), 59 (21).

C,sHyoN,O (24431)  Ber. C73,73 H825 N 1147% Gef. C73,47 H838 N 11,74%

6b. Reaktionsdauer 60 Min., 3,96 g (86%) farbloses Ol, Sdp. 120-125°/0,05 Torr. Nach lingerem
Stehen bei —20° erstarrt das Produkt. Umkristallisation aus Petrolither liefert farblose Wiirfel vom
Smp. 48-49°. - UV. und IR.: s. Tabelle 1. - 'TH-NMR. (CCly): 1,7-2,1 (m, 6 H, (CH,)3); 1,98 (s, 3 H,

7y Unter der Annahme, dass eine Temperaturerhohung von 10° die Geschwindigkeit verdoppelt,
lasst sich fir die Beschleunigung der Reaktion von 6 durch Protonierung ein Faktor von
mindestens 108 abschitzen.

%) Fir neuere Beispiele ladungsbeschleunigter sigmatropischer Reaktionen siehe [14] (kationische)
bzw. [15] (anionische).
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CH;CO); 3,22 (s, 3H, CH3N); 5,35 (br. 1, J=2, 1H, H-C=C); 6,5-71.3 (m, 5H, C¢Hs). - MS.: 230
(M*, 19), 187 (28), 171 (100), 159 (17), 144 (21), 126 (19), 107 (46), 106 (63), 59 (16).

C14HsN,O (230,31)  Ber. C7328 HS8,10 N1197% Gef. C73,01 H7.8 NI1217%

6¢c. Reaktionsdauer 30 Min., 3,75 g (81%) farbloses Ol, Sdp. 95-100°/0,02 Torr. - UV. und IR.:
s. Tabelle 1. - TH-NMR. (CCly): 1,11 (¢, J=7, 3H, CH3CH,); 2,26 (ga, J=7, 2H, CH;CH,); 1,70
(d J=17, 3H, H;C-C=C); 5,26 (qa, J=1, 1H, H-C=C); 2,00 (s, 3 H, CH3CO); 3,13 (s, 3 H, CH3N);
6,6-7.3 (m, 5 H, C¢Hj).

C14HyN,0 (232,32)  Ber. C72,38 HB8,68 N 12,06% Gef. C72,64 HB884 NI1225%

6e. Reaktionsdauer 15 Min,, 5,4 g (76%) blassgelbes Harz. Reinigung durch prip. DC. (Kieselgel). -
UV. und IR.: s. Tabelle 1. - TH-NMR. (CCly): 1,92 (s, 3 H, CH3CO); 2,86 (s, 3 H, CH3N); 3,89, 3,92
(AB-System, J=15, 2H, CH,—C4¢Hs); 6,5-7,4 (m, 16 H, H-C=C, 3 C¢Hs). - MS.: 356 (M*, 17), 314
(5), 313 (6), 297 (5), 251 (17), 196 (28), 107 (28), 106 (38), 91 (100), 86 (65), 84 (96), 77 (27), 59 (14).

6f. Reaktionsdauer 30 Min., 2,93 g (67%) farbloses OlI, Sdp. 90-95°0,02 Torr. - UV. und IR.
s. Tabelle 1. - YH-NMR. (CCly): 0,9 (z, J=7, 3H, CH3CH,); 1,8-2,2 (m, 2 H, CH;CH,); 1,92 (s, 3 H,
CH,CO); 3,21 (s, 3H, CH3N); 4,75 (dBxt, J=15, 7, 1H, CH=CHN); 694 (4B, J=15, 1H,
CH=CHN); 6,4-7,3 (m, 5 H, C¢Hjs).

C;3H sN,O (218,29)  Ber. C71,52 H831 N128% Gef. C71,76 H847 N 12,57%

6g. Reaktionsdauer 15 Min., 4,9 g (88%) blassgelbes Harz, das nach lingerem Stehen bei —20°
erstarrt. Nach Kristallisation aus Petroldther farblose Wiirfel vom Smp. 82-83°. - UV. und IR.:
s. Tabelle 1. - TH-NMR. (CClL): 1,98 (s, 3H, CH;CO); 3,25 (s, 3 H, CH;N); 5,65, 7,76 (4 B-System,
J=15, 2H, CH=CH-N); 6,5-7,3 (m, 10 H, 2 C¢Hs). - MS.: 266 (M*, 42), 224 (39), 207 (5), 196 (30),
118 (70), 107 (39), 106 (100), 91 (40), 77 (61), 59 (5).

CysH;gN,O (266,32) Ber. C 76,66 H 6,81 N 10,52% Gef. C76,73 H693 N 10,25%

6d. Das aus 1,90 g (13 mmol) -Tetralon hergestellte Methylphenylhydrazon 7d in 130 ml Benzol/
Pyridin 10:3 wird bei 0° mit 5,0 ml (70 mmol) Acetylchlorid in 50 ml Benzol versetzt und 90 Min. bei
RT. gerithrt. Dann wird mit Wasser und 2N Na,CO; ausgewaschen und iiber MgSOy getrocknet. Der
nach dem Entfernen des Losungsmittels verbleibende Riickstand wird an 180 g basischem Alox
(Merck, Aktivitat II-1IT) chromatographiert. Mit Benzol werden 850 mg gelbliche Kristalle eluiert.
Umkristallisation aus Alkohol liefert 672 mg (23%) 3d als farblose Plittchen vom Smp. 131-134°
((1]: Smp. 132-134°). Eluierung mit Benzol/Ather 3:1 liefert 458 mg (12%) N-Methyl-N-phenyl-N’-
(1-acetyl-3,4-dihydro-2-naphthyl)-hydrazin (10) vom Smp. 107-112°. Umkristallisation aus Alkohol gibt
farblose Nadeln vom Smp. 110-112°. - UV. (C;HsOH): 239 (14400), 272 (18100), 346 (11000). - IR.
(CCly): 1595, 1570, 1550. - 'H-NMR. (CCly): 2,36 (s, 3H, CH,CO); 2,62 (s, 4H, CH,CH,); 3,20
(s, 3H, CH3N); 6,7-7,3 (m, 9 H, C¢Hs, CgHy); 12,5 (br. s, 1H, HN). - MS.: 292 (M*, 100), 249 (58),
233 (5), 186 (41), 185 (35), 145 (54), 115 (36), 107 (39), 106 (41).

CoHyoN20; (292,38)  Ber. C78,05 H 6,90 N958% Gef. C7805 H7,05 N 9,30%

Mit Benzol/Ather 3:1 werden weiter 370 mg (5%) 6d als blassgelbes Harz eluiert, Reinigung durch
priap. DC. (Kieselgel Merck) liefert farbloses, DC.-einheitliches Produkt. - UV. und IR.: s. Tabelle 1. -
'H-NMR. (CCly): 2,02 (s, 3 H, CH;3CO); 2,2-3,0 (m, 4 H, CH,CH,); 3,25 (s, 3 H, CH3N); 6,20 (5, 1H,
H-C=C); 6,5-7,4 (m, 9 H, C¢Hs, C¢Hy). - MS.: 292 (M™, 61), 249 (77), 233 (17), 187 (28), 186 (22), 145
(100), 117 (100), 107 (50), 106 (44), 84 (88), 77 (55).

4. Indole 3 aus den Acetohydraziden 6a-g. 4.1. Thermolyse. Die Acetohydrazide 6 werden im
Bombenrohr unter Stickstoff auf 170° erhitzt®). Nach 2-6 Std. wird das Gemisch in Petrolither/Benzol
1:1 aufgenommen, vom ausgefallenen Acetamid abfiltriert und an der 50fachen Menge Kieselgel
chromatographiert. Mit Petrolither/Benzol 1:1 wird reines 3 eluiert. N-Methylanilin ldsst sich mit
Benzol eluieren.

9)  Erhitzen einer ca. 0,05M Losung von 6 in Decalin iiber K,CO, fithrt zu denselben Resultaten
(s. auch Tabelle 2, Fussnote a, und S. 1366).
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4.2. Sdurekatalysierte Reaktion. 3-5 mmol 6 werden in 100 ml 0,58 Dichloressigséiure in abs.
Acetonitril (Wassergehalt <0,05%) aufgelost. Nach 15-60 Min. bei 25 bzw. 50° (s. Tab. 2) wird mit
festem K,CO3 versetzt und 15 Min. geriihrt. Das Losungsmittel wird entfernt, der Riickstand in Ather
aufgenommen, der unlésliche Niederschlag (Salz und Acetamid) abfiltriert und das nach dem
Abdampfen des Filtrats verbleibende N-Methylindol 3 wie bei 4.1 durch Chromatographie gereinigt.
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