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Synthesis of 2,3-Unsubstituted N-Acylindoles by [3,3J-Rearragement of the 
N-Phenyl-0-vinylhydroxylamine Derivatives 

Summary 
Treatment of N-phenylhydroxamic acids with vinylacetate in the presence of 

Li,PdCl, affords 2,3-unsubstituted N-acylindoles via hetero-Cope-rearrangement of the 
intermediate N -phenyl-0 -vinylhydroxylamine derivatives. 

N-Acylierte Indole, welche in 2- und in 3-Stellung keinen Substituenten tragen, sind 
schwierig herstellbar. Einerseits fuhrt die nachtragliche N-Acylierung von in 2- und 
3-Stellung unsubstituierten Indolen nicht ausschliesslich zu 1 -acylierten Indolderivaten, 
sondern zu Gemischen von 1- und 3-Acyl- und 1,3-Diacylderivaten [ 119, andererseits 
bringen die allermeisten Indolsynthesen in 2- und/oder 3-Stellung Substituenten mit [l] [3]. 

0-Vinylhydroxamsaure-ester mit stark elektronenziehenden Gruppen im Vinylteil 
sind schon in Indole umgelagert worden [4]. Analog lagern auch N,O -Diarylhydroxyl- 
amine zu Biphenylderivaten um [ 5 ] .  An der Vinylgruppe nicht zusatzlich substituierte 
N-Phenyl-0-vinylhydroxylaminderivate sind unbekannte Verbindungen. Es interes- 
sierte uns, ob sie herstellbar sind und ob sie geeignete Substrate fur die Umlagerung zu 
in 2- und 3-Stellung unsubstituierten Indolen darstellen. 

Fur die Synthese von 2 wurde die Umvinylierung mit Vinylathern und Vinylacetat - 
in Gegenwart von Hg- und Pd-Katalysatoren - an 1 gepruft. Dabei erwies sich uber- 
schiissiges Vinylacetat als Vinylierungsmittel und Li,PdCl, als homogener Katalysator 
(1-5 Mol-%) als optimal. Zwischen 0 und 70" erhalt man dabei direkt die Indole 4 als 
Umlagerungsprodukte (vgl. Schema und Tabelle). Als Nebenprodukte konnten in 
einigen Fallen 0-Acetyl und N-Desoxyderivate von 1 sowie N-Acyl-2-hydroxyindoline 
(die primaren Kondensationsprodukte von 3; vgl. Exper. Ted) isoliert werden. Das 
postulierte Zwischenprodukt 2 konnte unter den Reaktionsbedingungen (auch bei Oo) 
in keinem Fall nachgewiesen werden. Damit kann vorderhand keine Aussage daruber 
gemacht werden, ob die Hetero-Cape-Umlagerung in unseren Beispielen Pd-kataly- 
siert2) oder rein thermisch ablauft. 

') 

,) 

Auch die in neuerer Zeit vorgeschlagenen Methoden [2] zur selektiven N-Acetylierung von in 3-Stellung 
unsubstituierten Indolen sind fur die beliebige Acylierung unbefriedigend. 
Ein Beispiel einer Ubergangsmetall-katalysierten Hetero-Cope-Umlagerung ist die Rh-katalysierte Fischer- 
Indolsynthese nach Watanabe et al. [6] bei 200°C. 
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Tdhelle. Uberfuhrung der Hydroxumsauren 1 mit uherschussigem Vinylucetut und Li,PdCl, uls Kutuly.yator in die 
Indoiderivote 4 

m n  1 a b  c d e  f g h i k l  

R CH, OC2H5 H CGHS CH,=CH ClCHZ-CH, CH&I CH3 CH, CH, CH, CH3 CH2 

X H H  H H H  H H 2-C1 4-CI 2-CH3 3-CH3 4-CH3 LH, 

4(%1") 95 74 12b) 51 74 71 52 56 17b) 40 491 46 35 

") Ausbeute an isoliertem 4. b, l c  bzw. l i  sind sehr instabil. ') Es werden die beiden moglichen Stellungsisome- 
ren im Verhaltnis 1:l gebildet. 

Auch die cyclische Hydroxamsaure In [7] konnte auf dese Art und Weise in den 
Tricyclus 4n ~ einen Verbindungstyp mit fungiziden Eigenschaften [8] ubergefiihrt 
werden. 

Die hier vorgestellte Methode zur Herstellung von N-acylierten, in 2- und 3-Stel- 
lung unsubstituierten Indolen ist beziiglich R im N-Acylrest breit variierbar. Beziiglich 
X steht und fallt die Synthese rnit der Verfugbarkeit bzw. Stabilitat der entsprechenden 
N-Phenylhydroxylamine. Uber die Ausweitung dieser Reaktion und uber die Umlage- 
rungen anderer N,O -Divinyl-Systeme sol1 spater berichtet werden. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. S. 191. Die Reduktion der Nitrobenzole zu den entsprechenden N-Phenylhydroxylaminen 
wurde entweder elektrochemisch,), mit Hydrazinhydrat in Gegenwart von Ed-Ni in MeOH bei -30" nach [ll] 
oder durch katalytische Hydrierung4) durchgefiihrt. Die erhaltenen Hydroxylamine wurden in der Regel direkt 
nach [13] im 2-Phasensystem Et20/H20S) rnit Hydrogencarbonat als Base rnit den Siurechloriden zu den 
N-acylierten N-Phenylhydroxylaminen 1 umgesetzt. Die Herstellung der Hydroxamsaure In erfolgte nach [7]. 

Beispiele zur Herstellung der N-Acylindole 4. N-Acetylindol (4a). Ein Gemisch aus 30,3 g (0,2 ?ol) 
N-Hydroxyacetanilid (la), 2 g Li2PdC14 und 400 g Vinylacetat wird 5 Std. bei 50 bis 55" geruhrt. Die dunkle 
Losung wird rnit 20proz. NaC1-Losung gewdschen und eingedampft. Der Ruckstand wird in Toluol/AcOEt 4: 1 
uber Kieselgel filtriert. Nach dem Eindampfcn des Filtrates wird der olige Ruckstand destilliert: 30,2 g (95%) 
4a, Sdp. 14&149"/1600 Pa. IR (CHCl,): 1710 (CO). 'H-NMR (CDCl,): 2,77 (s, CH,); 6,77 (d ,  J = 4, CH); 
7,3~-7,8 (m, 4H); 8,6 (m, IH). 

3, 

4, 

') 

Die elektrochemische Reduktion [lo] lieferte in vielen Fallen die saubersten Hydroxylamine. Fur die 
Durchfuhrung dieser Expenmente sei Dr. J.  Bersier herzlich gedankt. 
Das System THF/Pt/C rnit 7% DMSO-Zusatz [I21 brachte die besten Resultate in der Reihe der katalyti- 
scben Hydrierungen. 
Mit dieser Methode wird die N,O -Diacylierung vermieden. 
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N-Acryloylindol(4e). Eine Losung aus 26,O g (0,16 mol) N-Hydroxyacrylanilid ( l e ) ,  200 ml Vinylacetat und 
0,s g Li2PdCI4 wird 4 Std. bei 60" geruhrt. Das Gemisch wird van harzigen Anteilen abdekantiert, mit 20proz. 
NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (MgS04) und eingedampft. Der Ruckstand wird mit wenig Et,O zur Kri- 
stallisation gebracht: 20,6 g (74%) 4e, Schmp. 4648". IR (CHCI,): 1690 (CO). 'H-NMR (CDCI,): 5,95 (X  des 
ABX, J = 2 und 10, CH); 6,s-7,l (AB des ABX, J = 2, 10 und 16, CH,) sowie (d ,  J = 3, CH); 7,2-7,6 (m. 4H); 
8,s (m,  CH). 

N-(Chloracetyllindol (4g). Es werden 31,6 g (0,17 mol) N-Hydroxy(chloracetyl)anilid, 300 ml Vinylacetat 
und 0,3 g Li,PdCl, 8 Std. lang bei 70" geruhrt. Das Gemisch wird eingedampft und iiber Kieselgel chromatogra- 
phiert (Toluol/AcOEt 1:l). Man erhalt 2 Fraktionen. Aus der ersten wird 17,l g (52%) kristallines 4g, Schmp. 
110-120", erhalten. IR (KBr): 1705 (CO). 'H-NMR ((D,)DMSO): 5,02 (s, CH,); 6,72 (d ,  J = 4, CH); 7,l-7,7 
(m.  3H); 7,79 (d ,  J = 4, CH); 8,3 (m, IH). Die zweite Fraktion enthalt 7,8 g (23%) N-(Chloracetyl)-2-hydroxy- 
indolin, Schmp. 121-122", welches sich mittels KHSO, in kochendem Toluol quantitativ in das Indol 4g iiber- 
fiihren las t .  
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