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Beitrag zur  Chemie des 2-Phenyl-indols. I1 

Uber acylierte 2-Phenyl-indole und ihre Reaktivitat 

Von GERHARD BUCHMANN und DIETMAR ROSSNER 

Nit 9 Abbildungen 

Inhaltsiibersich t 
2-Phenyl-indol wird am C,-Atom nach zwei verschiedenen Methoden acyliert. Es ird 

die Vermutung bestatigt, daW der Phenylkern am C,-Atom durch seinen --I-Effekt die 
Elelctronendichte am C,-Atom verringert; elektrophile Substitutionen werden dort er- 
sehwert. Die Carbonylgruppen des 2-Phenyl-3-acetyl-indols und des 2-Phenyl-3-formyl- 
indols wurden zur OH-Gruppe reduziert. Substituierte 3-Vinyl-Derivate wurden dargestellt. 

Die Bromierung von 2-Phenyl-3-acetyl-indol fiihrte unter Kernbromierung zum 
5-Brom-2-phenyl-3-acetyl-indol; die Stellung des Bromatoms wurde durch einen Konstitu- 
tionsbeweis festgelegt. 

Nach WILLGERODT-KINDLER gelang am 2-Phenyl-3-acetyl-indol die Darstellung von 
?-Phenyl-indolyl-( 3)-essigsaure. 

Fragliche Strukturen, insbesondere in den Seitenketten der dargestellten Indolderivate, 
wurden dureh Infrarotspektren aufgeklart. 

1. Einleitung 
Das in der vorliegenden Arbeit abgewandelte 2-Phenyl-indol und die 

methoxy-substituierten 2-Phenyl-indole wurden nach einer von G. BUCK- 
MANN und R. LINDOW~) modifizierten Methode der BISCHLER-Synthese dar- 
gestellt. 

o-Brom-acetophenon wird mit Anilin zum N-Phenaeyl-anilin unigesetzt . 
Aus diesem wird durch RingschluB 2-Phenyl-indol erhalten ; die Cyclisierung 
wird durch geringe Mengen Bromwasserstoffsaure katalysiert. 

2. Beylierung von 2-Phenyl-indol 
Den1 Elektronendichtediagramm des Indolringsystems (Abb. 1) ent- 

nimmt man, da13 elektrophile Substitutionen bevorzugt in /3-Stellung und 
auch in a-Stellung zum Stickstoffatom stattfinden konnen. 

G .  BCTCHMANN u. R. LINDOW, Wiss. Zeitschr. d. TH Chemie Leuna-Merseburg, 5, 126 
(1963). 
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2) W. BORYCHE u. H. G R ~ T H ,  Liebigs Ann. Chem. 549, 238 (19%). 
3) A. K. K ~ A N Q  u. I?. 0. MANN, J. chem. SOC. (London) 1963, 694. 
4, W. KONIQ, Z. angew. Chem. 38, 473 (1925). 
5 ,  E. FIYCHER, Rer. dtsch. chem. Gcs. 19, 2988 (18%). 
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In  der vorliegenden Arbeit wurde diese Reaktion mit homologen Saure- 
chloriden iiberpriift ; es wurde festgestellt, daD auch Propionylchlorid und 
Butyrylchlorid zu analogen Verbindungen (I, 11) reagieren. 

Uber den Mechanismus dieser Reaktion ist noch nichts bekannt. Zur 
Deutung des Reaktionsmechanismus k6nnen zwei verschiedene Ansichten 
nebeneinander bestehen, die einmal auf dem -1-Effekt der am C,-Atom 
befindlichen Phenylgruppe und auf der damit verbundenen Abschwachung 
der C-H-Bindung am C,-Atom und zum anderen auf einer Enamin-Struktur 
des Indolmolekiils beruhen. Es ist erwiesen, da13 der am C,-Atom befindliche 
Phenylrest die Elektronendichte am C,-Atom durch seinen negativen Induk- 
tionseffekt verringert. Elektrophile Reaktionen werden deshalb an dieser 
Stelle des Molekuls erschwert, oder sie verlaufen unter Bildung von Bis- 
Verbindungen (vgl. I, 11) ; hiermit steht im Zusammenhang, da13 A. K. KIANG 
und F. G. MA",) bei der Reaktion von 2-Phenyl-indol mit Acylcyaniden 
ahnliche Farbsalze erhielten. 

Im Gegensatz zur erhohten Reaktivitit am C&tom der 2-Alkyl- und 
2-Aralkyl-benzofuranee) g e h g t  unter FRIEDEL-CRAFTS-Bedingungen an1 
C,-Atom des Phenyl-indol-Molekuls eine Acylierung nicht, es entstehen die 
Farbsalze. Auch mit Acetanhydrid entsteht kein Acetyl-derivat. 

Fur die Acylierung von 2-Phenyl-indol kamen noch zwei Methoden in 
Betracht : 

a )  die Zersetzung einer GRIctNARD-Verbindung des 2-Phenyl-indols, 
B )  die VILSMEYER-Synthese mit Dimethylacetamid. 
Die Acylierung gelang mittels einer GRIaNARD-Reaktion, wie sie von 

B. ODDO und L. SESSA') am Indol durchgefuhrt wurde. 
2-Phenyl-indolyl-( 3)-magnesiumjodid reagiert in exothermer Reaktion init 

Saurechloriden zu 2-Phenyl-3-acyl-indole~. Auf diese Weise wurden 2-Phe- 
nyl-3-ncetyl-indol und 2-Phenyl-3-propionyl-indol(III) dargestellt. 

COCH, 
\ --/' 

6, H. Brsac~r,  N. P. Buu €101 u. R. HOYER, J. chem. SOC. (London) 1955, 3688. 
7 )  B. ODDO u. L. SESSA, Gnzz. chim. Itnl. 41, I, 234 (1911). 
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Die Acylierung nach VILSMEYER mit Dimethylacetamid fuhrte iiiit bes- 
serer Ausbeute zum Ziel. 
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Es wird bei dieser Reaktion vermutet, daB das Proton am C,-Atom des 

2- Phenyl-indols zunachst eine elektrophile Reaktion am negativierten Sauer- 
stoffatom des Zwitterions (a) eingeht. Daraufhin erfolgt unter gleichzeitiger 
Dehydrohalogenierung eine elektrophile Reaktion mi& dem nach Abspaltung 
des Protons entstandenen Carbanion zu der Zwischenverbindung des 2-Phe- 
nyl-indols (b) ; diese wird schliefilich zum Acetylderivat (c) hydrolysierl. 

Aldehyde und Ketone werden mit Magnesium- oder Aluminiumalkoho- 
laten nach MEERWEIN-PONNDORF zu Alkoholen reduziert. Allgemein wird 
hierzu Aluniiniumisopropylat verwendet, das als LEwis-SBure die AktivitM 
der Carbonylgruppe erhoht. Die Reduktion von 2-Phenyl-3-acetyl-indol 
gelang vermutlich aus sterischen Griinden nicht, wie es folgende Forniulie- 
rung erklart. 

Das sekundgr gebundene Wasserstoffatom des Aluminiumisopropylats 
wird mit seinen Bindungselektronen als Hydrid-Ion Zuni Carbonylkohlen- 
stoff der Carbonylkoinponente iibertragen. 

101 



( i .  UUCHMSNN u. D. ROSSEER, Uber acylierte 2-Phenyl-indole und ihre Reaktivitlt 121 

Die Reduktion des 2-Phenyl-3-acetyl-indols gelingt mit dem raumlich 
kleineren Lithiumaluminiumhydrid und fiihrt zum Racemat des optisch 
aktiven 2-Phenyl-3(-hydroxy-athyl)-indols (IV). 
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Da dieser sekundlire Xlkohol (IV) nur als Vorstufe zum Vinylderivat darge- 
stellt worden ist, wurde die Trennung des Raoemates nicht bearbeitet. 

Mit wasserfreiem Kaliumacetat in Eisessig gelang uiiter milden Bedingun- 
gen die Dehydratisierung des sekundaren Alkohols (IV) nicht. Bei Yer- 
suchen, die Dehydratisierung in einer Kaliumacetatschmelze zu erreichen, 
erfolgte Verharzung des Reaktionsproduktes ; diese konnte in Gegenwart voii 
Hydrochinon nicht verhindert werden. 

Die Kondensation von 2-Phenyl-indol-3-aldehyden mit aktiven Methy- 
len- oder Methylgruppen eroffnet die Moglichkeit der Darstellung von sub- 
stituierten Vinyl-Derivaten. 

Bei den Reaktivitatsstudien zur Darstellnng von 2-Phenyl-4'-methoxy-3- 
formyl-indol (V) und 2-Phenyl-4',5-dimethoxy-3-formyl-indol (VI) hat sich 
die Methode nach VILSMEYER 8 )  mit Dimethylformamid und Phosphoroxy- 
chlorid am besten bewahrt. 
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8) G. F. SMITH, J. chem. SOC. (London) 19.54, 38-12. 
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Bei der Einwirkung von Chlorwasserstoffsaure auf 2-Phenyl-4‘-methoxy- 
3-formyl-indol (V) entstehen griine Kristalle, die sich in Alkohol unter inten- 
siver Rotfarbung losen; im alkalischen Medium wird die Losung wieder ent- 
flirbt. Die Verbindung hat salzartigen Charakter und erwies sich als 2-Phe- 
nyl-4’ -methoxy-indolyl- (3) - 2-phenyl-4’-methoxy-indolenyl- ( 3 )  -methan-hy- 
drochlorid (VII). 

Xhnliche Verbindungen erhielten H. FISCHER und W. ZERU’ECK~) aus 
Pyrrolaldehyden und Mineralsauren. Naeh A. TREIBS und Mitarb. lo) tritt 
zunhchst eine hydrolytische Abspaltung der Formylgruppe ein, und das 
gebildete Pyrrol kondensiert mit noch vorhandenein Aldehyd und der Mine- 
ralsaure ZLI Salzen des Dipyrrylmethans. 

,%us 2-Phenyl-4’-methoxy-3-formyl-indol und Salzsaure entsteht eine 
analoge Verbindung ; es ist anzunehmen, da13 weitere substituierte Indol- 
aldehyde in ahnlicher Weise zu Farbsalzen reagieren. 

H 

H 

+C1 

2-Phenyl-3-formyl-indol wurde mit Malonsaurediathylester zu 2-Phe- 
ny1-3(P-dicarbathoxy-vinyl)-indol kondensiert (VIII) ; es liegt somit ein 
Derivat des 2-Phenyl-3-vinyl-indols vor. 

9) H. FISCHER 11. W. ZERWECK, Ber. dtsch. chem. Ges. iib, 1912 (1922). 
1”) A. TREIBS, E. HER1tMA4NN, E. MEISSXEK. 11. A. KUHX, Liebigs Ann. Chrm. 602, 163 

(195i) .  
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Es wurde nun versucht, diesen Diester (VIII) mit Harnstoff bzw. mit 
Thioharnstoff zu der entsprechenden Barbitursaure bzw. Thiobarbitursaure 
zu kondensieren, um auf diese Weise Verbindungen mit pharmakologiseher 
Wirksamkeit zu erhalten. Mit Natriumathylat unter Normaldruck ( looo) 
(vgl. DRP 147 28011)) und auch im Autoklaven in alkoholischer Natrium- 
athylatlosung . (vgl. DRP 146 49612)) wurde keine Umsetzung erzielt. Dieses 
Reaktionsverhalten berechtigt zu der Annahme, daB der Phenylrest am C,- 
Atom den Eintritt eines groIjeren Substituenten, wie es die Barbitursaure 
darstellt, raumlich verhindert. 

Ein tertiares Stickstoffatom im Pyridin- bzw. Chinolinring ist vergleich- 
bar mit einer Carbonylgruppe und aktiviert u-ie diese benachbarte Methylen- 
oder Methylgruppen. 

2-Phenyl-4’-methoxy-3-formyl-indol konnte deshalb mit Chinaldin zu 
~-Phenyl-4’-methoxy-3[~(cx’-chinolyl)-vinyl]-indol (IX), das sich als Hydro- 
chlorid isolieren IieB, umgesetzt werden. 

H 

(IX) 
Wie aus den Bandenlagen des IR-Spektrums dieser Verbindung ersicht- 

lich ist (vgl. Abb. Q ) ,  liegt hier eine trans-Konfiguration vor. 
Der Phenylrest am C,-Atom und die p-standige Methoxygruppe storen 

den Verlauf der Reaktion kaum. Dies stimmt mit den Ergebnissen der Ver- 
_______ 

l’) DKP 147280, Frdl. 7,  655. 
12) DRP 146496, Frdl. 7,  651. 
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suche zur Darstellung von Barbitursaurederivaten uberein, denn bei dieser 
Verbindung (IX) gehort das mit x) bezeichnete Kohlenstoffatom dem hetero- 
cyclischen Ring nicht an, wahrend dies bei einer 2-Phenyl-indol-substituier- 
ten Barbitursaure der Fall ware. Der Zwischenraum zwischen den beiden 
Ringsystemen vom C,-Atom zum P'-C-Atom der Seitenkette mit seiner Ver- 
zweigung ist so gering, dal3 eine Kondensation zu Barbitursaurederivaten 
sterisch nicht mehr moglich ist. 

Kondensationsreaktionen an der Carbonylgruppe dieser Aldehyde init 
aktiven Methyl- und Methylengruppen sowie der Reaktionsverlauf nach 
MEERWEIN-PONNDORF begrunden ebenso wie die Reduktion des 2-Phenyl- 
3-acetyl-indols zu 2-Phenyl-3(ol-hydroxy-athyl)-indol, daB keine vinyloge 
Saureamidstruktur im 3-Acyl-derivat der 2-Phenyl-indole vorliegt . 

3. Darstellung von 2-Phen yl-indolyl- (3) -essigslure naeh7.TilLLGEltoDT-KI~D LER 

Zur Darstellung von Carbonsaurederivaten aus Acylverbindungen eignet 
sich die modifizierte WILLGERODT-MethOde von A. KINDLER',), bei der 
neben Schwefel dem Keton ein sekundares Amin, meist Morpholin, zuge- 
setzt wird ; diese Reaktion verlauft unter Normaldruck. 

2-Phenyl-3-acetyl-indol reagiert mit Schwefel und Morpholin bei Normal- 
drixck zum 2-Phenyl-indolyl-( 3)-thioacetniorpholid (X). 

H 

CH-COOH 

H 

(X) 1ii.13t sich durch Erhitzen mit wal3riger Natronlauge zu der 2-Phenyl- 
indolyl-( 3)-essigsaure (XI) hydrolytisch spalten. Der Mechanismus dieser 
Reaktion ist noch nicht vollends geklart, jedoch bestehen zur Zeit folgende 
Vorstellungen (vgl. H. HENECKA u. P. KuRTz'~)). 

Is)  K. KIKDLER, Licbigs Ann. Clieni. #,I, 193, 268 (1923). 
14) H. HENECKA 11. P. KURTZ, Houben-Weyl 8, 665. 
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Zunachst bildet sich ein Thioketon, das mit Schwefelwasserstoff zum 
entsprechenden Mercaptan reduziert wird. Das Mercaptan geht unter 
Eliminierung von Schwefelwasserstoff in ein Olefin uber : 

SH CH =CH, 
/ 

I 
H 

Durch erneute Anlagerung von Schwefelwasserstoff entsteht ein p i -  
mares Mercaptan, das vom Schwefel in Gegenwart nucleophiler Verbindun- 
gen (Morpholin) glatt zum Thioaniid oxydiert wird : 

s 

H 

4. Bromierung von 2-Phenyl-3-scetyl-indol und Konstitutionsbeweis zum 
erhaltenen Bromderivst 

Die Bromierung von 2-Phenyl-3-acetyl-indol in Eisessig bei mittleren 
Temperaturen laBt nicht das @-Bromketon, sondern unter Kernbromierung 
das 5-Brom-2-phenyl-3-acetyl-indol (XII) entstehen ; diese Verbindung spal- 
tet beim Erhitzen mit Kalilauge kein Halogen ab. 
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Fur den Konstitutionsbeweis des Bromderivates wurde eine Methode 
herangezogen, die A. PICTET und L. DuPARC~~) am 2-Phenyl-indol und 
P. WEYGAND und B. R I C H T E R ~ ~ )  an halogensubstituierten 2-Phenyl-indolen 
angewandt haben. 

Zur uberpriifung dieser Methode wmde zunachst durch eine BISCHLER- 
Sy nth ese 5-Chlor- 2-phenyl-indol (XIII)  dargestellt . 

i I 
H H 

\ 

H 

Dieses Chlorderivat konnte nach der oben angefuhrten Methode I5)lG) 
durch Oxydation mit Kaliumpermanganat und durch anschliefiende Hydro- 
lyse der N-Benzoyl-5-chlor-2-amino-benzoesaure zur bekannten 5-Chlor-2- 
amino-benzoesaure umgewandelt werden. 

-_ -_ I 
H 

C1-9 '\ CO OH 
/ 

OH- 
- I& i ir-,,,, 

\ \\ / 
Bei der Oxydation der unbekannten Broinverbindung (XII) und nach 

anschlieBender Hydrolyse der halogensubstituierten N-Benzoyl-anthranil- 
saure wurde eine Saure erhalten, die niit der 5-Brom-2-amino-benzoemure 
iibereinstinimte. 

,COCH, ,<rpk' COOH 
R r -  ' KJfllO, i 1 11- NH-CO-< \ 

- \a/- - 
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15)  A. PICTET u. L. D~TPARC, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 3416 (1887:. 
1 6 )  F. WEYGAXD u. E. RICHTER, Chrm. Uer. 8S, I, 499 (19%). 
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Bei der Bromierung des 2-Phenyl-3-acetyl-indols war also S-Broni-2- 
phenyl-3-acetyl-indol (XII) entstanden. Es ist anzunehmen, da13 eine steri- 
sche Hinderung durch den Phenylrest die Seitenkettenbromierung nicht, 
zu1813t. 

5. Infrarotspektren von Derivaten des 2-Phenyl-indols und Auswertung 
der Spektren fur Strukturbeweise 

Von einigen dargestellten Verbindungen wurden IR-Spektren aufgenom- 
men und charakteristische funktionelle Gruppen in ihren Bandenlagen iiber- 
priift, sowie Feinstrukturen in Zweifelsfallen festgelegt. Pyrrol (Abb. 2), 
Indol (Abb. 3) und 2-Phenyl-indol (Abb. 4) lassen NH-Valenzschwingungs- 
banden bei 3430 cm-l, 3410 cm-1 bzw. 3443 cm-l erkennen. 

Abb. 4. 2-Phenyl-indol, KBr-PreOling 
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Deingegeniiber sind beim 2-Phenyl-3-formyl-indol (Abb. 5), 2-Phenyl-3- 
acetyl-indol (Abb. 6) und 2-Phenyl-3-propionyl-indol (Abb. 7 )  die NH-Be- 
reiche nach groaeren Wellenlangen verschoben ; sie liegen im Bereich von 
3040 cm-1 bis 3200 cm-l; die Molekule dieser Substanzen sind somit durch 
intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Imino- 
gruppen und den Carbonylgruppen verknupft. 

Abb. 5. 2-Phenyl-3-formyl-indo1, KBr-PreBling 

* 2  = = a * * -  P - h  3 3 OD $ 3  8% & 2 8 g $ 5  

Abb. 7. 2-Phenyl-3-propionyl-indo1, KBr-PreBling 

Die Carbonyl-Valenzschwingungsbanden der Acylderivate sind in dem 
charakteristischen Bereich feststellbar, aber etwas nach liingeren Wellen- 
langen hin verschoben. Dies konnte auf amidartige Eigenschaften dieser 
Verbindungen auf der Grundlage des Vinylogie-Prinzips hinweisen, jedoch 
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ist zu beachten, da13 die experimentellen Ergebnisse diesem Befund nicht 
entsprechen. 

Durch versehiedenartige Alkylsubstituenten am Carbonylkohlenstoff 
wird die Lage der Bande kaum beeinfluBt, wie es die Spektren von den 
3-Formyl-, 3-Acetyl- und 3-Propionyl-derivaten des 2-Phenyl-indols 
(Abb. 5 bis 7) zeigen. 

K i WelIeneahl rm-1 

1633 
-CH, l W 0  
-C,H, 1 1628 

H 

Bei der Reduktion des 2-Phenyl-3-acetyl-indols init Lithiumaluminium- 
hydrid entstand 2-Phenyl-3(a-hydroxy-athyl)-indol. Da die Analysenwerte 
dieses sekundaren Alkohols von denen des Ausgangsstoffes im Wasserstoff- 
wert wenig unterschiedlich sind, wurde versucht, die OH-Bande im Spektrum 
aufzufinden. Diese OH-Valenzschwingungsbande wurde bei 3398 cm-I fest- 
gestellt (Abb. 8) und damit die Struktur des bei der Reduktion erhaltenen 
Alkohols bestatigt. 

Abb. 8. 2-Phenyl-3(a-hydroxyathyl)-indol, KBr-PreSling 

z a z z * -  T Z l - h  
Q ~ ~ ~ S S & Q ~ ~ S ~  

Abb. 9. 8-Phen~1-4’-methoxy-3-[~-(a’-chinolyl)-vinyl]-indol, 
KBr-PreRling 

9 3. prakt. Chem. 4. Reilie, Bd. 25 
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Die Auswertung des IR-Spektrums des 2-Phenyl-4'-methoxy-3F#l(d-chi- 
noly1)-vinyl]-indols (Abb. 9) zeigte als Ergebnis, da13 die beiden Wasfier- 
stoffatome an der C = C-Doppelbindung in trans-Stellung angeordnet sind. 
Im Spektrum tritt eine Hande h i  965 cm-l und eine andere bei 1295 cm-I 
auf. Diese Banden sind fur trans-isomere Verbindungen charakteristisch. 

6. Experimentelle Ergebnisse 
6.1. as 2-Phenyl-indolyl- (3) -2'-phenyLindolenyl- (3') -propan-hydrochlorid (I) 

3,9 g (0,02 Mole) 2-Phenyl-indol wurden init 4 ml (0,04 Mole) Propionylchlorid 4 Stun- 
den zum Sieden erhitzt, das Keaktionsgemisch wurde uber Nacht auf Eis gestellt und der 
blaue Niederschlag am anderen Tag abgesaugt (Rohausbeute 3,87 8) ;  der Ruckstand wurde 
zweimal aim chlorwasserstoffhaltlgrm Athanol (96%) umkristallisiert. Violette Kristalle, 
Fp. 1%". 

Ausbeute: 3,G5 g + 78,5% d. Th. 
C",,H,ClN, (461,03) brr.: N Ci,OS?/,; gef.: PI' 5,(iSo/,. 

Loslich in heiMem Athano1 und heiRem Chloroform ; unloslich in Ather. 

6.3. as 2-Phenyl-indolyl-(3)-2-phenyl-indolenyl-(3)'-butrtn-hydrochlorid (11) 
3,9 g (0,02 Mole) 2-Plienpl-indol wurden 4 Stunden mit 4,5 ml (0,04 Mole) n-Butter- 

saurechlorid zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen, wobei sich 
eiri dunkles 01 abschied. Dieses wurde mit rlilornasserstoffgesattigtem Athanol (9GO/,) auf- 
qenommen, die Losung langssm eingeengt, das Kristallisat abgesaugt und aus chlorwmser- 
stoffhaltigem Athanol umkristallisiert. Vjolette Kristalle, Fp. 103-105". Ausbeute: 3,32 gj- 
W,9c:h d. Th. 

('s2H,,ClN, (476,OG) ber.: N 5,9%; gef.: N 6,CiOo/,. 
Loslichkeit wie 6.1. 

6.3. 2-Phenyl-3-acetyl-indol durch GRIGNARD-Synthese (111) 
0,i  g Magnesium in 20 ml Ather wurden langsam rnit 3,6 g (O,W2 Mole) Methyljodid 

rcrsetzt; nach Beendigung der Reaktion wurde eine Losung von 2,9 g (0,016 Mole) 2-Phe- 
ngl-indol in 80 ml Ather innerhalb von 5 Minuten zugetropft und noch eine Stunde geriihrt. 
AnschlicBend wurde das entstandene 2-Phenyl-indolyl-(3)-magnesiumjodid unter Kiihlung 
durch vorsicht,ige Zugabe von 2 ml Acetylchlorid zersetzt. Das uberschiissige Saurechlorid 
wurde durch Schutteln rnit Natriumbicarbonatlosung neutralisiert und der Riickstand der 
~therextrakt ion dreimal aus Athanol umkristallisiert. Farblose Nadeln. Fp. 222/3".  Ails- 
beute: 1,% g 2 34,0% d. Th. 

C,,H,,NO (236,299) ber.: C 81,(i8%; H 6,57:/,; N 5,95%; 
gef.: C 81,370/6; H 6,64y0; N G,22%. 

Ltislich in Xlkohol; schlecht loslich in Ather; unloslich in Wasser. 

6.4. 2-Phenyl-3-acetyl-indol durch VILSMEYER-Synthesc 
27,ci g (0,3 Mol) eisgekuhltes Dimethylacetamid wurden unter Riihrcn und Eiskuhlung 

mit 19 ml(O,2 Mole) Phosphoroxychlorid vcrsetzt, unter Ruhren 38,7 g (0,2 Mole) 2-Phenyl- 
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indol zugegeben, das Reaktionsgemisch 4 Stunden auf 40" erhitzt und die Reaktionslosung 
auf Eis gegossen. Bei der Einwirkung von 100 g Atznatron in 150 ml Wasser und Erhitzen 
auf 95" wurde die erhaltene Zwischenverbindung zu 2-Phenyl-3-acetyl-indol zersetzt. Nach 
dem Erkalten wurde abgesaugt und das Rohprodukt (Rohausbeute 39,8 g) aus Athanol 
umkristallisiert. Farblose Nadeln, Bp. 222/23'. Ausbeute: 35,6 g 2 75,6% d. Th. 

6.5. 2-Phenyl-3-propionyl-indol (111) 
0,7 g Magnesium in 20 ml Ather wurden langaam rnit 3,6 g (0,02 Mole) Methyljodid 

wrsetzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde eine Losung von 2,9 g (0,015 Mole) 2-Phe- 
ngl-indol in 80 ml Ather innerhalb 5 Minuten zugetropft und anschliel3end noch eine Stunde 
geriihrt ; das entstandene 2-Phenyl-indolyl-(3)-magnesiumjodid wurde unter Kiihlung durch 
3 ml Propionylchlorid zersetzt. Das iiberschiissige Saurechlorid wurde durch Schiitteln mit 
Natriumbicarbonatlosung neuhralisiert und wie unter 6.3 aufgearbeitet. Fa,rblose Kristalle, 
Fp. (Athanol) 189". Susbeute I,% g 2 32,1,& O d. Th. 

C1,HlSNO (249,32) ber.: C 81,90y0; H G,06y0; N 5,62%; 
gef.: C 81,64%; H 6,15'%; N 5,73%. 

Loslichkeit wie 6.3. 

6.6. 2-Phsnyl-3(cx-hydroxy-athyl)-indol (IV) 
0,21 g (0,006 Mole + 10% cberschub) Lithiumaluminiumhydrid wurden in 10 ml ab- 

solutem Ather suspendiert, unter Riihren 4,7 g (0.02 Mole) 2-Phenyl-3-acetyI-indo1, in 5(J ml 
absolutem Ather gelost, zugetropft, eine Stunde zum Sieden erhitzt und soviel Wasser zuge- 
gebtm, bis die Wasserstoffentwicklung aufhorte. 10 ml einer l0proz. Schwefelsaure wurden 
hinzugefiigt, urn das ausgefallene Aluminiumhydroxyd zu losen. Die atherische Scliicht 
wurde abgetrennt und die wadrige Schicht zweimal mit Ather extrahiert, der sekundare 
Alkohol, der Riickstand der atherischen Losung, wurde aus Bthanol mit wenig Wasser um- 
kristallisiert,. Lange farblose Nadeln, Fp. 71". Ausbeute 3,87 g c; Sl,5yo d. Th. 

C,,H15X0 ('737,30) ber.: C 80,98%; H 6,37y0; N 5,9076; 
gef.: C 81,1304; H 5,98%; N G,19%. 

Leiclit loslich in Alkohol, Ather und Eisessig; unloslich in Wasser. 

6.7. 2-Phenyl-4'-methoxy-3-Itorrnyl-indol (V)  
5 ml (0,055 Mole) Phosphoroxychlorid wurden bei 5" unter Ruhren und unter Aus- 

schlub von Feuchtigkeit zu 16 g (0,222 Mole) Dimethylformamid zugetropft und bei 20-30" 
1142 g (0,05 Mole) 2-Phenyl-4'-methoxy-indol zugegeben. Die Reaktionslosung wurde 
45 Minuten auf 35' erwarmt, Eis zugesetzt, mit 20proz. Natronlauge versetzt und Zuni 
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurden 11,9 g Rohausbeute abgetrennt. Farblose Blatt- 
chrn, Fp. (Athanol) 213". Ausbeute. 11,l g 88,4% d. Th. 

C,,H,,NO, (251,29) ber.: C 76,48%; H 5.21%; N 557%; 
gef.: C 76,41%; H 5,18%; N 5,67%. 

Loslich in Alkohol und Anisol; wenig loslich in Ather; unloslich in Rasser. 

6.8. 2-Phenyl-4',5-dimethoxy-3-formyl-indol (VI) 
1,8 nil (0,022 Mole) Phosphoroxychlorid wurden bei 5" unter Riihren und Ausschlulj 

von Feuchtigkeit zu li,d g (0,088 Mole) Dimethylformamid zugetropft und bei 20 bis 30" 

9* 
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5,OR g (0 ,Od  Mole) 2-Phenyl-4‘,5-dimethoxy-indol zugegeben. Die 45 Minuten auf So cr- 
warmte Reaktionslosung wurde mit Eis sowie mit 20proz. Natronlauge versetzt und zum 
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde als Ruckstand eine Rohausbeute von b,37 g 
erhalten. Farblose Bliittchen, Fp. (Atlianol) 247’. Ausbeute: 5,12 g 2 90,97:, d. Th. 

C,,H,,NO, (281,32) ber.: C 72,58%; N 4,98%; H 5,370/; 
p f . :  C 72,ti20/,; N 4,96O/;; H 6,41::,. 

Loslichkeit wie G.7. 

6.9. [2-Phonyl-4’-mothoxy-indolyl-(3) -2-pheiiyl-4’-metlio,sg-indolrnyl- (3) I - 
methan-hydroehlorid (VII) 

1,26 g (0,005 Mole) 2-Phenyl-i’-methoxy-3-formyl-indol anrden mit 6 ml konz. Salz- 
saure versetzt, bis zur Trockne eingedampft, der braune Ruckstand 15 Minuten auf 150’ 
erhitzt und in mit Chlorwasserstoff gesiittigtem Athanol aufgenommen. Die rot gefarbte 
alkoholische Losung wurde bis auf 60 ml abdestilliert und das Kristallisat mit wenip eisge- 
kuhltem Athanol und Ather gewaschen. (:rune Kristalle, Fp. 267/70°. Ausbeut.e: 0,97 g 2 
78,97; d. Th. 

C,,H,,ClN,O, (193,03) ber.: C 75,52%; H 5,11%; N 6,G&Y&; 
gef.: C 75,220/,; H 5,277;; K 5,5404. 

Loslicli in Alkohol; unliislich in Ather. 

6.10. 2-Phenyl-3(~-dicsrbathoxy-viriyl)-indol (VIIT) 
1l.W g (0,05 Mole) 2-Phenyl-3-formyl-indol wurden mit 9,6 g (0,06 Mole) MalcmsLure- 

diiithylester, 40 ml Toluol, 2,5 ml Piperidin und 2 m 1 Eisessig 5 Stunden unter Verwendung 
eines Wasserabscheiders zum Sieden erhitzt. Das Lfisungsmittel wurde im Vakuum a.bdcst,il- 
liert und der Ruckstand aus Schwefelkohlenstoff mit Petrolather umgcflllt. Das Kristallisat 
wurde aus Bthanol mit Wasser gefallt nnd rnit wenig kaltem Athanol nachgewxsclien. 
Gelbe Kristalle, Fp. 154”. Ansbeute: 14,4 g 2 79,2% d. Th. 

C,,H,,NO, (363,42) ber.: C 72,717;; H 5,82%; N 3,850/,; 
gef.: C 73,000/; H 5,880,b; N 4,0976. 

Liislich in Alkohol, Schwefelkohlenstoff und Ather; unloslich in Bcnzin, I’et,roliit,lier 
und Wasser. 

6.11. 2-Phonyl-4’-methoxy-3 [ P(a’-chinolyl) -vinyl] -indol-hydrochlorid (IX) 
2,51 g (0,01 Mol) 2-Phenyl-4‘-methoxy-3-formyl-indol und 1,43 g (0,01 Mol) Chinaldin 

wurden in 30 ml Acetanhydrid 12 Stunden zum Sieden erhitzt und das Acetanhydrid im 
Vakuum abdestilliert. Es blieb ein schwarzes 01 zuruck, das auf 2n-Natronlauge gegeben 
und zum Sieden erhitzt wurde. Beim Erkalten schied sich ein ziihes Produkt ah, das in 
Ather aufgenommen und rnit Chlorwasserstoff als Hydrochlorid gefPllt wurde. Es wurde 
aus miiBrigem, chlorwasserstoffgesiittigtem Athanol umkristallisiert. Rot,braunes Pulver, 
Fp. 167”. Ausbeute: 3,17 g & 76,8% d. Th. 

C,,H,,ClN,O (412,95) 

Loslicli in Alkohol. unloslich in Ather. 

ber.: C 75,G2%; H 5,13%; N 6,78%; 
gef.: C 76,41%; H 5,31%; pu’ 6,32%. 
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6.1 2. 2-Phenyl-indolyl- (3) -thioacetmorpholid (X) 
I n  einem Rundkolben wurden 4,7 g (0,02 Mole) 2-Phenyl-3-acetyl-indol mit O,BG g 

(0,03 iliole) Schwefel und 2,6 g (0,03 Mole) Morpholin 14  Stunden auf 160" unter RiickfluB 
erhitzt. Die noch warme Reaktionslosung wurde mit 6 ml Methanol versetzt, abgkkuhlt, 
bei beginnender Kristallisation 10 ml Ather zugesetzt und iiber Nacht gekuhlt. Das kri- 
stalline Rohprodukt (Rohausbeute an Thioacetmorpholid 2,65 g) wurde aus einemMethanol- 
Ather-Gemisch (1: I) umkristallisiert. Gelbe Nadeln, Fp. 163". Ausbeute: 2J3 g G 31,676 
d. Th. 

CmH,N,OS (336,4G) 

Wenig loslich in Alkohol und Ather; unloslich in Wasser. 

ber.: C 71,40y0; H 5,99%; N 8,33y0; 
gef.: C 71,48%; H 6,00%; p1' 8,GlO/,. 

6.13. 2-Phenyl-indolyl-(3) -essigsaure (XI)  
In  einem Rundkolben wurden 9,4 g (0,04 Mole) 2-Phenyl-3-acetgl-indol mit 1,9 g 

(0 ,OG Mole) Schwefel und 5,2 g (0,063 Rlole) Morpholin 14 Stunden auf 160" unter RiickfluB 
erhitzt. hTach Abkiihlung der R.ea,ktionslosung wurde das erhaltene Reaktionsprodukt ver- 
seift, ohne erst das 2-Phenyl-indolyl-(3)-thioacetmorpholid zu isolieren. Zu der Reaktions- 
liisung wurden zu diesem Zweck 80 ml einer l0proz. Natronlauge hinzugefugt und 10 Stun- 
den unter RiickfluB erhitzt ; es wurde von alkaliunloslichen Stoffen abfiltriert und das Fil- 
trat mit. konz. Salzsaure stark angesauert. Die Skure fie1 als kasiger Niederschlag aus; die 
Losung wurde bis zur vollstandigenFallung auf Eis gestellt und die gefLllte Saure abgesaugt 
(Rohausbeute 3,5 g). Die Saure wurde iiber dem Natriumsalz durch Fallung mit konz. 
Salzsaurc gereinigt. Graues Pulver, Fp. 176/78". Ausbeute: 2,s g 3 27,8% d. Th. 

C,,HI,PTO, (251,299) ber.: N 5,5i%; gef.: N 5,G5y0. 

Lcicht loslich in Alkohol; wenig loslich in heiBem Wasser; unloslich in Benzin. 

6.14. 5-Brom-2-phenyl-3-acotyl-indol (XII) 
a )  B r o m i e r u n g  i n  Eisessig.  2,35 g (0,OlMol) 2-Phenyl-3-acetyl-indol wurden in 

50 ml Eisessig suspendiert, die Mischung auf 35" erwiirmt, bei dieser Temperatur i , 6  g 
(O,O1 Mol) Brom unter Riihren augetropft und 2 Stunden bei dieser Temperatur nachge- 
ruhrt. Fiach dem Erkalten wurde das Kristallisat abgesaugt, das Filtrat mit Wasser vcr- 
diinnt und das zweite Kristallisat abgetrennt. Beide Kristallfraktionen (Rohausbeute 
2,68 g) wurden aus Chloroform umkristallisiert. Farblose Kristalle, Fp. 24G". Ausbeute: 
2,15 g 68,5% d. Th. 

C,,H,,BrNO (314,20) 

Loslich in Chloroform, Athanol und Ather; unloslich in Wasser. 
b )  B r o m i e r u n g  i n  Wasser .  2,35 g (0,Ol Mol) 2-Phenyl-3racetyl-indol wurden in 

50 ml Wasser suspendiert, die Mischung auf 85" erwarmt und unter Riihren l , G  g (0,01 Mol) 
Brom zugetropft : uach 2 Stunden Reaktionszeit wurde das Kristallisat (Rohausbeute 
2,96 g) aus Chloroform umkristallisiert. Farblose Kristalle, Fp. 245/4G0. Ausbeute 2,32 g 2 
73,9% d. Th. 

c )  B r o m i e r u n g  i n  A t h e r  m i t  k a t a l y t i s c h e n  Mengen Zinkchlor id .  Zu 2,35 g 
(0,Ol Mol) 2-Phenyl-3-acetyl-indol und einer Spatelspitze Zinkchlorid, in 60 ml absolutem 
Ather gelost, wurden bei Siedetemperatur unter Riihren l , G  g (0,Ol Mol) Brom zugetropft. 

ber.: C 61,1GYo; H 3,85y0; N 4,4Gy0; 
gef.: C 61,17%; H 3,58%; N 4,31%. 
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Das Reaktionegemisch wurde bei derselben Temperatur noch 2 Stunden geriilirt : nach dern 
Erkalten wurde die Reaktionslosung mit 20 ml 5proz. Schwefelsaure extrahiert und per 
Riiokstand der iitherischen Losung (Rohausbeute 2,53 g) ails Chloroform umkristallisjert. 
Farblose Kristalle, Fp. 246". Ausbcutc: 2.0 g 6 3 , 7 O / ,  d. Th. 

6.15. 5-Chlor-2-phengl-indol (XIII) 
25,s  g (0,2 Mole) p-Chloranilin wurden in einem schraggestellten Kolben geschmolzen, 

mit 1 ml 45proz. Rromwasserstoffsaure versetzt, 49,2 g (0,2 Mole) Phenacyl-p-rhloranilid 
hinzugefiigt und die Mischung 3 Stunden auf 200" erhitzt. Die aus der Reaktionslosuiig 
gewonnene klebrigc, griin-schwarzc Kristallmasse wurde in Ather gelost und diese Losung 
mit 4 n-Salzsaure extrahiert. Nach Abdestillation des Athers blieb ein schwarzes, in Petrol- 
ather unlijsliches Produkt zuriick, das aus Chloroform umkristallisiert wurde. Farblose 
Kristalle, Fp. 196/97". Ausbeute: 3,s g 2 8.404 d. Th. 

C,,H,,,CIN (227,72) ber.: C 73,84%; H 4,437;; N 6,150h; 
gef.: C 74,05%; H 4,39'34; X 6,4l%. 

Loslich in Chloroform, Alkohol und Ather; unloslich in Wasser. 

6.16. Oxydativer Abbau von 5-Brom-2-phenyl-3-acetyl-indol zu 
5-Brom-2-amino- benzoesaure 

500 mg 5-Brom-2-phenyl-3-acetyl-indol wurden bei 80" mit 100 ml bproz. Natronlauge 
umgesetzt, innerhalb einer halben Stunde 100 ml der Losung yon 2,s g Kaliumpermaiiganat 
in 200 ml Wasser zugetropft und 90 Minuten bei 80" nachgeriihrt. Zur Zersetzung des uber- 
schiissigen Permanganates wurden 10 ml Methanol zugegeben und das Filtrat mit Salzsaure 
angesauert. Hierbei fie1 ein kasiger Niederschlag aus, der abfiltriert und aus naBrigeni 
Athanol (2  Teile Aikohol, 1 Tcil Wasser) iimkristallisiert wurde. Braunliehe Xadeln. .Am-  
beute: 65mg. 

66 mg N-Benzo;yl-5-brom-2-amino-benzoesaiire wurden mit G,5 ml 16proz. Natronlaugc 
2 Stunden unter Riihren zum Sieden crhitzt, rnit Salzsiiure stark angesauert urid die Reak- 
tionslosung auf Eis gestellt. Die kristallisierende Benzoesaure murde abgesaugt und da.s 
Filtrat mit Natriumacetat versetzt. Das Rohprodukt wurde nus einem Athanol-Wasser- 
Cemisch umkristallisiert. Gelbe Kristalle, Fp. (.kthanol/H,O 1 : 1) 218-220". iliisbeute: 
15 mg. 

Fur die Aufnahmen der IR-Spektren sei an dieser Stelle Herrn Dr. habil. 
DOERFFEL, Analytisches Institut der TH fur Chemie Leuna-Merseburg, ge- 
dankt. 

Merseburg, Institut fur Organische Chemie der Technischen Hoch- 
schixle fur Chemie Leuna-Merseburg. 

Bei der Redaktion eingegangen am 13. September 1963. 


