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Beitrag zur Chemie des 2-Phenyl-indols. II
Uber acylierte 2-Phenyl-indole und ihre Reaktivitiit
Von GEREARD BucHMANN und DIETMAR ROSSNER

Mit 9 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

2-Phenyl-indol wird am C,;-Atom nach zwei verschiedenen Methoden acyliert. Es wird
die Vermutung bestitigt, dal3 der Phenylkern am C,-Atom durch seinen —I-Effekt die
Elektronendichte am C;-Atom verringert; elektrophile Substitutionen werden dort er-
schwert. 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 fiithrte unter Kernbromierung zum
5-Brom-2-phenyl-3-acetyl-indol; die Stellung des Bromatoms wurde durch einen Konstitu-
tionsbeweis festgelegt. )

Nach WiILLGERODT-KINDLER gelang am 2-Phenyl-3-acetyl-indol die Darstellung von
2-Phenyl-indolyl-(3)-essigsidure.

Fragliche Strukturen, insbesondere in den Seitenketten der dargestellten Indolderivate,
wurden durch Infrarotspektren aufgeklirt.

1. Einleitung

Das in der vorliegenden Arbeit abgewandelte 2-Phenyl-indol und die
methoxy-substituierten 2-Phenyl-indole wurden nach einer von G. Buch-
MANN und R. Lixnpow?!) modifizierten Methode der BiscHLER-Synthese dar-
gestellt.

w-Brom-acetophenon wird mit Anilin zum N-Phenacyl-anilin umgesetzt.
Aus diesem wird durch Ringsechlul 2-Phenyl-indol erhalten; die Cyeclisierung
wird durch geringe Mengen Bromwasserstoffsdure katalysiert.

2, Aeylierung von 2-Phenyl-indol

Dem Elektronendichtediagramm des Indolringsystems (Abb. 1) ent-
nimmt man, daf elektrophile Substitutionen bevorzugt in f-Stellung und
auch in x-Stellung zum Stickstoffatom stattfinden kénnen.

1) G. BucumaNN u. R. Linpow, Wiss. Zeitschr. d. TH Chemie Leuna-Merseburg, 5, 125
(1963).
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In Ubereinstimmung hiermit erhielten W. BorscHE und H. GroTH?) bei
der Acylierung von Indol mit Sdureanhydriden und Sdurechloriden g-acy-

lierte Indole.
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Abb. 1. Elektronendichtediagramm des Indols

Hieraus folgt, dal die Elektronendichte am C;-Atom des Indols aus-
reicht, um an dieser Stelle durch Erhitzen mit Acylierungsmitteln ohne Ein-
wirkung von Lewis- oder Protonsduren eine Substitution durch Acylgrup-
pen zu erzielen.

Am 2-Phenyl-indol-Molekiil erhielten die beiden Forscher mit Acetyl-
chlorid ein Farbsalz der Rosindolgruppe, das as[2-Phenyl-indolyl-(3)-2'-phe-
nyl-indolenyl-(3')]-d4than-hydrochlorid. Die Konstitution dieser Verbindung

ist festgelegt 3)4)).
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2) W. BorscrE u. H. GroTrH, Liebigs Ann. Chem. 549, 238 (1926).
3) A. K. Kianag u. F. G. MaNN, J. chem. Soe. (London) 1958, 594,
4) W. Kox1e, Z. angew. Chem. 88, 473 (1925).

5) E. FiscHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2988 (1886).
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In der vorliegenden Arbeit wurde diese Reaktion mit homologen Siure-
chloriden iiberpriift; es wurde festgestellt, dafl auch Propionylehlorid und
Butyrylchlorid zu analogen Verbindungen (I, IT) reagieren.

Uber den Mechanismus dieser Reaktion ist noch nichts bekannt. Zur
Deutung des Reaktionsmechanismus:kénnen zwei verschiedene Ansichten
nebeneinander bestehen, die einmal auf dem —I-Effekt der am C,-Atom
befindlichen Phenylgruppe und auf der damit verbundenen Abschwichung
der C—H-Bindung am C,;-Atom und zum anderen auf einer Enamin-Struktur
des Indolmolekiils beruhen. Es ist erwiesen, dafl der am C,-Atom befindliche
Phenylrest die Elektronendichte am (;-Atom durch seinen negativen Induk-
tionseffekt verringert. Elektrophile Reaktionen werden deshalb an dieser
Stelle des Molekiils erschwert, oder sie verlaufen unter Bildung von Bis-
Verbindungen (vgl. I, IT); hiermit steht im Zusammenhang, dafl A.K. Kiaxc
und F. G. Man~3) bei der Reaktion von 2-Phenyl-indo} mit Acyleyaniden
dhnliche Farbsalze erhielten.

Im Gegensatz zur erhohten Reaktivitdt am C;-Atom der 2-Alkyl- und
2-Aralkyl-benzofurane®) -gelingt unter FrieprL-CrarTs-Bedingungen am
C;-Atom des Phenyl-indol-Molekiils eine Acylierung nicht, es entstehen die
Farbsalze. Auch mit Acetanhydrid entsteht kein Acetyl-derivat.

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

«) die Zersetzung einer GRIGNARD-Verbindung des 2-Phenyl-indols,

p) die ViLsMEYER-Synthese mit Dimethylacetamid.

Die Acylierung gelang mittels einer GriGNARD-Reaktion, wie sie von
B. Oppo und L. Sessa?) am Indol durchgefiithrt wurde.

2-Phenyl-indolyl-(3)-magnesiumjodid reagiert in exothermer Reaktion mit
Siurechloriden zu 2-Phenyl-3-acyl-indolen. Auf diese Weise wurden 2-Phe-
nyl-3-acetyl-indol und 2-Phenyl-3-propionyl-indol (III) dargestelit.
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¢} H. Bisaeni, N. P. Buv Hor u. R. HovEeg, J. chem. Soc. (London) 1955, 3688.
7) B. OpDo u. L. SEssa, Gazz. chim. Ital. 41, T, 234 (1911).
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Die Acylierung nach ViLsMEYER mit Dimethylacetamid fithrte mit 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 zunéchst eine elektrophile Reaktion am negativierten Sauer-
stoffatom des Zwitterions (a) eingeht. Daraufhin erfolgt unter gleichzeitiger
Dehydrohalogenierung eine elektrophile Reaktion mit.dem nach Abspaltung
des Protons entstandenen Carbanion zu der Zwischenverbindung des 2-Phe-
nyl-indols (b); diese wird schlieBlich zum Acetylderivat (c) hydrolysiert.

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

Das sekundir gebundene Wasserstoffatom des Aluminiumisopropylats
wird mit seinen Bindungselektronen als Hydrid-Ion zum Carbonylkohlen-
stoff der Carbonylkomponente iibertragen.
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Die Reduktion des 2-Phenyl-3-acetyl-indols gelingt mit dem raumlich
kleineren Lithiumaluminiumhydrid und fithrt zum Racemat des optisch
aktiven 2-Phenyl-3(-hydroxy-ithyl)-indols (IV).
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Da dieser sekundére Alkohol (IV) nur als Vorstufe zum Vinylderivat darge-
stellt worden ist, wurde die Trennung des Racemates nicht bearbeitet.

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

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

Bei den Reaktivitédtsstudien zur Darstellung 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?®) mit Dimethylformamid und Phosphoroxy-
chlorid am besten bewéihrt.
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8) G. F. Smrrs, J. chem. Soc. (London) 1954, 3842.
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Bei der Einwirkung von Chlorwasserstoffsdure auf 2-Phenyl-4’-methoxy-
3-formyl-indol (V) entstehen griine Kristalle, die sich in Alkohol unter inten-
siver Rotfdrbung 16sen; im alkalischen Medium wird die Losung wieder ent-
firbt. 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).

Ahnliche Verbindungen erhielten H. FiscHErR und W.ZERWECK®) aus
Pyrrolaldehyden und Mineralsduren. Nach A. TrErBs und Mitarb.1%) tritt
zunichst eine hydrolytische Abspaltung der Formylgruppe ein, und das
gebildete Pyrrol kondensiert mit noch vorhandenem Aldehyd und der Mine-
ralsdure zu Salzen des Dipyrrylmethans.

Aus 2-Phenyl-4-methoxy-3-formyl-indo! und Salzsiure entsteht eine
analoge Verbindung; es ist anzunehmen, dal} weitere substituierte Indol-
aldehyde in dhnlicher Weise zu Farbsalzen reagieren.
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2-Phenyl-3-formyl-indol wurde mit Malonsduredidthylester zu 2-Phe-
nyl-3(f-dicarbdthoxy-vinyl)-indol kondensiert (VIII); es liegt somit ein
Derivat des 2-Phenyl-3-vinyl-indols vor.

9) H. FiscHER u. W. ZERWECK, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1942 (1922).
10) A, TrerBs, E. Heremaxn, E. ME1ssNER u. A. Kvny, Liebigs Ann. Chem. 602, 153
(1957).
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Es wurde nun versucht, diesen Diester (VIII) mit Harnstoff bzw. mit
Thioharnstoff zu der entsprechenden Barbitursdure bzw. Thiobarbitursiure
zu kondensieren, um auf diese Weise Verbindungen mit pharmakologischer
Wirksamkeit zu erhalten. Mit Natriuméthylat unter Normaldruck (100°)
(vgl. DRP 1472801)) und auch im Autoklaven in alkoholischer Natrium-
dthylatlosung.(vgl. DRP 14649612)) wurde keine Umsetzung erzielt. Dieses
Reaktionsverhalten berechtigt zu der Annahme, daf3 der Phenylrest am C,-
Atom den Eintritt eines gréBeren Substituenten, wie es die Barbitursaure
darstellt, rdaumlich verhindert.

Ein tertidres Stickstoffatom im Pyridin- bzw. Chinolinring ist vergleich-
bar it einer Carbonylgruppe und aktiviert wie diese benachbarte Methylen-
oder Methylgruppen. '

2-Phenyl-4’-methoxy-3-formyl-indol konnte deshalb mit Chinaldin zu
2-Phenyl-4’-methoxy-3[#(«’-chinolyl)-vinyl]-indol (IX), das sich als Hydro-
chlorid isolieren liel, umgesetzt werden.
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Wie aus den Bandenlagen des IR-Spektrums dieser Verbindung ersicht-
lich ist (vgl. Abb. 9), liegt hier eine trans-Konfiguration vor.

Der Phenylrest am C,-Atom und die p-stindige Methoxygruppe storen
den Verlauf der Reaktion kaum. Dies stimmt mit den Ergebnissen der Ver-

11y DRP 147280, Frdl. 7, 6565
12) DRP 146496, Frdl. 7, 651
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suche zur Darstellung von Barbitursiurederivaten iiberein, denn bei dieser
Verbindung (1X) gehort das mit x) bezeichnete Kohlenstoffatom dem hetero-
cyclischen Ring nicht an, wihrend dies bei einer 2-Phenyl-indol-substituier-
ten Barbitursdure der Fall wire. Der Zwischenraum zwischen den beiden
Ringsystemen vom Cj-Atom zum §'-C-Atom der Seitenkette mit seiner Ver-
zweigung ist so gering, dafl eine Kondensation zu Barbitursdurederivaten
sterisch nicht mehr moglich ist.

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

3. Darstellung von 2-Phenyl-indolyl-(3) -essigsiure nach WILLGERODT-KINDLER

Zur Darstellung von Carbonsédurederivaten aus Acylverbindungen eignet
sich die modifizierte WiLLcERODT-Methode von A. KiNDLER!3), bei der
neben Schwefel dem Keton ein sekundéires Amin, meist Morpholin, zuge-
setzt wird ; diese Reaktion verlauft unter Normaldruck.

2-Phenyl-3-acetyl-indol reagiert mit Schwefel und Morpholin bei Normal-
druck zum 2-Phenyl-indolyl-(3)-thicacetmorpholid (X).
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(X) 148t sich durch Erhitzen mit wiBriger Natronlauge zu der 2-Phenyl-
indolyl-(3)-essigsdure (XI) hydrolytisch spalten. Der Mechanismus dieser
Reaktion ist noch nicht vollends geklirt, jedoch bestehen zur Zeit folgende
Vorstellungen (vgl. H. HENECckA u. P. KurTz14)).

13) K. KiNDLER, Liebigs Ann. Chem. 431, 193, 222 (1923).
1) H. Henecka u. P. Kurrz, Houben-Weyl 8, 665.
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Zunichst bildet sich ein Thioketon, das mit Schwefelwasserstoff zum
entsprechenden Mercaptan reduziert wird. Das Mercaptan geht unter
Eliminierung von Schwefelwasserstoff in ein Olefin iiber:
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Durch erneute Anlagerung von Schwefelwasserstoff entsteht ein pri-
mires Mercaptan, das vom Schwefel in Gegenwart nucleophiler Verbindun-
gen (Morpholin) glatt zum Thioamid oxydiert wird:
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4. Bromierung von 2-Phenyl-3-acetyl-indol und Konstitutionsheweis zam
erhaltenen Bromderivat

Die Bromierung von 2-Phenyl-3-acetyl-indol in Eisessig bei mittleren
Temperaturen 4Bt nicht das g-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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Fir den Konstitutionsbeweis des Bromderivates wurde eine Methode
herangezogen, die A.Prcrer und L. DupArc?®) am 2-Phenyl-indol und
P. WeYGaND und B. RicHTER!8) an halogensubstituierten 2-Phenyl-indolen
angewandt haben.

Zur Uberpriifung dieser Methode wurde zuniichst durch eine BISCHLER-
Synthese 5-Chlor-2-phenyl-indol (XIII) dargestellt.
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Dieses Chlorderivat konnte nach der oben angefiihrten Methode1%)'6)
durch Oxydation mit Kaliumpermanganat und durch anschlieBende Hydro-
lyse der N-Benzoyl-d-chlor-2-amino-benzoesiure zur bekannten 5-Chlor-2-
amino-benzoesiure umgewandelt werden.
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Bei der Oxydation der unbekannten Bromverbindung (XII) und nach
anschlieBender Hydrolyse der halogensubstituierten N-Benzoyl-anthranil-
saure wurde eine Saure erhalten, die mit der 5-Brom-2-amino-benzoesiure
iibereinstimmte.
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15y A, PrereT u. L. Dupare, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 3415 (1887).
16} F. Weveanp u. E. Ricarer, Chem. Ber. 88, I, 499 (1955).
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Bei der Bromierung des 2-Phenyl-3-acetyl-indols war also 5-Brom-2-
phenyl-3-acetyl-indol (XII) entstanden. Es ist anzunehmen, daf} eine steri-
sche Hinderung durch den Phenylrest die Seitenkettenbromierung nicht
zulafit. '

5. Infrarotspektren von Derivaten des 2-Phenyl-indols und Auswertung
der Spektren fiir Strukturbeweise
Von einigen dargestellten Verbindungen wurden IR-Spektren aufgenom-
men und charakteristische funktionelle Gruppen in ihren Bandenlagen iiber-
pritft, sowie Feinstrukturen in Zweifelsfillen festgelegt. Pyrrol (Abb. 2),
Indol (Abb.3) und 2-Phenyl-indol (Abb. 4) lassen NH-Valenzschwingungs-
banden bei 3430 cm 1, 3410 em~! bzw. 3443 cm~! erkennen.
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Abb. 2. Pyrrol
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Abb. 4. 2-Phenyl-indol, KBr-Prefiling
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Demgegeniiber 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 groBleren Wellenlingen verschoben; sie liegen im Bereich von
3040 em~! bis 3200 cm—!; die Molekiile dieser Substanzen sind somit durch
intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Imino-
gruppen und den Carbonylgruppen verkniipft.
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Abb. 5. 2-Phenyl-3-formyl-indol, KBr-Prefling
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Abb. 7. 2-Phenyl-3-propionyl-indol, KBr-Prefling

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

Durch verschiedenartige Alkylsubstituenten am Carbonylkohlenstoft
wird die Lage der Bande kaum beeinflullt, wie es die Spektren von den
3-Formyl-, 3-Acetyl- und 3-Propionyl-derivaten des 2-Phenyl-indols
(Abb. 5 bis 7) zeigen.
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Bei der Reduktion des 2-Phenyl-3-acetyl-indols mit Lithiumaluminium-
hydrid entstand 2-Phenyl-3(a-hydroxy-dthyl)-indol. Da die Analysenwerte
dieses sekundédren 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 em™ fest-
gestellt (Abb. 8) und damit die Struktur des bei der Reduktion erhaltenen
Alkohols bestitigt. ‘ ‘
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Abb. 8. 2-Phenyl-3(a-hydroxy-athyl)-indol, KBr-Preflling
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Abb. 9. 2.Phenyl-4'.-methoxy-3-[-(a’-chinolyl)-viny 1] indol,
KBr-Prefiling
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Die Auswertung des IR-Spektrums des 2-Phenyl-4'-methoxy-3[§(«’-chi-
nolyl)-vinyl}-indols (Abb. 9) zeigte als Ergebnis, dafl die beiden Wasser-
stoffatome an der C=C-Doppelbindung in trans-Stellung angeordnet sind.
Im Spektrum tritt eine Bande bei 965 cm~! und eine andere bei 1295 em—!
auf. Diese Banden sind fiir trans-isomere Verbindungen charakteristisch,

6. Experimentelle Ergebnisse
6.1. as 2-Phenyl-indolyl-(3)-2’-phenyl-indolenyl- (3')-propan-hydrochlorid (I)
3,9 g (0,02 Mole) 2-Phenyl-indol wurden mit 4 ml (0,04 Mole) Propionylchlorid 4 Stun-
den zum Sieden erhitzt, das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht auf Eis gesteilt und der
blaue Niederschlag am anderen Tag abgesaugt (Rohausbeute 3,87 g); der Riickstand wurde

zweimal aus chlorwasserstoffhaltigem Athanol (969%) umkristallisiert. Violette Kristalle,
Fp. 125°. ’

Ausbeute: 3,60 g » 78,59, d. Th.
Cy;HyCIN,  (461,03)  ber.: N 6,089,; gef.: N 5,689,.

Laslich in heiBem Athanol und heifflem Chloroform; unléslich in Ather.

6.2. as 2-Phenyl-indolyl-(3)-2-phenyl-indolenyi- (3)'-butan-hydrochlorid (1)

3,9 g (0,02 Mole) 2-Phenyl-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
ein dunkles Ol abschied. Dieses wurde mit chlorwasserstoffgesittigtem Athanol (969,) auf-
genommen, die Losung langsam eingeengt, das Kristallisat abgesaugt und aus chlorwasser-
stoffhaltigem Athanol umkristallisiert. Violette Kristalle, Fp. 103—-105°. Ausbeute: 3,32 g~
(9,99, d. Th.

CyHp,CIN,  (475,06)  ber.: N 5,99,; gef.: N 5,609%,.
Loslichkeit wie 6.1.

6.3. 2-Phenyl-3-acetyl-indol durch GrieNarD-Synthese (ILI)

0,7 g Magnesium in 20 ml Ather wurden langsam mit 3,6 g (0,02 Mole}) Methyljodid
versetzt; nach Beendigung der Reaktion wurde eine Losung von 2,9 g (0,015 Mole) 2-Phe-
nyl-indol in 80 ml Ather innerhalb von 5 Minuten zugetropft und noch eine Stunde geriihrt.
Anschlielend wurde das entstandene 2-Phenyl-indolyl-(3)-magnesiumjodid unter Kiihlung
durch vorsichtige Zugabe von 2 ml Acetylchlorid zersetzt, Das itberschiissige Sdurechlorid
wurde durch Schiitteln mit Natriumbicarbonatléosung neutralisiert und der Riickstand der
Atherextraktion dreimal aus Athanol umkristallisiert. Farblose Nadeln. Fp. 222/3°, Aus-
beute: 1,2 ¢ 2 34,09, d. Th,

CHoNO  (285,29) ber.: C 81,680%; H 5,57%; N 5,959,;
gef.: € 81,37%; H 5,64%; N 6,229,

Loslich in Alkohol; schlecht loslich in Ather; unloslich in Wasser.

6.4. 2-Phenyl-3-acetyl-indol durch ViLsMEYER-Synthese

27,6 g (0,3 Mol) eisgekiihltes Dimethylacetamid wurden unter Rithren und Eiskiihlung
mit 19 ml (0,2 Mole) Phosphoroxychlorid versetzt, unter Riihren 38,7 g (0,2 Mole) 2-Phenyl-
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indol zugegeben, das Reaktionsgemisch 4 Stunden auf 40° erhitzt und die Reaktionslésung
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, Fp. 222/23°. Ausbeute: 35,6 g = 75,6% d. Th.

6.5. 2-Phenyl-3-propionyl-indol (III)

0,7 g Magnesium in 20 ml Ather wurden langsam mit 3,6 g (0,02 Mole) Methyljodid
versetzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde eine Lésung von 2,9 g (0,015 Mole) 2-Phe-
nyl-indol in 80 ml Ather innerhalb 5 Minuten zugetropft und anschlieBend noch eine Stunde
geriihrt; das entstandene 2-Phenyl-indolyl-(3)-magnesinmjodid wurde unter Kiihlung durch
3 ml Propionylchlorid zersetzt. Das iiberschiissige Surechlorid wurde durch Schiitteln mit
Natriumbicarbonatlosung neutralisiert und wie unter 6.3 aufgearbeitet. Farblose Kristalle,
Fp. (Athanol) 189°. Ausbeute 1,2 g = 32,19, d. Th.

C,H; NO (249,32) ber.: C 81,909,: H 6,069%,; N 5,629%;
) gef.: C81,649,; H 6,159%,; N 5,739.
Loslichkeit wie 6.3.

6.6. 2-Phenyl-3(x-hydroxy-ithyl)-indol (IV)

0,21 g (0,005 Mole + 109, {/berschuB) Lithiumaluminiumhydrid wurden in 10 ml ab-
solutem Ather suspendiert, unter Riihren 4,7 g (0,02 Mole) 2-Phenyl-3-acetyl-indol, in 50 ml
absolutem Ather gelost, zugetropft, eine Stunde zum Sieden erhitzt und soviel Wasser zuge-
geben, bis die Wasserstoffentwicklung aufhérte. 10 ml einer 10proz. Schwefelsdure wurden
hinzugefiigt, um das ausgefallene Aluminiumhydroxyd zu l6sen. Die #therische Schicht
wurde abgetrennt und die wifirige Schicht zweimal mit Ather extrahiert, der sekundire
Alkohol, der Riickstand der dtherischen Losung, wurde aus Athanol mit wenig Wasser um-
kristallisiert. Lange farblose Nadeln, Fp. 71°. Ausbeute 3,87 g 2. 81,5%, d. Th.

C,,H,NO  (237,30) ber.: C 80,98%; H 6,37%; N 5,90%;
gef.: C81,13%; H 5,98%; N 6,199,

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

6.7. 2-Phenyl-4'-methoxy-3-formyl-indol (V)

5 ml (0,055 Mole) Phosphoroxychlorid wurden' bei 5° unter Riihren und unter Aus-
schiufl von Feuchtigkeit zu 16 g (0,22 Mole) Dimethylformamid zugetropft und bei 20—30°
112 g (0,05 Mole) 2-Phenyl-4’-methoxy-indol zugegeben. Die Reaktionslosung wurde
45 Minuten auf 35° erwirmt, Eis zugesetzt, mit 20proz. Natronlauge versetzt und zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurden 11,9 g Rohausbeute abgetrennt. Farblose Blatt-
chen, Fp. (Athanol) 213°. Ausbeute: 11,1 g & 88,49, d. Th.

O H;3NO, (251,29) ber.: C 76,48%; H 5,21%; N 5,67%;

gef.: C 76,41%; H 5,189%; N 5,67%,.

Loslich in Alkohol und Anisol; wenig 16slich in Ather; unloslich in Wasser.

6.8. 2-Phenyl-4’,5-dimethoxy-3-tormyl-indol (V1)
1,8 ml (0,022 Mole) Phosphoroxychlorid wurden bei 5° unter Riihren und Ausschlufl
von Feuchtigkeit zu 6,4 g (0,088 Mole) Dimethylformamid zugetropft und bei 20 bis 30°
g%



132 Journal fiir praktieche Chemie. 4. Reihe. Band 25. 1964

5,06 g (0,02 Mole) 2-Phenyl-4’,5-dimethoxy-indol zugegeben. Die 45 Minuten auf 35° er-
wirmte Reaktionslésung wurde mit Eis sowie mit 20proz. Natronlauge versetzt und zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde als Riickstand eine Rohausbeute von 5,37 ¢
erhalten. Farblose Blittchen, Fp. (Athanol) 247°. Ausbeute: 5,12 g & 90,9%, d. Th.

C.H,NO, (281,32) ber.: C72,58%; N 4,98%; H 5,37%;
gof.: € 72,629%; N 4,96%,; H 5,419,

Loslichkeit wie G.7.

6.9. [2-Phenyl-4’-methoxy-indolyl-(3)-2-phenyl-4’-methoxy-indolenyl-(3)1]-
methan-hydrochlorid (VII)

1,26 g (0,005 Mole) 2-Phenyl-4"-methoxy-3-formyl-indol wurden mit 5 ml konz. Salz-
siure versetzt, bis zur Trockne eingedampft, der braune Riickstand 15 Minuten auf 150°
erhitzt und in mit Chlorwasserstoff gesittigtem Athanol aufgenommen. Die rot gefirbte
alkoholische Lésung wurde bis auf 60 ml abdestilliert und das Kristallisat mit wenig eisge-
kithitem Athanol und Ather gewaschen. Griine Kristalle, Fp. 267/70°. Ausbeute: 0,97 ¢ &
78,99 d. Th.

(3, Hy CIN,O, (498,08} ber.: C 75,529,; H 5,119;; N 5,68%,;

gef.: C15,229%,; H 5,279,; N 5,549,

Loslich in Alkohol; unliis]ich in Ather.

6.10. 2-Phenyl-3(3-dicarbithoxy-vinyl)-indol (VILI)

11,06 g (0,05 Mole) 2-Phenyl-3-formyl-indol wurden mit 9,6 g (0,06 Mole) Malonsiure-
diithylester, 40 ml Toluol, 2,5 ml Piperidin und 2 m 1 Eisessig 5 Stunden unter Verwendung
eines Wasserabscheiders zum Sieden erhitzt. Das Lisungsmittel wurde im Vakuum abdestil-
liert und der Riickstand aus Schwefelkohlenstoff mit Petroldther umgefillt. Das Kristallisat
wurde aus Athanol mit Wasser gefillt und mit wenig kaltem Athanol nachgewaschen.
Gelbe Kristalle, Fp. 154°. Ausbeute: 14,4 g o 79,29 d. Th.

C,,H, NO, (363,42) ber.: C72,719,; H 5,829%,; N 3,859,;
gef.: C13,00%; H 5,889%,; N 4,099%.
Loslich in Alkohol, Schwefelkohlenstoff und Ather; unloslich in Benzin, Petroliather
und Wasser.

6.11. 2-Phenyl-4'-methoxy-3{8(«’-ehinolyl)-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 Ol zuriick, das auf 2n-Natronlauge gegeben
und zum Sieden erhitzt wurde. Beim Erkalten schied sich ein zdhes Produkt ah, das in
Ather aufgenommen und mit Chlorwasserstoff als Hydrochlorid gefillt wurde. Es wurde
aus waBrigem, chlorwasserstoffgesittigtem Athanol umkristallisiert. Rotbraunes Pulver,
Fp. 167°. Ausbeute: 3,17 g £ 76,8% d. Th.

CyeH, CIN,O (412,95) ber.: C 75,629%; H 5,13%; N 6,78%;
gef.: C75,41%; H 5,31%; N 6,329%.

Loslich in Alkohol, unldslich in Ather.
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6.12. 2-Phenyl-indolyl-(3)-thioacetmorpholid (X)

In einem Rundkolben wurden 4,7 g (0,02 Mole) 2-Phenyl-3-acetyl-indol mit 0,96 g
(0,03 Mole) Schwefel und 2,6 g (0,03 Mole) Morpholin 14 Stunden auf 160° unter Riickflul
erhitzt. Die noch warme Reaktionslésung wurde mit 6 ml Methanol versetzt, abgekiihlt,
bei beginnender Kristallisation 10 ml Ather zugesetzt und itber Nacht gekihlt. Das kri-
stalline Rohprodukt (Rohausbeute an Thioacetmorpholid 2,65¢g) wurde aus einem Methanol-
Ather-Gemisch (1:1) umkristallisiert. Gelbe Nadeln, Fp. 163°. Ausbeute: 2,13 g £ 31,69,
d. Th. ‘

CooH,oN,08 (336,46) ber.: C 71,409; H 5,999 N 8,339/;
gef.: € 71,489,; H 6,009; N 8,619,

Wenig loslich in Alkohol und Ather; unléslich in Wasser.

6.13. 2-Phenyl-indolyl-(3)-essigsiure (XI)

In einem Rundkolben wurden 9,4g (0,04 Mole) 2-Phenyl-3-acetyl-indol mit 1,9 ¢
(0,06 Mole) Schwefel und 5,2 g (0,06 Mole) Morpholin 14 Stunden auf 160° unter Riickflu
erhitzt. Nach Abkiihlung der Reaktionslésung wurde das erhaltene Reaktionsprodukt ver-
seift, ohne erst das 2-Phenyl-indolyl-(3)-thioacetmorpholid zu isolieren. Zu der Reaktions-
losung wurden zu diesem Zweck 80 ml einer 10proz. Natronlauge hinzugefiigt und 10 Stun-
den unter RiickfluB erhitzt; es wurde von alkaliunléslichen Stoffen abfiltriert und das Fil-
trat mit konz. Salzsdure stark angesduert. Die Sdure fiel als kisiger Niederschlag aus; die
Losung wurde bis zur vollstindigen Fallung auf Eis gestellt und die gefillte Siure abgesaugt
(Rohausbeute 3,5 g). Die Sdure wurde iiber dem Natriumsalz durch Fillung mit konz.
Salzsiure gereinigt. Graues Pulver, Fp. 176/78°. Ausbeute: 2,8 g & 27,89, d. Th.

CHNO, (251,29) ber.: N557%; gef.: N 5,659,

Leicht loslich in Alkohol; wenig loslich in heiBem Wasser; unléslich in Benzin.

6.14. 5-Brom-2-phenyl-3-acetyl-indol (XII)

a) Bromierung in Eisessig. 2,35 g (0,01 Mol) 2-Phenyl-3-acetyl-indol wurden in
50 ml Eisessig suspendiert, die Mischung auf 35° erwirmt, bei dieser Temperatur 1,6 g
(0,01 Mol) Brom unter Riihren zugetropft und 2 Stunden bei dieser Temperatur nachge-
rithrt. Nach dem Erkalten wurde das Kristallisat abgesaugt, das Filtrat mit Wasser ver-
diinnt und das zweite Kristallisat abgetrennt. Beide Kristallfraktionen (Rohausbeute
2,68 g) wurden aus Chloroform umkristallisiert. Farblose Kristalle, Fp. 246°. Ausbeute:
2,15 g 2 68,5%, d. Th.

C,H,,BrNO (314,20) ber.: C 61,16%; H 3,85%; N 4,469;
gef.: € 61,17%; H 3,889%; N 4,319,

Loslich in Chloroform, Athanol und Ather; unléslich in Wasser.

b) Bromierung in Wasser. 2,35 g (0,01 Mol) 2-Phenyl-3-acetyl-indo]l wurden in
50 ml Wasser suspendiert, die Mischung auf 85° erwérmt und unter Rihren 1,6 g (0,01 Mol)
Brom zugetropft: nach 2 Stunden Reaktionszeit wurde das Kristallisat (Rohausbeute
2,92 g) aus Chloroform umkristallisiert. Farblose Kristalle, Fp. 245/46°. Ausbeute 2,32 g =&
73,9% d. Th.

¢) Bromierung in Ather mit katalytischen Mengen Zinkchlorid. Zu 2,35 g
(0,01 Mol) 2-Phenyl-3-acetyl-indol und einer Spatelspitze Zinkchlorid, in 60 ml absolutem
Ather gelost, wurden bei Siedetemperatur unter Riihren 1,6 g (0,01 Mol) Brom zugetropft.
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Das Reaktionsgemisch wurde bei derselben Temperatur noch 2 Stunden geriihrt: nach dem
Erkalten wurde die Reaktionslosung mit 20 ml bproz. Schwefelsiure extrahiert und der
Riickstand der #therischen Losung (Rohausbeute 2,53 g) aus Chloroform umkristallisiert.
Farblose Kristalle, Fp. 246°. Ausbeute: 2,0 g £ 63,79, d. Th.

6.15. 5-Chlor-2-phenyl-indol (XIII)

25,6 g (0,2 Mole) p-Chloranilin wurden in einem schriggestellten Kolben geschmolzen,
mit 1 ml 45proz. Bromwasserstoffsdure versetzt, 49,2 g (0,2 Mole) Phenacyl-p-chloranilid
hinzugefiigt und die Mischung 3 Stunden auf 200° erhitzt. Die aus der Reaktionslésung
gewonnene klebrige, griin-schwarze Kristallmasse wurde in Ather geldst und diese Losung
mit 4 n-Salzsiure extrahiert. Nach Abdestillation des Athers blieb ein schwarzes, in Petrol-
dther unlosliches Produkt zuriick, das aus Chloroform umkristallisiert wurde. Farblose
Kristalle, Fp. 196/97°. Ausbeute: 3,8 g & 8,49, d. Th.

G H,CIN  (227,72) ber.: C73,84%; H 4,43%; N 6,15%;
gef.: C 74,059 H 4,399 N 6,419,

Léslich in Chloroform, Alkohol und Ather; unléslich in Wasser.

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

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 Lésung von 2,5 g Kaliumpermanganat
in 200 m]l Wasser zugetropft und 90 Minuten bei 80° nachgeriihrt. Zur Zersetzung des iiber-
schiissigen Permanganates wurden 10 m]l Methanol zugegeben und das Filtrat mit Salzsdure
angesduert. Hierbei fiel ein kisiger Niederschlag aus, der abfiltriert und aus wiflrigem
Athanol (2 Teile Aikohol, 1 Teil Wasser) umkristallisiert wurde. Briaunliche Nadeln. Aus-
beute: 65 mg.

656 mg N-Benzoyl-5-brom-2-amino-benzoesidure wurden mit 6,5 ml 15proz. Natronlauge
2 Stunden unter Rithren zum Sieden erhitzt, mit Salzsdure stark angesduert und die Reak-
tionslosung auf Eis gestellt. Die kristallisierende Benzoesiure wurde abgesaugt und das
Filtrat mit Natriumacetat versetzt. Das Rohprodukt wurde aus einem Athanol-Wasser-
Gemisch umbkristallisiert. Gelbe Kristalle, Fp. (Athanol/H,0 1:1) 218—-220°. Ausbeute:
15 mg.

Fiir die Aufnahmen der IR-Spektren sei an dieser Stelle Herrn Dr. habil.

Do=®RFFEL, Analytisches Institut der TH fiir Chemie Leuna-Merseburg, ge-
dankt.

Merseburg, Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hoch-
schule fitr Chemie Leuna-Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 13. September 1963.



