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1.2.3-Trisubstituierte lndole 
aus N-alkylierten aromatischen o-Amino-ketonen 

und a-Halogendiketonen 

Von GERHARD KEMPTER und ZKKEHARD SCHIEWALD 

Inhaltsubersicht 
Durch basische Kondensation von Xi-alkyliertem o-Amino-acetophenon bzw. -benzo- 

phenon mit l-Phenyl-3-brom-propandion-(l. 2) entstehen in einstufiger Reaktion 1.3-di- 
alkylierte 2-Phenylgl yoxyl yl-indole. 

A. BISCHLER und F. J. HOWELL*) fanden 1893 die Synthese von China- 
zolinen aus N-mono-acylierten aromatischen Amino-ketonen (A) und Ammo- 
niak. 
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M. T. BOGERT und Mitarbeiter3)4) sowie K. SCHOFIELD und Mitarbeiter5-7) 
fuhrten diese Reaktion mit zahlreichen aliphatischen und aromatischen 
Mono- und Dicarbonsiiurehalogeniden durch. 

Wir beabsichtigten, die Komponente A der BIscHLER-Chinazolin-syn- 
these durch Einfiigen einer Methylengnippe so zu variieren, daB die Um- 
setzung mit Ammoniak 1.4-Diazepine ergibt. 
_ _ - ~  

I )  Vorlaufige nlitteil.: z. Chem. 3, 362 (1963); v. &fitted.: G .  KEXPTER u. s. HIRSCH- 

2, A. BISCHLER u. F. J. HOWELL, Ber. dtsch. chem. Ces. 26, 13% (1893). 
3) M. T. BOGERT u. I?. I?. NABENHAUER, J. Xmer. chem. Soc. 46, 1702 (1924). 
*) M. T. BWERT u. E. M. MCCOLM, J. Amer. chem. Soe. 49, 2651 (1927). 
5 )  K. SCHOFIELD 11. T. SWAIN, J. chc.m. Soc. (London) 1919, 1370. 
6) K. SCHOFIELD, T. SWAIN u. R. S. THEOBALD, J .  chem. SOC. (London) 1952, 1924. 
7, K. SCHOFIELD, J. chem. SOC. (London) 1954, 4034. 

BERG, Z. Chem. 4, 29 (1964) und Chem. Bcr. (im Druck). 
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Wir stellten die N-mono-alkylierten aromatischen o-Amino-ketone her, 
um von vornherein eine z u Nebenreaktionen AnlaB gebende zweimalige 
Substitution der primaren Aminogruppe in o-Amino-ket’onen durch B zu 
verhindern. 

Als Komponente B verwandten wir vorwiegend 1-Phienyl-3-brom-pro- 
pandion-( 1.2) (R” = 40-C,H,), da durch dessen 1.2-Dicarbonyl-Struk- 
tur die in der Stufe C, angestrebte Enolisierung stark begiinstigt wird. 

Darslellung der N-mono-alkylierten aromatischen o-Amino-ketone 
Die N-mono-alkylierten Derivate (I-IV) von o-Amino-acetophenon 

bzw. -benzophenon stellen wir nach dem Verfahren von L. H. STERXBACH 
R R 
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und Mitarbeiterns) durch Tosylierung in Pyridin, Alkylierung mit Dimethyl- 
bzw. Diathylsulfat in Toluol und Detosylierung im sauren Milieu dar. 

Die UR-Spcktren zeigen die erwarteten Absorptionsbanden: 

a) Carbonylgruppe rnit Wasserstoff-Brucke: I (1630-1660 cm-I); I1 (1640 cm-l); 

b) vN-=: I (3320-3340 cm-l); I1 (3310-3320 em-'); 111 (3350 cm-*); IV(3320 cm-I!. 

111 (1620-1630 cm-l); I V  (1620 em-l). 

Iteaktionen der I'erbindungen I -IT rnit (x- Halogendiketonen 
Die N-mono-alkylierten o- Amino-ketone I-IV reagieren in alkoholischer 

Losung bei 70-80" und Anwesenheit von NaHCO, in durchschnittlich 
SOproz. Ausbeute mit l-Phenyl-3-brom-propandion-( 1.2) (D). Es entstehen 
aber nicht die erwarteten Umsetzungsprodukte vom Typ E, die wir ur- 
spriinglich mit Ammoniak in 1.4-Diazepine uberfuhren wollten, sondern die 
gut kristallisierenden Verbindungen V-VIII, deren Elementar-Analyse zu - 
satzlich die Abspaltung von einem Mol Wasser anzeigt. 

4 
v-VIII 

Die beiden Mono-alkyl-aniline, die bei Ersatz der -CO-R-Gruppierung in den Ver- 
bindungen I-IV durch Wasserstoff entstehen, rcagieren jedoch mit D unter gleichen Be- 
dingungcn (alkoholisohc Losung, 70-80", NaHCO,) zu Vertretern des Typs E [IX: 1-Phe- 
nyl-3-(N-methyl-N-phenyl-amino)-propandion-( 1.2)  ; X: l-Phenyl-3-(N-Lthyl-N-phenyl- 
amino)-propandion-( 1.2)]. 

I 
R' 

I 
R' 

IX:  R' = -CH, X: R' = --C,H5 
Die substituierten I'ropandione-(l.2) I X  und X geben die Enol-Reaktion mit FeCI,. 

Das UR-Spektrum zeigt in beidcn Fallen eine Carbonyl- und einc Hydroxyl-Bande, was die 
Annahme eines Keto-Enol-Gleichgewichts zulLDt. 

(IX: v C E 0 :  1660 cm-l; vOPH: 3330 cm-I; 
X :  lG60 em-'; 3330 cm-'). 

8) L. H. STERNBACH, R. I. FREYER, W. METLESICS u. G. SACH: J. org. Chemistry2i, 
3781 (1962). 
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Bei der Reaktion des difunktionellen 1.1-Dibrom-butandion-(’L. 3) (Typ B, It” - 
-CO-CH,-Br) mit 2 Mol N-Methyl- bzw. K-Athyl-anilin entstehen als Produkte der 
bejdseitigen Umsetzung die Verbindungen XI [l. .l-Bis-(N-mctliyl-K-phenyl-amino)-butan- 
dion-(2.3)1 und X1I [I. 4-Bis-(X-lthyl-Pu’-phenpl-amino)-butandion-( 2.3)], deren spektro- 
skopisclie Eigenschnften 

(XI:  Y ~ = ~  mit H-Brurkc: 1580 cm-’; u c p 0 :  1660 cm-I; Y ~ - ~ ~ :  3360 cm l; 

XII:  ucp0 mit H-Brucke: 1680-1610 cni-’; v ~ = ~ :  1660 ern-*; Y ~ , - ~ :  3365 cm-l) 
8owe deren positive FeCl,-Reaktion ebenfalls daraiif hinweisrn. daI3 ein Keto-Enol-GIcich- 
gewicht vorliegt : 

I 
Lt ’ 

I 
It‘ 

I 
li’ 

I 
R‘ 

X1: R’ = -CH3 XII: R’ = --c,lr, 
Offenbar wird die in den Verbindungen I -IV vorhaiidene Acylgruppe 

(-CO-CH,, -CO-C,H,) zu der bei der Reaktion mit D eintretenden 
Wasserabspaltung benotigt. 

Fur die Kondensationsprodukte V-VlII stehen die folgenden Struk- 
turen (F, G, H) zur Diskussion (formuliert fur Verbindung V) : 

CH, 

f iI--l‘ _ _  

// ‘ CO- ’=-\ 

\/ ‘N’ A/‘”‘ CO--CO.- -‘ I /I i /  \-. / it 

I \ /  
(‘H3 

I I  
CO CH, 
I 
CH, 

F 
0 

Die untereinander weitgehend iibereinstinimenden UR-Spektren 6eweisen 
eindeutig, daB die Verbindungen V-VIII einem gemeinsamen Strukturtyp 
angehoren. 

Aus dieseiii Grunde entfdlt der Typ H, da die bei seiner Bildung be- 
notigte Methylgruppe des zur Stickstoff-Funktion ortho-stiindigen Acetyl- 
restes in den Ausgangsprodukten TI1 und I V  nicht vorhanden ist. 

Auch Struktur F steht aus verschiedenen Griinden nicht zur Diskussion. 
Erstens iniiBten die UR-Spektren der Verbindungen V-VIII eindeiltig die 
Carbonylbande eines konjugierten Acetyl- (1680- 1 700 cm-l) bzw. eiiies 
konjugierten Benzoylrestes (1660- 1670 cni-l) zeigen. Dies ist aber offen- 
sichtlich nicht der Fall. 



( i .  KERIPTRR u. E. HCHIEWALU, 1.2.3-Trisubstituierte Indole aus o-Amino-ketonen 173 

Bur die Verbindungen V-VTII merden folgende Banden i r n  Bereich von 1600 bis 
1800 em-l gefunden: 

V: 1630, 1675 cm-l VII: 1635, 1675 cm-l 

VI: 1630, 1F75 em-' VIII :  1630, 1675 em-' 

Zweitens wiire nicht zu erklaren, weshalb die Substanzen IX-XI1 nicht 
unter Wasserabspaltung in die Kondensationsprodukte vom Typ I? iiber- 
gehen. 

Fur die Struktur G, die damit allein noch zur Diskussion steht, spricht 
auljerdem die Tatsache, dalj die Verbindungen V-VIII stark gelb gefarbt 
sind. Alle diese Argumente berechtigen zu der Annahme, dalj den Umset- 
zungsprodukten V-VIII die Struktur von 1.3-disubstituierten 2-Phenyl- 
glyoxylyl-indolen zukommt. 

T': R = Y,' = -CH, {\,y 
R' 

V I :  R = -CHa; R' = -C 3 5  H 
VII : R = -C6H5; It' = -CH3 

VIII: €7 = -C,H5; It' = -C H \/ "' \c()-coL /='\ 
I \-/ 2 6  

Der Beweis wird dadurch gefiihrt, da13 die Verbindung IT, die in 1.3-Stel- 
lung die raumlich kleinsten Substituenten tragt, noch mit o-Phenylen-diamin 
zu dem sterisch stark gehinderten 2-Phenyl-S-CI'. 3'-dirnethyLindolyl-(2')]- 
chinoxalin (XIII) reagiert. 

CH, A\-- / 
I /I  I' \ /w \  

I \\+\A 
CH3 I I1 I 

XI11 zeigt im UR-Spektrum nur noch die charakteristischen Aromaten- 
banden; die bei 1630 und 1675 cm-l liegenden Absorptionsmaxima sind 
verschwunden. 

Beschreibung der Versuche 
Alle Schmelzpunktc aurden auf dem Mikro-Heiztisch ,,Boetius" bestimmt und sind 

korrigiert. 

1.  A 1 Ig e mei  n e  Vo r sc hr  i f t f iir N - m o n o  - a1 k y 1 i e r  t c a r o m a t  i s c he o - A mi n o - k e t o n e  

S t u f e  I: Tosyl ie rung .  0,5 Mol o-Amino-acetophenon bzw. o-Amino-benzophenon 
werden in 500 ml Pyridin gelost und niit 0,G Mol p-Toluolsulfochlorid versetzt. Dime Lo- 
sung wird anschlieBend 90 Minuten unter RuckfluR gekocht. Ein Teil des Pyridins (?50 ml) 
wird dann im Vakuum abdestilliert. Kach dem Abkiihlen mird der Ruckstand in 1,25 1 
Wasser unt,er Riihren eingetragen, und das Riihren wird fortgesetzt (30-45 Minuten), bis 

I. Darstellung der aromatisehen N-Alkyl-o-amino-ketone 

(I-IV) 
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N-p-Tosgl-o-am ino- 
acet,ophenon 

N-p-Tosgl-o-amino- 
benzophenon 

Tabelle 1 
N -To s y 1 i c r t R a r o m a t i s c h e o - A m i no - k e t o n e  

35,3 ~ 147-148 I C,,H,,NO,S 9) ~ 9) 

~ (Athanol) I (289,Z) 

i (dt.hanol) j (351,3) 
127  ' C,,H,,N~O,S j '0) 60,s 

Ausbeute Srhmp. oc 1 Xame 1 yo d. Th. I 

S-Methyl-K-p-tos3.1- 
o-amino-acetophcnon 

S-*Athyl-R-p-tosyl- 
o-arniiio-aceLop2irnoii 

S-Nethyl-X-p-tos~ 1- 
o-aniino-ben~nplienon 

S-Lithyl-N-p-tosj 1- 
o-amino-benzophenon 

11 4-1 15 ' C,,H,,PU'O,S 1 
(Athnnol) 1 (3(J3,2) , 
135-136 I C,,H,,KO,S I ber.: G4,33 6,03 

64,G (kthanol) (317,2) I get.: G ~ , Y I  5 , ~ i  

79.1 (Athnnol) (3(i5,3) i 

1 1 

129 ~ C,,HIgNO,S '0) I 

I 
I 98.5 -91) C,2H,,K0,S her.: 6!),63 1 5,69 

, G6,l I (-ithanol) (379,4) 1 gef.: 69,lO I 5.76 

Anal yse 
76 d.Th.  1 H 

Same 

S t u f e  3: D e t o s y l i c r u n g  z u  d e n  ? 3 - A l k ~ l - o - a m i n o - k r t o n e n T - I V .  a) In GOO in1 

Schnefelsaure ( 7 0  Val.-%) werden bei l(J6" 30 g des entsprechenden N-Alkyl-N-p tosyl-o- 
nininoketons eingetragen. Die Mischunq wird geruhrt und auf 145" erhitzt, bis nach 10-1 2 
Minuten eine klare gelbe Losung resultiert, die langsam auf 3 kg zerstoljenes Els gegossen 
nird. Ansrhlirljend macht man die Lbsung anfangs mit konz. Natronlauge, spater mit 

9 )  L. A. ELSON, C. 8. GIBSON u. J .  D. -4. JOHNSON, J. chem. So(,. (London) 1930, 1128. 
In) F. ULLNANX u. H .  BLEJER, Ber. dtsch. rhem. Ces 85, 4275 (1902). 
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lusbeute 
7; d. Th. 

Soda alkalisch (pH 8-10), wobei das N-Alkyl-o-amino-keton entweder als Niederschlag 
oder als 01 herauskommt. Der Niederschlag (Vbdg. 111) wird abgesaugt, mit Wasser neutral 
gewaschen, getrocknet und umkristalliaiert. I, I1 und IV fallen als ole an und werden mit 
Ather extrahiert. Die Atherextrakte werden einige Male mit Wasser gewaschen und iiber 
Xatriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers wird der Ruckstand im 
Vakuum destilliert. 

b) 0,l Mol N-Alkyl-N-p-tosyl-p-amino-keton werden in der Warme in 100 ml Eisessig 
gelost und zu 700 ml 105" warmer Schwefelsaure (70 Vol.-yo) gegeben. Die Mischung wird 
unter Riihren auf 145' erhitzt und bei dieser Temperatur 10-12 Minuten gehalten. Die 
Ldsung farbt sich stark dunkel und wird dann auf 4 kg zerstoSenes Eis gegossen. Die Auf- 
arbeitung geschieht wie unter a). 

Tabelle 3 
N - A l k y l - o - a m i n o - k e t o n e  I-IV 

Schmp. bzw. Summen- Analyse 
Sdp. "C ~ formel I 

(Mol . - G ~ w . )  C 
Sr. 

11 

I11 

IV 

Name 

Pu'-At,hyl-o-amino- 
acetophenon 

N-Methyl-o-amino- 
benzophenon 

N- Athgl-o-amino- 
benzophenon 

I 34-35 
77,O 1 120-122/ 

C,H,,NO I '1 
(149,2) 

62,5 

70,O 

86.2 

12 Torr 

125/10 Torr 

69 
(:4thanol) 

168-160/ 
35-36 

1 Torr 

C10H13N0 
(163,2) 

C14H13N0 

(211,l) 

Cl,H,,NO 
(2%,3) 

ber. : 73,76 
gcf.: 74,14 

10) 11) 

ber. : 81,W 
gef.: 80,67 

H 

1 )  

8,02 
7 3 2  

10) 11) 

6,80 
(i,53 

11. Kondensation von I--IV mit l-Phenyl-3-brom-propandion-(1.2) (D) 
1. Al lgemeine  V o r s c h r i f t  

0,Ol No1 der Verbindungen I-IV werden in 10-12 ml Athanol gelost. Die Losung wird 
mit l,G8 g NaHCO, (0,02 Mol) und 2,27 g l-Phenyl-3-brom-propandion-(l.Z) (0,01 Mol) 
rersetzt und 75 Minuten aul dem Wasserbad erhitzt (75-80'). Mit zunehmender ErwLr- 
inung farbt sich die LBsung dunkelrot, und das Anspringen der Rcaktion ist dcutlich an der 
C0,-Entwicklung zu erkennen. Nach dem Abkiihlen werden die nnorganischen Salze abfil- 
triert und mit nenig kaltem Alkohol gewaschen. Die iithanolische Losung wird im Vakuum 
eingeengt. Der ausgefallene gelbe Niederschlag (V-VIII) wird abgetrennt, eine Stunde mit 
LVasser geriihrt, abgesaugt und nach dem Trocknen umkristallisiert. 

111. Kondensation von N-Methyl- bzw. N-&J~yl-anilin mit 1-Phenyl-3-brom- 
propandion-(1.2) (D) 

a)  0,02 Mol sekundares aromatisches Amin werden in 10 ml Bthanol geldst und mit 
0,01 Mol D versetzt. Die Losung farbt sich sofort dunkrlrot. Nach dreitagigrm Stchen bei 
- --_I 

11) H. STAPDIZJC:ER u. W. Kox, Liebigs Snn. Chem. 3S4,103 (1911). 
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XI. Kame 

1X 1 -PlienF I - 3 - ( x - n ~ -  
tliyl-K phcnyl- 
amino)-propan- 
d i m - (  1.2) 

x I -PhC~11$1- 3- (K- a thy1 - 
X-~~hrii~.l-arriirio)- 
propandion-(1. 2) 

Tabelle 4 
1 . 3  - D i a 1 k y 1 - 2 - p he n y 1 g 1 y o  x y 1 y 1 - i n  do  1 e ( V -V I I1 ) a u  s r -1 'V u n d 1 - P h e npl ~ 3 - 

b r o m - p r o p a n d i o n - (  1.2)  

Ausbeute 
5.'" d. Th. 
(Methoda) 

51,3a) 
55,R " ) 

54.6 ") 
FO,Ob) 

Name 

1.3-Dimelhyl-2- 
plrenylglyox ylpl- 

indol 

1 Athyl-3-nirthyl- 
2-phen y lgl yoxylyl 
indol 

I-Methyl-3-phenyl- 
2-phrnylgly ox ylpl 
indol 

1- Athpl- 3-phenyl- 
2-phenylglyoaylyl 
indol 

= PetroliitEer (.i@-80 "C). 

Schmp. 
"C 

101-10: 
(PA) 

86 
(PA) 

136 
(Athano 

!14-95 
(Athano 

Summen- 
formel 

(Mol.-Gew.) 

C,,H,,NO, 
( 2 7 7 , 3 )  

C,,H,,N02 
( "11,4) 

C,,H,,NO, 
(339,3) 

C,,H,,KO, 
(353,4) 

C 

Analyse 

ber. : 77,96 
gef.: 77,49 
gef. : 77,30 

ber. : 78.32 
gef. : 78,'iS 

bcr.: 81,41 
gef.: 81,30 

ber. : 81,60 
grf. : 81,94 

H 

6,46 
5,43 
5,60 

6,88 
5 3 6  

6,05 
4,90 

6,43 
5,18 

(I" mird der ansgefalleIie Niederschlag abgesaugt, in Wasser unter schnellem Riihren 
30 Minnten suspendiert und nach dem Abfiltrieren und Trocknen umkristallisiert. 

b) 0,Ol Mol des sekund6ren aroniatischen Amine werden in 12 nil1 Athano1 geliist und 
mi6 0,02 Mol NaHCO, und 0,Ol nlol D versetzt. Die Mischung wird im Wasserbad eine 
Stundc auf 80' erwiirmt, wobei starke COX-Entwicklung anftritt. Pienn diese nachlast, 
wird langsam al)~ekiihIt, wnbei die Liisiing zu einem gelben Kristallbrei erstarrl. Die 
II'eiterverarhcitung geschieht %vie hci a). 

Tabellc 5 
1 - Phei i  J 1 - 3 - ( K  - a I k j I - N - p h e n  y I - a m  i n 0 )  -p rop  a n  d i  o n  - ( 1.2 ) (IX, X) 

3chnip. "C 

126-125 
(Athanol) 

111 
(Athanol 
0. PA) 

Sunimen- 
formel 

(Mol.-Gew.) 

Xnalyse 

C I H  

her. : 76,37 
gef. : 'iG,6S 

6,42 
6,4i 
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XI 

IV. Kondensation von N-Methyl- bzw. N-Athyl-anilin mit 1.4-Dibrom- 
butandion- (2.3) 

A 11 ge me i n e Vo r s c h r i f t 

0,02 Mol selrundares aromatisches Amin werden mitr 15 ml Athanol und 0,02 Mol 
NaHCO, versetzc. AnschlieSend werdcn 0,01 Mol 1.4-Dibrom-butandion-(?. 3) nach und 
nach unter Ruhren eingetragen. Dam wird im Wasserbad 90 Minuten auf 50" erwarmt, 
wobei C0,-Entwicklung auftritt. Die Losung farbt sich dabei dunkelrot. Nach dem Ab- 
kuhlen auf Zimmertemperalur wird vum restlichen Katriumhydrogencarbonat und Na- 
triumbromid abfiltriert und mit uenig Alkohol gewaschen. Die Losung wird dann im 
Vakuum eingeengt. Beim Abkuhlen fallen schwachgelbe Kristalle BUS. Dieae werden abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen umkristalliaiort. 

1.4-Bis-(N-methyl- 30,l 
N-phenyl-amino)- 
butandiou-(?.3j 

Tabelle 6 
1.4-Bis-(N-alkyl-n'-phenyl-aminoj-butandion-( 2.3) (XC, XII) 

bpr. : 74,OS 
gef.: 74,50 

7,46 
7,31 

Schmp. "C 

139-141 
(Athanol) 

Summen- 
formel 

(ivrol. -Gew.) 

Analyse 

C I H  

C,,H,oN,O, 
(296:4) 

7 

F. Kondensation von V mit o-Phenylen-diamin zu 2-Phenyl-3-(lf.3'-dimethyl- 
indolyl-2')-chinoxalin (XIII) 

1,39 g (0,005 Molj der Verbindung V werden in heiBem Athanol gelost. Dazu gibt inan 
eine konzentrierte Losung von 0,54 g (0,005 Molj o-Phenylen-dia.min in Athanol. Die Mi- 
schung 1ZBt man dann eine Stunde unter RiickfluB kochen und anscldliel3end langsam ab- 
kiihlen. Aus der Losung fallen derbe gelbe Nadeln aus. Diese werden abgesaugt und aus 
Athanol umkristallisiert. AusLeute 400h d. Th.; Schmp. 175-177". 

C24H18N3 (349,4) ber. : N 12,02; gef.: N 11,93. 
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Bei der Redalrtion eingegangen am 17.  April 1964. 

12 J. prakt. Chem. 4. Reihe. Bd. 28. 




