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Enhydrazine der allgemeinen Form (3, H statt CH3) beanspruchen Interesse als mdgliche,

instabile Zwischenprodukte bei der Indolsynthese nach Fischer l). Im Folgenden wird iiber die

Darstellung und ber die Eigenschaften von N-Phenyl-N,N'-dimethyl-enhydrazinen (3), einer bislang

unbekannten Verbindungsklasse berichtet 2).

Entsprechend der Bildung von Enaminen 3) lassen 'sich Enhydrazine (3) darstellen durch Um-
setzung von N,N'-Dimethyl-phenylhydrazin (1) mit einer Carbonylverbindung (2) unter Abspaltung von
Wasser. Infolge der unten beschriebenen Labilitdt der Reaktionsprodukte werden nur leicht enoli-
sierende Carbonylverbindungen auf diese Weise befriedigend in ihre Enhydrazine ubergefiihrt. Im
Falle offenkettiger Ketone bilden sich die Enhydrazine entweder gar nicht oder nur neben grisseren
Mengen der entsprechenden Indole. Die Abtrennung der Enhydrazine (3, a ~ f) aus dem Reaktionsge—
misch erfolgt durch fraktionierte Destillation bei Temperaturen unter 100° im Hochvakuum, durch
Chromatographie an basischem Alox oder durch Kristallisation.

Die N~Phenyl-N,N'~dimethyl-enhydrazine (3, a = f) stellen farblose Flissigkeiten oder

4)

niedrig schmelzende Festk®rper dar '/, welche unter Stickstoff bei Zimmertemperatur lingere Zeit
haltbar sind. Ihre physikalischen Eigenschaften sind in der Tabelle I zusammengefasst. Ihre
Struktur ergibt sich eindeutig aus der Entstehungsweise sowie aus dem Kernresonanzspektrum. Deut-
lich zeigen sich die Signale der olefinischen Protonen im Bereich von 4.3 — 5.4 & mit der fur eine
Struktur (3, a - f) zu erwartenden Multiplizitit. Im IR-Spektrum zeigen sie alle eine charakteri-
stische Bande bei 1650 cm—l, welche der Streckschwingung der Enhydrazin-Doppelbindung zugeordnet

5)

werden kann ~’.

Bei mdssigem Erhitzen in Substanz oder in unpolaren Losungsmitteln auf 100 = 120° zersetzen
sich die Enhydrazine (3) unter Abspaltung von Methylamin. Aus dem Reaktionsgemisch lassen sich die
entsprechenden N-kiethyl-indole (7, a = f) in Ausbeuten von 25 ~ 80% isolieren. Daneben bilden sich

wechselnde Mengen an polymeren, uneinheitlichen Produkten und wenig N-Methylanilin. Wie aus der
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C6H5—NCH3—NHCH3
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. — -
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CH~R, R - H R
o=c’ 2 2 (3) 1 (4) 1
R
1 : H*
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17 2 2/3 R
b) R,y R, = ~(CH,),~ % + (3) 1
1* 2 2/4 - CH,NH,
; R -
¢) Rys Ry = =(CH,),=C H,~ ]:] 1 .
d) R, =-H, R, =-CH S, C 5 =NHCH ;-NCH,=C=CHR,,
1 2 65 3 !
_ 1
e) Ry = ~CjHg, R, = —CHj, (7 i (6) y
£) Ry =-H, R, =-Chl

Tabelle II ersichtlich ist, erfolgt die Indolisierung bei allen untersuchten Enhydrazinen

(3, a = f) ungefshr mit der gleichen Geschwindigkeit.

Die Indolisierung der Enhydrazine (3, a - f) unterliegt einer starken Katalyse durch Sdure.
So bilden sich unter Einwirkung verdiinnter Protonsduren in allen Fillen die Indole (7) in guter
bis sehr guter Ausbeute. Als Nebenreaktion tritt einzig bei Anwesenheit von Wasser die Hydrolyse

zu Carbonylverbindung (2) und liydrazin (1) in Erscheinung.

Interessant ist die Tatsache, .dass die Reaktivitdt gegeniiber Sdure stark von der Struktur
der Carbonylkomponente der Enhydrazine (3) abhingt. In wasserfreiem Acetonitril erfolgt aus (3 c)
oder (3 d) mit 0.0l N Perchlorsiure oder mit 0.5 N Dichloressigsiure bei 25° momentane lndolbil-
dung. Im Gegensatz hierzu zeigen die von gesdttigten Ketonen sich ableitenden Enhydrazine (3 a),
(3 b) und (3 e) mit 0.5 N Dichloressigsiure eine Indolisierung erst bei erhthter Temperatur. Mit
Perchlorsdure bilden sich kristallisierte Perchlorate, welchen auf Grund der spektroskopischen
Daten die Struktur (4) zukommt 4), [(4 a): Smp. 126 = 127°; IR-Spektrum in KBr: 1676 cm + (VCIND).

NR-Spektrum in CDCl.: 6= 1.9 — 2.5 breit, 4 H (gesittigte CH,) 5 8= 2.9 - 3.5 breit, 4 H (o, o

3:
zu CEIN)); §= 337 s, 3 H und $=3.56 sy, 3 H (N-—Cﬂa); 8= 669 ~ 7.7 m, 5 H (Phenyl-H). UV-Spek-
trum in CH,CN: xnmx 229, € =12 300, (4 b): Smp. 84 - 85°; IR-Spektrum in KBr: 1625 em t (vcing).
NMR~Spektrum in CDC13: 8= 1.6 - 2,5 breit, 6 H (gesittigte CH2); 8:= 2.9 = 3.5 breit, 4 il (CH2

ozu CENZ); O =3.39 s, 3 Hund 3.68 s, 3 H (¥-CH,) 5 S =6.9-7.7m 5H (Phenyl-H). UV-Spek=

trum in CHyCN: Amax 230 nm, € = 14 900 ].
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TABELLE 1 N-Phenyl-N,N'-dimethyl—-enhydrazine CéHs—NCH3—(13=CH—R2 (3)
Rl
Rl’ R2 Ausbeute Smp. /Sdp. IR: ¥ C=N NMR in CCl4: olefinische H
(3 a) ~(CHy) 5= 50% |60%/0.003 Torr | 1635 cm 16 ; 432 breit
0 -1 | &=4.52 t, breit
(3 b) (CH2)4— 65 % 90°/0.01 Torr 1650 cm LH, J =31z
- o ~1 S=5
{3 ¢) —(CH2)2—C6H4- 55 % Smp. 90 - 94 1615 cnm = 5.39 s, IH
L 60 -1 | 6=5.32d, 1 H; 6,71
(3 d) Hy ~Cehy 67 % |Smp. 44 - 48 1640 cm d, 1 r 7% 4 b
-1 |$=4.37q, 1H
2 _- - £ ] ]
(3 e) Cog, —~CHy *) *) 1645 en J =7 Hz
- -1 |6=4.38dt,1H, J=14H
- — 6 C . Ly + s
(3 1) H, 02H5 86 % 60°/0.005 Torr 1655 cm 7 Hz; 5.90 d, 1 H, J = 14 Hz.
*} (3 e) lésst sich nicht vellstdndig abtrennen von mitgebildetem Indol (7 e)
TABELLE Il Indolbildung aus N-Phenyl-N,N'-dimethyl-enhydrazinen (3)
Indol (7) Indolisierung ig siurekat. Indolisierung
Dekalin bei 110 abs. CH3CN, C.5 N CHClZCCK}
Rl, R? Smp. Halbwerts— | Ausbeute | Temps |Halbwerts~ | Ausbeute
; zeit | zeit
a) —(CH2)3— 43 - 44° €) 25 jin 58 % 60° 55 Min 78 %
[o]
’ \ N a0 7 . o 25 25 Min o
b) ~(CH,) 4~ 50 ~ 51 ) 45 Kin 74 % 60° 1 Fin 84 %
¢} ={(CH,),~CeH,~ 122 - 134° 47 ca.20 Nin 26 % 25° | <1 Min 76 %
d) -H, ~CgHg 51 - 52° ) 7 Nin 42 % 25° | <1 min 87 %
o 9)
. _ Sdp. 7C°/0.01 Torr £ pes o o .
e) =CpHg, =CHy |00 - Smpe 91-02° 25 liin 45 % 60 5 Hin 82 %
" 10)
Sdp. €0°/0.02 Tor . 0
- = _ oap T NI o 13 o/
f) H, v2H5 Picrats Smp. 98—990 30 tin 30 % 25 3 Min 36 %

Die unterschiedliche Reaktivitit der Enhydreszine (3) gegeniiber Siure lisst sich erkliren
unter Annahme eines Gleichgewichtes zwischen der C-protonierten Form (4) und einer zu rascher Um—

11) 12). Je stirker das Proto—

lagerung befahigten N-protonierten Form der Struktur (5) oder (6)
nierungsgleichgewicht auf der Seite der nicht zur Umlegerung befihigten Form (4) liegt, desto
langsamer erfolgt die Indolisierung. 1Im Falle der reaktionstrigen Enhydrazine (3 a), (3 b) und

(3 e) ist Protonierung am Kohlenstoff stark bevorzugt, was sich darin zeigt, dass die Perchlcrate

von (4 a) und (4 b) isolierbare, bei Zimmertemperatur bestidndige Verbindungen darstellen. Fir die
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vom ﬁ—Tetralon und Phenylacetaldehyd sich ableitenden,sdurelabilen Enhydrazine (3 ¢) und (3 d) ist
eine Protonierung am Kohlenstoff ungiinstiger, da dadurch eine Konjugation zwischen dem Benzolring

und der Enhydrazindoppelbindung aufgehoben wird.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass Enhydrazine der Struktur (3) labile Verbin-

dungen sind, welche sich sowohl thermisch als auch unter Siurekatalyse leicht in die entsprechen—

la)

den Indole tberfihren lassen. Die bereits von Robinson vor Uber 40 Jahren ausgesprochene Ver-

mutung, dass bei der Indolsynthese nach Fischer Phenyl-enhydrazine als reaktive Zwischenprodukte

auftreten, erféhrt somit eine direkte experimentelle Bestdtigung.

Eine eingehende Untersuchung iiber die Kinetik der thermischen und der siurekatalysierten

Reaktion von Enhydrazinen sowie liber die préparative Anwendung der beschriebenen Methode zur Dar~

13)

stellung von Indolen unter milden Bedingungen ist im Gange.

Diese Arbeit wurde unterstiitzt durch eine Forschungsbeihilfe der Firma J.R. Geigy AG sowie

durch den Schweizerischen Nationalfonds, Projekt 5037 ~ 2, wofiir bestens gedankt sei.
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