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Saurekatalysierte Reaktionen von 3-substituierten Indolen mit 
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Die methylsubstituierten Indole la und lb reagieren mit dem im Medium erzeugten Diethoxycar- 
benium-Ion (2b) zu den Bi- bzw. Triindolylmethan-Derivaten 3,4,5 bzw. 7.5a laat sich praparativ 
zum heteroanalogen Triphenylmethan-Farbstoff 6a oxidieren. Tryptamin (88) wird durch 2b 
ausschliefllich formyliert . Blockierung der Aminnucleophilie in 8a fuhrt am Beispiel des Na-Ace- 
tyltryptamins (8b) mit 2b zum Triindolylmethan 10. 
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Reactions of Electron-Rich Heterocycles with Derivatives of Carboxylic Ortho Acids, 11”: Acid 
Catalysed Reactions of 3-Substituted Indoles with Ethyl Orthoformate 

The indoles l a  and l b  react with the diethoxycarbenium ion 2b, generated in an acidic medium, to 
yield the di- und triindolylmethanes 3, 4, 5 and 7. Compound 5a is oxidized to the cyanine 6a. 
Tryptamine (8a) undergoes formylation with2b. When the nucleophilicity of the amino group in 8a is 
reduced, formation of triindolylmethane is favored, as shown in the reaction of 8b with 2b. 

Orthoester bzw. die durch Alkoxid-Acceptoren daraus erzeugten Alkoxycarbenium-Io- 
nen werden als potentielle Elektrophile in der C-C-Verknupfung rnit elektronenreichen 
=-Systemen eingesetzt’). In der vorliegenden Arbeit berichten wir uber Reaktionen des 
Diethoxycarbenium-Ions (2b) - in wasserfreiem Medium durch Protonenkatalyse aus 2a 
erzeugt - rnit einigen 3-substituierten Indolen. Da der Reaktionsablauf rnit roten bis 
blauen Farbungen verbunden ist3’, liegt hier eine Farbreaktion vor, deren analytische 
Auswertung noch untersucht wird. Wir wahlten daher fiir die praparativen Studien 
3-substituierte Indole als Reaktanden, da diese eine gute Sonde in der biochemischen und 
pharmazeutischen Analytik darstellen. 

,oCZH5 

\ OCZH5 

0C2H5 
/ 

H-C-OCzHs H-C<? f C2H5OH 

OCZH5 
2 a  2b 

Durch gezielte Variation der Reaktionsbedingungen gelang es uns in Abhangigkeit von 
der Indolstruktur Zwischenprodukte, Cyanine undloder Leukobasen zu isolieren und rnit 
den strukturanalytischen Daten zu charakterisieren (s. exp. Teil). 

Unter wasserfreien Bedingungen reagieren l a  und l b ,  Modellverbindungen fiir 
3-substituierte Indole, rnit dem im Medium erzeugten ambidenten Kation 2b4) durch 
bevorzugten Angriff am Carbenium-Zentrum uber das Biindolyl-ethoxymethan 3 zu den 
Biindolyl-methenen 4 und bei entsprechender Reaktionsfiihrung schlieBlich zu den 
Triindolylmethanen 5. Wird als Protonensaure die zur Spaltung von 2a mindestens 
aquivalente Menge Tetrafluoroborsaure-Etherat in Methylenchlorid eingesetzt, so 
werden die Cyanine 4 zum Hauptprodukt. Fiihrten wir die Reaktion im Sinne eines 
katalysierten Reaktionscyclus mit Schwefelsaure in Methanol durch, so stellt 5 die 
Hauptfraktion dar. Die Oxidation der Leukobasen 5 in Gegenwart von Fe3+-Ionen, 
salpetriger Saure oder Trityltetrafluoroborat fiihrt zu den trinuklearen Cyaninen 6, wobei 
6a praparativ isoliert und 6b nur in Losung charakterisiert werden konnte. Die Cyanine 4 
und 6 reprasentieren die fur den Ablauf der Farbreaktion verantwortlichen Komponen- 
ten. 

In der Reaktion von 3-Methylindol (la) rnit 2b lie& sich 3a nicht abfangen, da die 
Etherspaltung zum isolierten Kation 4a bzw . die Folgereaktion zur Endstufe 5a dominiert . 
Beim Einsatz von 1,3-Dimethylindol (lb) dagegen gliickte die praparative Isolierung des 
relativ saurestabilen Ethers 3b neben dem Methan Sb, eine Reinisolierung des Cyanins 4b 
blieb jedoch versagt. Die Struktur 4b lieB sich durch eine Abfangreaktion mit Methanolat 
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R’ = CH, 
R2 = H 

R’ = CH, 

R2 = CH, 
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4a  4b 7 R’, R2 = CH, 

zum Biindolyl-methoxymethan (3c, s. exp. T.) absichern. Die experimentellen Befunde 
uber die Problematik bei der Reindarstellung der Farbstoffe 4b und 6b sprechen eindeutig 
fiir eine geringere thermodynamische Kationenstabilitat im Vergleich zu 4a und 6a. Wie in 
der Pyrromethen-Reihe bekannt5) fuhren demnach auch hier die orthostandigen 
Methylgruppen in 4b und 6b zu einer Abweichung von der Koplanaritat der Indolkerne im 
Grundzustand, was eine Verminderung der Resonanzenergie zur Folge hat. 

Aus den Elektronenspektren von 4a, 4b und 6a, 6b laBt sich qualitativ ableiten, daB die 
Einfiihrung der N-Methylgruppen in die Cyanine 4a und 6a eine Erniedrigung der HOMO 
(NBMO) - LUMO-Energiedifferenz bewirkt6), da beim Ubergang von 4a nach 4b das 
langstwellige Maximum um h = 11 nm, beim Ubergang von 6a nach 6b das langstwellige 
Maximum um h = 36nm bathochrom verschoben wird. 

Die erhohte elektrophile Reaktivitat von 4b wird bei der protonenkatalysierten 
Reaktion signifikant zum Ausdruck gebracht, denn neben 3b und 5b bildet sich zusatzlich 
das Biindolylmethan 7. Nach unseren Befunden (vgl. auch Lit.’)) sollte 7 aus dem relativ 
reaktiven 4b und dem potenten Hydriddonor 2a entstanden sein. 

Das ambifunktionelle Nucleophil Tryptamin (8a) reagiert ausschlieBlich unter Proto- 
nenkatalyse mit 2a in langsamer Reaktion zum 3-(2-Formylaminoethyl)indol (9). Der 
Angriff von 2b am Indol-sr-System wird zugunsten einer ladungskontrollierten Reaktion 
mit dem starken Aminnucleophil an der Seitenkette unterdriickt. Dieser Reaktionsweg 
steht auch mit der relativ schwach ausgepragten Farbentwicklung im Einklang, d.h. die 
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Bildung eines Cyanins vom Typ 3 bzw. das Folgeprodukt vom Typ 5 werden durch diese 
periphere Reaktion unterdruckt. Eine Cyclisierung von 9 als Folgereaktion zum 
3,4-Dihydro-P-carbolin wird unter der Protonenkatalyse nicht beobachtet. Dieser 
Heterocyclus ist aus 9 erst unter drastischeren Bedingungen in einer Bischler-Napierals- 
ki-Reaktion zuganglich. Die Einfiihrung einer Acetylschutzgruppe in 8a blockiert dessen 
N-Nucleophilie, folglich ist der Angriff des katalytisch erzeugten Elektrophils 2b auf das 
n-System in 8b produktbestimmend. Nach ca. 6 Tagen Reaktionszeit konnte als Endstufe 
der Reaktion von 8b mit 2b die stabile Triindolylmethan-Leukobase 10 isoliert werden. 
Die verminderte Indol-n-Reaktivitat bei 8b wird auf die sterische Raumerfullung der 
Seitenkette zuruckgefiihrt. 

Experimenteller Teil 
Gerate: NMR: Jeol JNMC 60HL ( 6 =  ppm, TMS int. Stand.); IR: Beckman IR 4240; 
Massenspektrometer: LKB-Producter LKB 2091 (70 eV); CHN-Analysator: Perkin Elmer 240; 
WIVZS: Perkin Elmer 555; Schmp. : Kofler-Heiztischmikroskop der Firma Reichert (unkorr.). 

Bis-(l,3-dimethyl-indol-2-yl)-(ethoxy)-methan (3b) 

7.2g (49.6 mmol) l b  werden in 3.70g (25 mmol) Orthoameisensauretriethylester und 30ml 
Dichlormethan gelost. In die auf 0" abgekuhlte Losung werden innerhalb 30min langsam 4.0g 
(24.6mmol) Tetrafluoroborsaure-Etherat gegeben. Danach wird noch 1112 h bei RT geriihrt und 
anschlieBend mit 10proz. Natronlauge iiberschichtet. Nach der Alkalisierung wird die Dichlorme- 
thanphase abgetrennt und in die fiinffache Menge Methanol gegossen. Beim Konzentrieren am 
Rotavapor bildet sich ein gelborange gefarbter Niederschlag als Rohprodukt. Schwach griine 
Kristalle, Schmp. 168" (Aceton/Methanol); Ausb. 2.93g (34 %). C,,H,N,O (346.5) Ber. C 79.7 H 
7.56 N 8.1 Gef. C 80.2 H 7.78 N 8.3 Mo1.-Masse 346 (ms). - MS (70 eV): m/e = 347 (M+ + l), 346 
(M+), 302, 301, 286, 285, 201, 172, 158, 143. - IR(KBr): 3060(m), 2980(m), 2930(m), 2900(m), 
1485(m), 1470(s), 1360(s), 1290(s), 1240(s), 1070(s), 1010(m), 7SO(s), 740(s)cm-'. - 
'H-NMR(CDC13): 6 (ppm) = 1.25 (t.J = 7.5Hz,3H,-O-CH2-C&), 2.00 (s,6H,CH3), 3.52 (9, 
J=7.5 Hz,2H,-OC&-CH3), 3.66 (s,6H,NCH3), 6.98 (s,lH,-CH-), 6.90-7.65 (m,8H,Indol-H). 
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3-MethyI-2-(3-methyl-2-indolylmethylen)-2H-indolium-tetra~uoroborat (4x1) 

8.30g (63 mmol) la werden in 4.70 g (31.7 rnmol) Orthoameisensauretriethylester und 1001111 
Dichlormethan gelost. In die auf 0" abgekiihlte Losung werden innerhalb 15min 5.15g (31.7mmol) 
Tetrafluoroborsaure-Etherat, in 20 ml Dichlormethan gelost, gegeben. Nach 1 h Riihren wird ein 
rostfarbener Niederschlag (Rohprodukt) abgetrennt und mit Ether 24 h im Soxhlet gewaschen. 
Rostfarbene Kristalle, die sich in vie1 Methanol mit rotvioletter Farbe losen. Zers. ab 200"; Ausb. 
3.91 g (57 %). CI9H1,BF4N2 (360.2) Ber. C 63.4 H 4.76 N 7.8 Gef. C 63.3 H 4.70 N 7.6; IR(KBr): 
3410(m), 3080(w), 1605(s), 1510(m), 1315(s), 1260(m), 1230(m), 1100(m,br.), 1060(s), 880(m), 
745(s)cm-'. - VIS(Methanol/HzS04): h max 533 nm. Bromid von 4a s. Lit.". 

I ,3-Dimethyl-2-(I,3-dimethyt-2-indolylmethylen)-2H-indoliurn-tetra~uoroborat (4b) 

5.0g (34 mmol) lb werden in 2.55 g (17.2mmol) Orthoameisensauretriethylester und 20ml 
Dichlormethan gelost und unter Eiskiihlung langsam innerhalb 30min mit 14 g (86mmol) 
Tetrafluoroborsaure-Etherat versetzt. Nach ca. 1 h wird die tiefbraune Losung bis zum Auftreten 
einer Fallung rnit Ether versetzt und ca. 24 h stehengelassen. AnschlieBend wird unter AusschluI3 von 
Luftfeuchtigkeit abfiltriert und mit Ether gewaschen. Tiefbraune Kristalle, die sich durch 
Luftfeuchtigkeit an der Oberflache griingelb verfarben. Ausb. 5.10 g (76 %). 

Strukturbeweis von 4b: 

Bis-(I,3-dirnethyl-indol-2-yI)-(methoxy)-rnethan (3c) 

4.9 g 4b (Rohprodukt) werden in 50 ml wasserfreiem Methanol gelost und mit einer Losung von 1 g 
Natriummethylat in 50ml Methanol versetzt. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 
Dichlormethan auf und wascht mit Wasser bis zur neutralen Reaktion. Die Dichlormethanphase wird 
eingedampft und der Riickstand aus MethanoVWasser umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 
124". Ausb. 1.90g (44%). Cz2Hz,Nz0 (332.4) Ber. C 79.5 H 7.28 N 8.4 Gef. 79.7 H 7.22 N 8.2 
Mo1.-Masse 332 (ms). - MS (20 eV): m/e = 333 (M+ + l ) ,  332 (M+), 302,301,285, 187,172,158. - 
IR(KBr): 3060(m), 2940(m), 2830(m), 1470(s), 1365(s), 1330(m), 1300(s), 1240(s), 1070(s), 940(m), 
750(s) cm-'. - 'H-NMR(CDC13): 6 (ppm) = 2.00(s,6H,CH,), 3.34(s,3H,0CH3), 3.65(s,6H,N-CH,), 
5,86(s,lH,-CH-), 6.88-7.65(m,8H,Indol-H). - VIS(Methanol/konz. Schwefelsaure): h max 544 nm 
(Etherspaltung zum Kation 4b). 

Tris- (3-rnethyl-indol-2-yl)-methan (5a) 

15.66 g (120 mmol) l a  werden in 30ml wasserfreiem Methanol und 5.93 g (40 mmol) Orthoameisen- 
sauretriethylester gelost. Nach gelindem Erwarmen wird mit einigen Tropfen konz. Schwefelsaure 
versetzt und noch ca. 2 h geriihrt. Ein anfallender farbloser Niederschlag wird mit ca. 300 ml Methanol 
gewaschen und aus Benzol umkristallisiert. Schwach griin gefarbte Kristalle, Schmp. 310" (Zers. u. 
Sublimation; Lit.'): Schmp. 320-321"); Ausb. 9.95 g (62 %). CZ8H2,N3 (403.5) Ber. C 83.3 H 6.24 N 
10.4 Gef. C 83.9 H 6.26 N 10.4 Mo1.-Masse 403 (ms). - MS (70eV): d e  = 404 (M+ + l), 403 (M+), 
273, 272, 271, 269, 258, 257, 256, 130. - IR(KBr): 3390(s), 3040(m), 2900(m), 1440(s), 1300(m), 
1250(m), 1225(m), 1200(m), 730(s)cm-'. - 'H-NMR (Aceton-d6): 6 (ppm) = 2.12 (s,9H,CH3), 6.36 
(s,lH,-CH-), 6.83-7.58(m,12H,Indol-H), 9.62(br.s,3H,NH). 

Tris-(I,3-dirnethyl-indol-2-yl)-rnethan (5b) 
Bis-(I,3-dirnethyl-indol-2-yI)-methan (7) 

5.82 g (40 mmol) lb werdenmit2.0 g Orthoameisensauretriethylester in25 ml WasserfreiemMethanol 
gelinde erwarmt und mit ca. 5 Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt. Man riihrt 12 h bei RT, versetzt 
erneut mit 2.0g Orthoester und riihrt noch 1 h bei 50". Ein im Eisbad ausfallender Niederschlag wird 
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aus Isopropanol umkristallisiert und einer praparativen DC auf Kieselgel (PF 60,,, Merck) 
unterworfen. FlieOm.: n-Hexan/Diisopropylether 85: 15; Elutionsm.: Isopropanol. 5b: farblose 
Kristalle, Schmp. 251-252" (Isopropanol); Ausb. 240mg (4 %). C31H31N3 (445.6) Ber. C 83.6 H 7.01 
N 9.4 Gef. C 82.9 H 7.34 N 9.3 Mo1.-Masse 445 (ms). - MS (70eV): m/e = 446 (M+ + l ) ,  445 (M+), 
430, 300, 286, 285, 270, 158, 145, 144. - IR(KBr): 3050(m), 2930(m), 1470(s), 1430(m), 1350(s), 
1320(s), 1240(s), 1010(m), 900(m), 730(s)cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6(ppm) = 1.66 (s,9H,CH3), 
3 S O  ( s,9H,N-CH3), 6.16(s, lH,-CH-), 7.00-7.75(mt 12H Jndol-H) . 

7: farblose Kristalle, Schmp. 188" (Isopropanol); Ausb. 475 mg (7.8 %). C2,H,N2 (302.4) Ber. C 83.4 
H 7.3 N 9.3 Gef. C 83.3 H 7.27 N 9.1 Mo1.-Masse 302 (ms). - MS (70eV): m/e = 303 (M+ + I), 302 
(M+), 159, 158, 157, 156, 146, 145, 144. - IR(KBr): 3050(m), 2960(m), 1470(s), 1350(m), 1260(s), 
1120(s), 1090(s), 1020(s), 795(s), 730(s) cm-'. - 'H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 2.20(s,6H,CH3), 
3.40( s,6H,N-CH,) , 4.20(s,2H ,-CH,-) , 6.90-7.68(m ,8H-Indol-H). 

3-Methyl-2-[bis- (3-methyl-2-indolyl)-methylenJ-2H-indoliumperchlorat (6a) 

3.23 g (8 mmol) 5a werden in 300 ml Ether gelost, rnit 12 g FeC1, . 6  H,O versetzt und 24 h bei RT  
geriihrt. Nach dem Alkalisieren rnit Ammoniak wird die Etherphase abgetrennt und das 
abgeschiedene Eisenhydroxid rnit Ether behandelt. Nach dem Vereinigen der Etherphasen wird iiber 
Natriumsulfat getrocknet und rnit 2 ml 6Oproz. Perchlorsaure das Farbsalz ausgefallt. Nach 24h 
Stehenlassen bei 0" wird der Niederschlag48 h rnit Ether im Soxhlet gereinigt. Blauschwarze Kristalle, 
Schmp. 240-245" (DC-rein); Ausb. 980mg (24 %). C,,H,CIN,O, (502.0) Ber. C 67.0 H 4.82 N 8.4 
Gef. C 65.0 H 5.03 N 8.2; IR(KBr): 3280(m,br.), 1605(m), 1590(s), 1415(s), 1320(s), 1050(s,br), 
730(m) cm-'. - 'H-NMR(CF3COOH): S(ppm) = 2.25 (s,9H,CH3), 7.1-8.0 (m,l2H,Indol-H). - 
VIS(Methano1): ?, max 576 nm, 532 nm (sh). 6a ist auch durch Oxidation rnit Trityltetrafluoroborat in 
Dichlormethan zuganglich'). 

1,3-Dirnethyl-2-[bis-(l ,3-dimethyl-2-indolyI) -methylen]-2H-indoliumsalz (6b) 

6b wurde nur in Losung durch Oxidation von 5b rnit Fe'+-haltiger Schwefelsaure oder salpetriger 
Saure (NaN02/H2S04) in Methanol erzeugt. VIS(NaNO2/H2SO4/Methanol): ?, max 612, 536 nm 
(sh). 

3-(2-FormyZaminoethyI)indol (9) 

4.0 g (20.3 mmol) 8a als Hydrochlorid werden in 6 g (40.5 mmol) Orthoameisensauretriethylester und 
50ml wasserfreiem Methanol gelost, rnit 5Tr. konz. Schwefelsaure versetzt und 48 h am RiickfluB 
erhitzt, wobei alle 12 h jeweils 3 g Orthoester weiter zugegeben werden. Man engt am Rotavapor ein, 
versetzt rnit 20 ml3proz. Salzsaure und extrahiert dreimal rnit Ether. Die Etherextrakte werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Gelbes, zahflussiges ol'o). Ausb. 1.14 g 
(30 %). Cl,Hl,N20 (188,2) Mo1.-Masse 188 (ms). - MS(70eV): m/e = 188 (M+), 144,143,130,103, 
89, 77, 75, 30. - IR(Fi1m): 3390(s), 3280(s,br), 3060(m), 2920(m), 2880(m), 1665(s), 1455(m), 
1385(m), 1230(m), 740(s)cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 2.70-3.15 und 3.30-3.80 
(2m,4H,-CH,-CH2-), 6.90-7.85 (m,5H,Indol-H), 8.05(s,lH,Formyl-H). 

Tris-[3-(2-acetylaminoethyl)-indol-2-yl]an (10) 

4.45 g (22.0 mmol) 8b werden in 1.1 g (7.4 mmol) Orthoameisensauretriethylester und 50 ml 
wasserfreiem Methanol gelost, auf 60" envarmt und rnit 5 Tr. konz. Schwefelsaure versetzt. Man 
erhitzt ca. 6 d  am RiickfluB und gibt dabei alle 24h jeweils noch 2.2g (14.8mmol) Orthoester zu. 

*) Uber praparative Oxidationsmoglichkeiten an Hetarylmethanen wird gesondert berichtet. 
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Danach wird der Ansatz in der Siedehitze tropfenweise mit Wasser bis zur schwachen Trubung 
versetzt und abgekiihlt, wobei allmahlich das Rohprodukt auskristallisiert. Aus vie1 Methanol 
farblose Kristalle, Schmp. 288-290"; Ausb. 620mg (13 %). C3,H,N6O, (616.8) Ber. C 72.1 H 6.54 N 
13.6 Gef. C 72.1 H 6.80 N 13.7; IR(KBr): 3460(m), 3420(s), 3310(s), 3080(w), 2950(w), 1665(s), 
1530(s), 1465(s), 1450(s), 1375(m), 1320(m), 1280(m), 1210(m). 760(s), 750(s) cm-'. - 
'H-NMR(DMSO-d6): b (ppm) = 1.66 (s,9H,Acetyl-CH3), 2.50-2.85 u. 2.95-3.25 (2m, 
12H,-CHz-CHz-), 6.28 (s,lH,-CH-), 6.75-7.85(m,12H,Indol-H), 10.45(~,3H,Indol-NH). 
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Ungewohnliche Baeyer-Villiger-Oxidation mit alkalischer 
Wasserstoffperoxidlosung 

Gerhard Riicker*+), Werner Gajewski und Jutta Friemann') 

Pharmazeutisches Institut der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat, Kreuzbergweg 26. 
5300 Bonn 1 
Eingegangen am 29. Marz 1983 

Die Umsetzung des Nardofurans (1) mit alkalischer Wasserstoffperoxidlosung fuhrte zunachst nicht 
wie erwartet zu dem Epoxyketon 2, sondern zum Epoxylacton 3. Dieses stellt das unter alkalischen 
Bedingungen uberraschende Produkt einer Baeyer-Villiger Oxidation dar . Erst durch Variation der 
Temperatur von + 15" auf -15" und des Molverhaltnisses wurde das Epoxynardofuran 2 erhalten, das 
Zwischenprodukt fur die Bildung von 3 ist. 

Unusual Baeyer-Villiger Oxidation with Alkaline Hydrogen Peroxide Solution 

The reaction of nardofuran (1) with alkaline hydrogen peroxide did not provide the expected 
epoxyketone 2, but the epoxylactone 3. Under the conditions applied this is a rare Baeyer-Villiger 
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