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Es werden die 3-Phenyl-4-amino-3-penten-2-on-Derivate 8a-g aus dem Phe-
nylaceton 5 iiber die 1,3-Diketone 6a,b dargestellt. Die oxidative Cyclisie-
rung von 8b und 9a,b gelingt mit Pb(OAc)4. Dadurch ist bewiesen, daB 4 bei
der Nenitzescu-Reaktion durch Cyclisierung der intermeditir gebildeten Chi-
nolstufe 3 entstehen kann. Die Bildung eines intramolekularen CT-Komple-
xes als Ursache flir die Entstehung von 4 aus 3 bzw. von 9a,b aus 7 wird
diskutiert.

Investigations on the Formation of 6-Hydroxyindole in the Nenitzescu
Reaction, IH:
Synthesis and Oxidative Cyclisation of 3-(4-Hydroxyphenyl)-4-amino-3-
penten-2-ones

3-Phenyl-4-amino-3-penten-2-ones 8a-g are synthesized from phenylacetone
§ and the 1,3-diketones 6a,b. Oxidative cyclisation of 8b to 9a,b is perfor-
med with Pb(OAc)4. This proves that cyclization of quinol-intermediate 3
within the Nenitzescu reaction can yield 4. Formation of an intramolecular
CT-complex leading to 4 from 3 and to 9a,b from 7 is discussed.

Wie wir vor fast 18 Jahren feststellten?, verliuft die Ne-
nitzescu-Reaktion in einigen Fillen bei Einsatz von N-Aryl-
substituierten Enaminen 2 anomal unter Bildung der 6-Hy-
droxyindole 4 statt der iiblichen 5-Hydroxyindole. Erst
kiirzlich konnten wir zeigen!?, daB die Anlagerung von
Enaminonen an p-Benzochinon bei der 6-Hydroxyindol-Bil-
dung nicht iiber eine primére Anlagerung des Enamin-Stick-
stoffs verlduft, wie das frither> angenommen wurde. Eine
primire Addition des Enaminon-B-C-Atoms an das Chinon-
Carbonyl unter Bildung des Zwischenproduktes 3 lag daher
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Um das Cyclisierungsverhalten des potentiellen Zwi-
schenproduktes 3 genauer untersuchen zu konnen, haben
wir 4-Hydroxyphenyl-enamine 8b-f als mogliche Vorstufen
der Strukturen 3 bzw. 7 auf folgendem Weg synthetisiert:
Ausgehend von 4-Methoxyphenylaceton (S) gelang die Syn-
these des verzweigten Diketons 6b mit BF; und Acetan-
hydrid nach der Methode von Hauser 7.

Das Produkt 6b war bereits auf anderem Weg ¥ in gerin-
gerer Ausbeute dargestellt und als Diketon formuliert wor-
den. Es liegt jedoch innerhalb der 'H-NMR-spektroskopi-
schen Nachweisgrenze in CDCl; bzw. DMSO-Dg in der
chelatisierten Enol-Form vor. Die Signale fiir die Methyl-
Gruppen im 'H-NMR-Spektrum (CDCl;) werden als Multi-
plett bei 1.91 ppm registriert, das der OH-Gruppe liegt bei
16.52 ppm.

Das Vorliegen der Z-Konfiguration in kristallinem Zustand wird durch
jiingsteg) rontgenographische Untersuchungen des entsprechenden 4-Phe-
noxy-Derivates bestitigt. Es wurde entsprechend einer starken Wasserstoff-
briicke ein sehr kurzer H-O-Abstand (1.42 A) gemessen.

Die Ether-Spaltung von 6b verlief mit BBr; erfolgreich zu
6a, das ebenfalls cis-s-cis-konfiguriert ist (‘"H-NMR in
DMSO-Dg: 1.84 (CHs3), 16.73 (OH)). Die gewiinschten Ena-
mine 8a-g konnten durch Kondensation von 6a,b mit den
entspr. Aminen dargestellt werden, lediglich bei ldngerer
Reaktionszeit bildeten sich nach Art einer Doebner-Miller-
Reaktion Chinolin-Derivate z.B. 2,4,6-Trimethyl-3-(4-hy-
droxyphenyl)-chinolin.

Auch die Enamine 8a-g bilden die chelatisierte cis-s-cis-
Form, wie aus den 'H-NMR-Daten (8(ppm) = 1.59-
1.93/CHsy; 10.3-13.7/NH) und den !'3C-NMR-Daten
hervorgeht. Die entspr. 3-Isopropyl-4-amino-3-penten-2-on-
Derivate liegen dagegen iiberwiegend (80-95%) in der
Ketimin-Form, der Enamin-Anteil z.T. E-konﬁgurien'o)
vor. Wir haben nun versucht, die Enamin-Struktur 8 oxida-
tiv in das Chinolacetat 7 zu iiberfithren, in der Hoffnung,
daB die Cyclisierung zum 6-Hydroxyindol in einer nach
Baldwin giinstigen V12! 5_Exo-Trig-Reaktion schnell er-
folgt, um so die Méglichkeit einer derartigen RingschluBre-
aktion unter den Bedingungen der Nenitzescu-Reaktion zu
beweisen. Als Reagenz bot sich Bleitetraacetat an, von dem
bekannt!? ist, daB es Phenole und phenolische Heterocyclen
zu p-Chinolacetaten oxidieren kann.

Tatsichlich gelang uns diese Umsetzung zunéchst in Ge-
genwart von Acetanhydrid. Wir erhielten bei der Behand-
lung von 8b direkt das Indol 9a, wie aus den spektroskopi-
schen Untersuchungen hervorging, insbesondere aus dem
lH-NI\/IR-Spektrum (CDCl;) mit den Signalen fiir die aro-
matischen Protonen des Indolringes: 8 = 8.03 (d; 4-H, ] =
8.6 Hz), 6.75 (d; 7-H, J = 2.1 Hz), 7.00 (dd; 5-H,J = 2.1 und
8.6 Hz). Analog konnte 9b dargestellt werden.

Aus der erfolgreichen Umsetzung von 8b zu 9a,b und den
friiheren Untersuchungen"? ergibt sich, da Chinol-Deriva-
te vom Typ 3 bzw. 7 als Zwischenstufe bei der Entstehung
von 4 aus 1 und 2 anzusehen sind.

Bei der Untersuchung, ob das Verfahren mit akzeptabler
Ausbeute allgemein anwendbar ist, ist es uns nicht gelun-
gen, die N-Alkyl-Derivate 8d,e analog oxidativ zu cyclisie-
ren. Da die entspr. N-Alkyl-indole 9d,c durch Nenitzsecu-
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Reaktion aus 1 und 2 ebenfalls nicht darstellbar waren,
schliefen wir daraus, da3 die N-Aryl-enamin-Struktur fiir
die Cyclisierung von 3 bzw. 7 essentiell ist. Das Zwischen-
produkt 3 zeigt im Modell (Abb. 1-3) eine energicarme H-
verbriickte Konformation von 3, die auf eine intramolekula-
re CT-Wechselwirkung der beiden Ringe schlieBen IéBt.
Die Struktur (Abb. 2) dhnelt der von intermolekularen CT-
Komplexen des p-Benzochinons, die durch Rontgenstruk-
turanalyse bekannt!>' sind. Im energieminimisierten Mo-
dell von 3a nihern sich Arylamin-N und C-3 des Cyclo-
hexadienon-Rings bis auf 2.85 A (vgl. Abb. 3).

Abb. 2: Ortep-Plot von 3 (Sicht senkrecht zur Ringebene)

Die intramolekulare CT-Wechselwirkung bei 3 bzw. 7 se-
hen wir daher als Ursache fiir die Cyclisierung zum Indol 4
bzw. 9 an.

Bei der Oxidation des Enamins 8b mit Ag;O in Acetoni-
tril gelang die Isolierung einer dimeren Verbindung in nicht
analysenreiner Form, der vermutlich aufgrund der 2D-'H-
BC-NMR-spektroskopischen Untersuchungen die Struktur
11 zukommt. Das Dimer 11 diirfte durch Anlagerung eines
intakten phenolischen Enamins 8b an das intermediér gebil-
dete Chinonmethid 10 entstanden sein.
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3-(4-Hydroxyphenyl)-4-amino-3-penten-2-one

Abb. 3: Kalotien-Modell von 3 unter Beriicksichtigung der van der Waals
Radien (seitliche Sicht)

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 177. - Massenspekiren (70 eV): Finnigan
3500. - NMR-Spektren: Varian CFT 20 ('*C-NMR: 20 MHz, 'H-NMR: 80
MHz), Varian VXR 300. - Temp. in *C.

3-(4-Methoxyphenyl)-2 4-pentandion (6b)

Eine Mischung von 16.4 g (0.1 mol) 4-Methoxyphenylaceton (5) und
20.4 g (0.2 mol) Acetanhydrid sowie 0.9 g p-Toluolsulfonsiure werden im
Eisbad geriihrt und mit 37.4 g (0.2 mol) BF;-Essigsiure-Komplex versetat.
Das Gemisch wird 20 h geriihrt und dann in eine Losung von 32.8 g (0.4
mol) Natriumacetat in 300 ml Wasser gegeben. Nach 3 stdg. Kochen unter
RiickfluB wird mit Ether extrahiert, die org. Phase mit NaHCO;-Losung
neutral gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach Abziehen i. Vak
wird der Riickstand im Kugelrohr (0.05 atm./115°) fraktioniert. Umkristal-
lisation aus Isopropanol. Ausb. 56%. Schmp. 70° (Lit¥: 66-67°). Ci2H405
(206.2) Ber. C 69.9 H 6.84. Gef. C 70.0 H 7.09

3-(4-Hydroxyphenyl)-pentan-2 4-dion (6a)

10.3 g (48 mmol) 6b werden in 250 ml CH,Cl, geldst und zu einer auf
-50° gekiihlten Losung von 18.5 mi (0.20 mol) BBr3 in 250 ml CH,Cl,
unter N, bei langsamem Riihren getropft. Nach etwa 2 h wird das Gemisch
mit 1500 ml Wasser iiber Nach hydrolysiert. Die CH,Cl,-Phase wird ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt, der Riickstand aus Methanol umkristalli-
siert. Schmp. 102°. Ausb. 96%. Cy1H,203 (192.1). Ber. C 68.7 H 6.29 Gef.
C 68.7 H 6.24. - IR (KBr): 3270; 1610 cm’™'. - MS (60"): m/z (%) = 192
(100), 177 (45), 149 (97), 131 (62), 107 (31).

Darstellung der Z-[3-(4-Hydroxy- bzw. methoxy-phenyl)-(4-tolyl-,
4-methoxyphenyl-, benzyl- bzw. methyl-amino)-3-penten-2-one 8a-¢,g

0.05 mol des 3-Aryl-pentan-2 4-dions 6a bzw. 6b wurden mit 0.053 mol
des entspr. Amins (p-Anisidin, p-Toluidin, Benzylamin, Methylamin) und
katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsiure in 100 ml Toluo! am Wasserab-
scheider unter RiickfluB erhitzt. Nach Beendigung der Wasserabscheidung
wird i. Vak. eingeengt, mit Wasser und Ether behandelt und die org. Phase
i. Vak. eingeengt. Der olige Riickstand wird zur Kristallisation gebracht.

24,6-Trimethyl-3-(4-hydroxyphenyl)-chinolin

Wie bei der Darstellung von 8 beschrieben nach 16 stdg. Erhitzen.
Schmap. 238° (Isopropanol). Ausb. 17%. CygH;7NO (263.3). Ber. C 82.1 H
6.50 N 5.3 Gef. C 81.3 H 6.54 N 5.3, - IR (KBr): 3380; 1600 cm’’. - MS
(150%): m/z (%) = 263 (100), 248 (50), 218 (19), 208 (18), 189 (18), 178
(31), 165 (25), 152 27). - 'H-NMR (CD;0D): 3 (ppm) = 2.37 (s; CH3),
2.39 (s; CHjy), 2.55 (s; CH3), 6.89 (mc; 4 arom. H, AA’BB’), 7.55 (dd; 7-H,
J =2.2 und 8.9 Hz), 7.91-7.81 (m; 2 arom. H).
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Tab. 1: Physikalische Eigenschaften, Ausbeuten, Elementaranalysen und
MS

Nr.  Schmp. Ausb. Ber. C H N Bruttof. MS/M*
°C % G C H N MG)  relL(%)
sa 6 61 7725 717 474 CyHuNO, 295
Tol, 7692 725 458 (2954 0)
b 154 ) 7683 682 498 CyHyNO, 281
Ether 704 683 436 (281.4) @5)
B 9 17 7270 644 471 CuHRNO, 297
Ether 7260 665 450 (97.4) ©
8d 174 4 7683 681 498 CiHuNO, 281
Tol. 7681 689 490 (2814) 0
ge 252 37 7022 737 682 CypHiNO, 205
Ethanol 6996 151 664 (2053) (100)
8+ 163 5 6909 685 732 CyHENO, 191
Cycloh. 6865 672 143 (1912) 6)
8g 125 53 7120 781 639 CpHNO, 219
Petrole. 7078 751 647 (2193) (100)
* in Ethanol dargestellt

Tab. 2: 13C-NMR—spektorskopische Daten & (ppm) und Multiplizititen

C-Atom M 8a e 8b

1 q 1795 1617 17.94
2 s 19476 192,51 195.51
3 s 11008 107.98 110.38
4 s 1501 163.28 159.01%
5 q 2896 28.62 2895
6 s 13212 13137 130.41
7 d 12966 132.85 129.64
8 4 11391 11519 11536
9 s 157.93" 155.72 156.01*
10 4 11391 115.19 11536
11 d 12966 132.85 129.64
12 s 13599* - 136.04
13 d 12451 - 124.45
1 d 13276 - 132.62
15 s 13464 - 134.55
16 d 13276 - 132.62
17 d 12451 - 124,45
18 q 2039 29.36 20.38
19 q 5123 - -

Bezifferung 8a und 8b : s. Strukturformel. Bei 8e eatspricht C-18 dem N-CHj;-Atom.
*/* : Zuordnungen k&nnen vertauschy werden.
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0.5 g (18 mmol) 8b werden in 100 ml Acetonitril geldst und nach Zugabe
von 1.67 g (72 mmol) Ag,0O 1.5 h bei Raumtemp. gerithrt. Nach Einengen
i. Vak. wird tiber eine Kieselgel 60 Lobar-Fertigsiule (Merck) chromato-
graphiert (Acetonitril/Chloroform 1/2). Nach Einengen der Hauptfraktion
und Umkristallisation aus Cyclohexan erhielten wir 11. Zers. ab 130"
Ausb. 12%. - IR (KBr): 3380; 1720; 1655; 1590 cm’, - Feldionendesorp-
tion: m/z = 560 (M*). - MS (180°): m/z (%) = 281 (71), 279 (39), 266 (35),
264 (47), 238 (14), 223 (16), 176 (12), 132 (31), 107 (100). - 'H.NMR
(CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 1.72 (s; CHj), 1.77 (s; CH3), 1.90 (s; CH3),
2.25 (s; CHs), 2.29 (s; CH3), 2.33 (s; CH3), 6.53 (d; 2H, J = 8,5 Hz),
7.16-6.88 (m; 12H), 7.50 (d; 2H, J = 8.5 Hz), 13.51 (s; NH). - *C-NMR
(CDChL): & (ppm) = 16.1 g, 18.5 q, 20.8 q, 20.9 q, 27.1 q, 28.8 ¢, 93.3 5,
110.1s5,118.7d, 115.2d,129.6d, 129.7 d, 125.3 d, 125.8 d, 132.6 d, 132.9
d, 13595, 135.85, 133.35, 133.1 5, 133.6 5, 147.0 5, 156.7 5, 154.7 s, 161.5
s, 16995, 196.1 5, 204.1 5.

6-Acetoxy-3-acetyl-2-methyl-1-(p-tolyl)-indol (9a)

1.0 g (3.6 mmol) 8b wird in 5 ml Eisessig geldst und nach Zugabe von
1.7 g (3.83 mmol) Pb(OAc)4 und 30 ml Acetanhydrid 24 h bei Raumtemp.
geriihrt. Der Ansatz wird auf Eis gegossen, mit NaHCO; auf pH = 5 ge-
bracht und mit CHCl; ausgeschiittelt. Nach Trocknen und Abziehen i. Vak.
erhilt man nach Auskochen mit Petrolether 60/80, Abzichen und Zugabe
von Ether farblose Kristalle (60 mg). Schinp. 155°C. - CypH gNO; (321.4).
Ber. C74.7H5.96 N 4.4 Gef. C 74.7 H 6.08 N 4.4. - MS (120°): m/z (%) =
321 (40), 279 (80), 264 (100), 149 (80). - IR (KBr): 1630; 1760 cm™, -
"H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 2.25 (5; CH3), 2.47 (s; CH3), 2.55 (s; CHj),
2.69 (s; CHj), 7.2 und 7.4 (AA’BB’-System, Jop = 8.5 Hz, 4H), 6.75 (d;
7-H, J = 2.1 Hz), 7.00 (dd; 5-H, J = 2.1 und 8.6 Hz), 8.03 (d; 4-H,J =8.6
Hz).

6-Hydroxy-3-acetyl-2-methyl-1-(p-tolyl)-indol (9b)

0.5 g (1.8 mmot) 8b werden bei -10° in 20 ml CHCl; unter Rithren mit
einer Losung von 1.0 g (2.25 mmol) Pb(OAc)4 in 20 ml CHCI; sehr lang-
sam versetzt und 5 h bei -10° gehalten. Nach 12 h bei R.T. wird vom
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anorganischen Niederschlag abfiltriert, die Losung zur Trockne eingeengt
und das bei Behandlung mit Ether erhaltene Rohprodukt (0.29 g, Schmp. =
190", Ausb. 58%) sc mit CHCIl3/CH,Cly/Essigester (85/10/5) gereinigt:
0.08 g (16%) 9b vom Schmp. 226°. - C;gH7NO; (279.3) Ber. C 774 H
6.13 N 5.0 Gef. C 77.5 H 5.97 N 5.1. - IR (KBr): 1610; 3380 cm’’. - MS
(180°): m/z (rel.L) = 279 (M*, 40), 264 (100). - "H-NMR (DMSO-dg): §
(ppm) = 2.44 (s; 2x CH3), 2.55 (s; CHa), 6.30 (d; J = 2.2 Hz, 7-H), 6.71
(dd; J = 2.2 und 8.6 Hz, 5-H), 7.87 (d; J = 8.6 Hz, 4-H), 7.32 und 7.41
(AA’BB’-System, Jop = 8.3 Hz, 4 aromat. H), 9.10 (s; OH).
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