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Zusammenfassung—Durch Umsetzung von Enaminen mit p-Chinonen in Eisessig werden Acetoxy - hydroxy - indol -
3 - carbons8ureester - Derivate dargestelit. Die Struktur, insbesondere die méglichen Wasserstoffbriicken
(OH...... 0=C) werden mit spektroskopischen und chemischen Methoden untersucht. Die 4 - Hydroxy - 5 - acyloxy
- indol - Struktur de Produkte und die Entstehung aus den intermediir gebildeten 4-Acyloxy-5-hydroxy-indol-Der.
unter Acylwanderung konnen nachgewiesen und damit andere Ansichten korrigiert werden. Die Acylwanderung
wurde durch Verwendung.eines stersch gehinderten Acylrestes unterbunden. So konnte ein Zwischenprodukt isoliert,
charakterisiert und umgelagert werden. Der Reaktionsverlauf wird aufgrund der Beobachtungen diskutiert.

Abstract—The reaction of enamines with p-quinones in acetic acid yields acetoxy - hydroxy - indol - 3 - carboxylic
acid derivatives. The structure, especially concerning the possible hydrogen-bonds, is examined by spectroscopical
and chemical methods. The 4 - hydroxy - 5 - acyloxy - indol - structure and the origin from an intermediate 4-acyloxy-
S-hydroxy-indol by acyl migration is demonstrated and thus other mechanisms are corrected. Acyl migration could
be prevented by use of a sterically hindered acyl-group. Thus isolation, characterisation and rearrangement of an

intermediate was possible. The course of the reaction is discussed.

Bei der Durchfilhrung der Nenitzescu-Reaktion unter
bestimmten Reaktions-bedingungen entstehen N - Aryl - §
- acyloxy - 4 - hydroxy - indol - Derivate.'? Analog lassen
sich die entsprechenden N-Alkyl-Derivate 1a-c in etwas
besserer Ausbeute darstellen.
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Bei Verwendung von Methyl-p-benzochinon entsteht
bei dieser Reaktion das 7 - Methyl - indol - Derivat 1d als
Hauptprodukt.

Nach den Erfahrungen von Allen u.a.’ bei der normalen
Nenitzescu-Reaktion mit N-substituierten Enaminen
wire im vorliegenden Fall eine bevorzugte Bildung des 6-
Methyl-indols 1f zu erwarten gewesen. Das Signal des zur
Methyl-Gruppe ortho-stindigen Protons wird im NMR-
Spektrum von 1d (in Pyridin-ds) bei 6-85 ppm beobachtet.

Aufgrund des Vergleichs mit 1e’ (He=7-10 und H,=
6-45 ppm in Pyridin-ds) kann dieses Signal einem Proton
in 6-Stellung zugeordnet werden. Die Methyl-Gruppe
befindet sich demnach in 7-Stellung. Dafilr spricht auch
die chemische Verschiebung des Methyl-Gruppen-Signals
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1a: R, =CH;; R;=R,=H

1b: R,=CH,CH;; R;=R,=H

1c: R,=CH,; R,.=R,=H

1d: R,=4-CI-CH.; R, = H; R, =CH,
le: R,=4-CI-CiH,; R.=R;=H

1f: R,=4-CI-CH,; R,=CH,; R,=H

bei 1-66 ppm in Pyridin, bzw. bei 1:72 ppm in CDCl,. Die
im Vergleich zu Toluol (2-36 ppm) und zu anderen 6- bzw.
7 - Methyl - S - hydroxy - indol - Derivaten® auffillige
Hochfeldverschiebung kann bei einer 7-Stellung der
Methyl-Gruppe aufgrund der diamagnetischen Abschir-
myng durch den p-Chlorphenyl-Rest zwanglos erkliirt
werden. Die Bildung des isomeren 6-Methyl-indols 1f als
Nebenprodukt ist im NMR-Spektrum (CDC);) des rohen
Reaktionsproduktes an dem Auftreten von entsprechen-
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den Signalen geringerer Intensitat bei 2-18 ppm (6-CHs);
6-28 (H,); 11-5 (4-OH) und 2:45 (CH,CO) zu erkennen.
Die Substanzklasse 1 ist wegen ihrer im Tierversuch
beobachteten* hypotensiven Wirkung, die z.T. stirker ist
als die des bekannten’ Mecarbinats (Dimekarben), in-
teressant. Struktur’ und Bildung® dieser Reaktions pro-
dukte sind untersucht worden. Von G. R. Allen, Jr. wurde
kiirzlich die 5 - Acyloxy - 4 - hydroxy - indol - Struktur
sowie deren Entstehung durch Acylwanderung ohne
weitere Begrindung und ohne dass eigene Unter-
suchungen vorlagen,’ angezweifelt. Die von Allen vorges-
chlagene 4 - Acetoxy - 5 - hydroxy - indol - Struktur ist
aufgrund der bereits verdffentlichten Untersuchungen’
unwahrscheinlich. Ferner ist die postulierte’ 5 - Acetoxy -
4 - hydroxy - indol - Struktur durch weitere inzwischen
durchgefithrte® Untersuchungen bewiesen.

Die Struktur der Acetoxy-hydroxy-indol-Derivate

Die IR- und NMR-spektroskopische Untersuchung von
19 Reaktionsprodukten des Typs 1 zeigt eine starke
intramolekulare Wasserstoffbriicke an. Es kdnnte sich
demnach grundsatzlich um die Strukturen A oder B
handeln.
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Beim Vorliegen der o - Acetoxy - phenol - Struktur B
ist aufgrund des Vergleichs der Absorptionen im IR-
Bereich (KBr) von 3 und 1,2,4, - Triacetoxy - naphthalin
(1770 cm™") infolge der H-Briike eine Verschiebung der
OH-Absorption um etwa 80cm™ und der Carbonyl-
Absorption um etwa 30cm™' zu Kleineren Wellenzahlen
zu erwarten.
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OH(cm™) CO(cm™) R R,
3410 1736 CH, H
3380 1712 CH, H
—_ 1748 CH, CH,

Auch die Untersuchungen von R. Biggins u.a.’ an
Verbindungen des Typs 4 ergaben vergleichbare
Eigenschaften fir wasserstoffverbriickte o-Acyloxy-
phenole.

*vgl. hierzu dic unter’ gemachten Angaben.
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Die IR-spektroskopischen Eigenschaften der Acyloxy-
hydroxy-indole 1: OH-Bande bei 3000 cm™' und Acetoxyl-
Carbonylbande bei 1760-1770 sind mit der Struktur B
demnach unvereinbar. Die im Vergleich zu anderen
Indol-carbonestern (z.B. 2¢ und 2d, siehe Tabelle 1) um
40-60cm™' zu kleineren Wellenzahlen verschobene Car-
bonylabsorption der Estergruppe in 3-Stellung zeigt das
Vorliegen der Chelat-Struktur A an.*

Die Acylwanderung

Wie gezeigt werden konnte,® entstehen die Acetoxy-
indol-Derivate 1 aus dem Carbinolamin § und Essigsiure.
Zu spektroskopischen Vergleichszwecken und um néhere
Hinweise iiber den Verlauf der Reaktion des Carbinola-
mins mit organischen Séuren, insbesondere iber die
postulierte Acylwanderung zu erhalten, wurde versucht,
aus 5 ein Indol-Derivat mit der Struktur B darzustellen.

Die Umsetzung von § mit Essigsdure in Dioxan fiihrt
auch bei Raumtemperatur und Ausfillung des Reak-
tionsproduktes mit Petroldther ohne weitere Umkristalli-
sation zum 5 - Acetoxy - indol - Derivat 1a, so dass eine
Acylwanderung im Verlauf der Umkristallisation aus-
geschlossen werden kann. Die Wanderung der Acetyl-
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Gruppe erfolgt demnach unmittelbar im Anschluss an die
Additions-Reaktion bei Raumtemperatur.

Der Reaktionsverlauf der Umsetzung von § mit
organischen Carbonsduren zu den S5-Acyloxy-indolen 1
kann folgendermassen formuliert werden:

Aus dem Chinonimonium-ion 6 bildet sich durch
1,4-Addition des Acetat Anions das a-Ketolacetat-artige
Zwischenprodukt 7. Bei a-Ketolacetat Derivaten wurden
Acylwanderungen'®" 2.T. unter milden Reaktionsbedin-
gungen'’ beschrieben. Ahnlich kann im vorliegenden Fall
die Wanderung auf dem Weg a iiber 8 zu dem stabilen
aromatischen System 1 erfolgen.

Die Bildung von 1 ist auch auf dem Weg b méglich. Aus
7 kann unter Aromatisierung das 4-Acyloxy-indol 9
entstehen, das sich in das wegen der Wasserstoffbriicke
thermodynamisch stabilere 5-Acyloxy-indol 1 umlagert.
Die Acylwanderung auf dem Weg b erscheint aufgrund
der Beobachtungen von E. Fischer” und Critchlow"
moglich. Es wurde eine entsprechende Umlagerung an
Monoestern von Polyphenol-Derivaten beobachtet.

Wie aus den Strukturen 7 bzw. 9 ersichtlich, verlauft die
Acylwanderung in beiden Fillen unter nukleophilem
Angriff an der Acyloxy-Carbonyl-Gruppe in 4-Stellung.
Bei Verringerung der Carbonylaktivitit der eingesetzten
Carbonsiure durch elektronische bzw. sterische Faktoren
sollte die Acylwanderung zu verzdgern oder zu verhin-
dern und ein 4 - Acyloxy - § - hydroxy - indol Der. vom
Typ 9 isolierbar sein. Das Carbinolamin 5§ wurde zu
diesem Zweck mit folgenden Carbonsduren umgesetzt:
Pivalinsiure, Triphenylessigsiure, 2-Methyl-
benzoesiure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesiure, 3,4,5-
Trimethyl-benzoesiure, 2,6-Dinitrobenzoesiure. Zu Ver-
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Der Reaktionsverlauf der Umsetzung von § mit organischen Carbonsguren zu den 5-Acyloxy-indolen 1 kann

folgendermassen formuliert werden:

(o) COOC:H,
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a: R= 2.4,6-(0CH,),C‘HX

gleichswecken wurde die Um setzung mit 24
Dinitrobenzoeséure, 4-Nitrobenzoeséure und
Trichloressigsiure ebenfalis durchgefithrt. Bei den isolier-
ten Reaktionsprodukten handelt es sich jeweils wieder um
die entsprechenden 5 - Acyloxy - 4 - hydroxy - indol -
Derivate 1g bis 1q. Die Chelat-Struktur 1 ergibt sich aus
den IR- und NMR-spektroskopischen Eigenschaften und

: R=34,5OCH))~CHr
¢ R=24,6(CH))CHr
R =4.NO,CH,-

! R=24(NO,),-CH;s

: R=2,4,6-(OCHy)-CHr

saQaTe

dem Vergleich mit 1a~le und den entsprechenden
Acetyl-Derivaten 2¢, 2d und 10a-10e (siche Tabelle 1).
Die Acylwanderung war wider Erwarten auch im Falle
der Mesitylencarbon-saure erfolgt. Unter schonenden
Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen gelingt bei der
Umsetzung mit  2,4,6-Trimethoxy-benzoesiiure  die
Isofierung des gewfinschten 4 - Acyloxy - § - hydroxy -
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Tabelle 1.
IR(¢cm™) NMR
Verbindung Nr. 3-COOC,H; 5-0-C-R 4-OH 4-OH LM.
1a 1640[1@20 1755 2800-2900 11-75 CDCl,
1b 1640/1625 1750 28003000  12:35 Pyridin
1c 1650/1630 1770 2900 11-70 DMSO
1d 1640/1620 1765 2900 12-:20 Pyridin
1e’ 1645/1630 1770 3000 12:10 Pyridin
1g 1640/1620 1745 2900 — —
1] 1645/1630 1755 2900 11-67 CDCl;,
i 1645/1625 1735 2900 12:17  Pyridin
1k 1640/1630 1740 2900 — —
1l 1645/1630 1750 2900 11-62 CDCl;
Im 1650/1630 1735 2900 1172 CDCl;
In 1640/1625 1760 2800-3100  12:03 DMFA
lo 1650/1630 1740 2800-3100 12:00 DMFA
Ip 1640/1630 1770 3000 — —
Iq 1645/1625 1780 2900 11-83 CDCl,
f
4-.0-C-CH,
2c 1700 1765 1765 — —
d 1700 1765 1765 — —
10a 1690 1720 1770 — —
10 1700 1750 1765 — —
10¢ 1700 1755 1770 — —
10d 1700 1780 1780 — —
10e 1695 1755 1770 — —
5-OH 4-OH

2a 1620 3480 2900 12-55 Pyridin
2b 1640/1615 3480 3000 1200 Pyridin

indol - Derivats 9a neben dem entsprechenden S - Acyloxy
- 4 - hydroxy - indol - Derivat 11. Die IR- und NMR-
spektroskopischen Eigenschaften der Substanz 9a stehen
in voller Ubereinstimmung mit den erwarteten Daten. Im
IR-Spektrum von 9a beobachtet man die Absorption einer
freien Hydroxyl-Gruppe bei 3480 cm™' als scharfe Bande.
Bei den 4,5-Dihydroxy-indolen 2a und 2b wird die
entsprechende Absorption bei gleicher Wellenzahl
beobachtet. Das Signal der Hydroxyl-Gruppe tritt im
NMR-Spektrum von 9a (CDCl;) bei 7-22 ppm auf. Die
Carbonylbande einer nicht chelatisierten Ester-Gruppe
wird im IR-Spektrum von 9a bei 1695cm™ (3-COOR)
beobachtet. Da die Carbonylabsorption der 4-Acyloxy-
Gruppe bei 1750cm™ im Vergleich zu 11 ebenso wie die
OH-Absorption im Vergleich zu 2a und 2b nicht nach
kleineren Wellenzahlen verschoben ist, liegt 9a im
kristallinen Zustand offenbar nicht in der Struktur B vor.
Das 4-Acyloxy-indol 9a lagert sich beim trocknen
Erhitzen auf 200-250° unter Acylwanderung auf dem Weg
b in das entsprechende 5-Acyloxy-indol 11 um. Das ist am
Schmelzverhalten erkennbar und ergibt sich aus der
diinnschichtchromatographischen und  IR-spektrosk-
opischen Untersuchung des so behandelten Produktes.
Nach  30-miniitigem  Erwarmen einer methan-
olischen Losung von 9a kann die Bildung von 11 diinn-
schichtchromatographisch nicht nachgewiesen werden,
das Ausgangsprodukt lisst sich in guter Ausbeute rein
zuriickgewinnen. Nach 7h unter gleichen Bedingungen
oder nach 3-stiindigem Erhitzen in Dioxan kann die

Umlagerung diinnschichtchromatographisch und durch
Isolierung von 1l nachgewiesen werden. Bei kiirzerem
Erhitzen von 9a in Essigsdure findet Acetolyse zu 2a statt.
Die Entstehung von 2a kann durch Farbreaktion mit Ag.0
und diinnschichtchromatographisch durch Vergleich mit
authentischem Material, das nach der bekannten’
Methode aus 1a hergestelit wurde, nachgewiesen werden.

Aufgrund des Stattfindens der Acylwanderung im Falle
der sterisch stark gehinderten Acylreste erscheint eine
intermolekulare Transacylierungs-reaktion &usserst un-
wabhrscheinlich. Fiir den intramolekularen Charakter de
Acylwanderung spricht ferner folgende Beobachtung:
Nach 3-stiindigem Erhitzen einer Losung von 9a und 2b
lasst sich diinnschichtchromatographisch nur 11, 9a und 2b
nachweisen. 11 kann in guter Ausbeute isoliert werden.
Das Diinnschichtchromatogramm gibt keinen Hinweis fiir
die Bildung des N-Benzyl-Analogons von 11, das auch im
Massenspektrum des Reaktionsansatzes nicht nach-
gewiesen werden kann.

Der nucleophile Angriff am Carbonyl-C-Atom wird bei
2,6 - Dimethylbenzoesiure - Derivaten aufgrund
sterischer Hinderung blockiert, so dass eine normale
Veresterung bzw. Hydrolyse nicht méglich ist.”* Nach
Sykes"® liegt hier ein Fall totaler sterischer Hinderung vor.
Dass gilt offerbar nut fiir intermolekulare Reaktionen.
Wie die Bildung von 1k und die Umlagerung von 9a zu 11
zeigt, ist eine entsprechende intramolekulare Carbonyl-
Reaktion bei diesen sterisch gehinderten Carbonsiure-
Derivaten moglich.
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Bei der vorsichtigen Umsetzung von § mit 24,6~
Trimethoxy-benzoesdure wird neben 9a auch 11 isoliert.
Da sich 9a unter den gleichen Reaktionsbedingungen in 11
umlagern lasst, kann angenommen werden, dass 11auf dem
Weg b aus § iiber 7 gebildet wurde.

Die durchgefiihrten Untersuchungen sprechen dafiir,
dass sich die Reaktions-produkte der Umsetzung von p-
Chinon-Derivaten mit Enamin-Abkémmlingen (siehe
Schema 1) iiber die im Schema 2 (Weg b) formulierten
Reaktions-stufen bilden. Durch die Isolierung und Um-
lagerung des 4 - Acyloxy - indol - Derivats 9a konnte die
5 - Acyloxy - indol - Struktur 1 dieser Reaktionsprodukte
der Nenitzescu-Reaktion wahrscheinlich gemacht wer-
den. Der endgiiltige Strukturbeweis wurde durch die
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Rontgenstrukturanalyse®  eines  derartigen  Reak-
tionsproduktes erbracht. Auch die aufgrund der spektros-
kopischen Untersuchung postulierte Chelat-Struktur A
konnte eindeutig bestatigt werden.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Schmp.: Mettler Fp 1; IR-Spektren: Photometer 237 (Perkin-
Elmer), in KBr; NMR-Spektren: A 60 A (Varian); Tetramethylsi-
lan als innerer Standard, Angabe der chemischen Verschiebung: in
ppm nach der §-Skala; Massenspektren: Varian MATCH 7;
Abkiirzungen: DMFA = Dimethylformamid; dc=
duaecbichi b ao b b, Losungsmittel fir die DC: =
CHUOD CHoOr Ny ier o v 10:5; DC auf DC-Folien, Woelm,
Kieselgel F 254/366.

Analysen (%)

Bruttoformel Ber.
Nr. Mol. Gew. Schmp. Umkrist. Gef. C H N
1b  C;H;NO, 169°  Toluol 68-65 576 381
3674 68-46 5-98 385
le  CxH:sNO, 145°  Isopropa- 66-83 7-01 390
3594 nol 6657 6:50 3.98
id C;HxCINO, 258°  Toluol 62:76 502 3-49
4018 62-93 5-08 339

8-82
Cl'8~81
Ig  CisHxNOs 212°  Aceton 64-84 695 4-20
3334 64-63 723 4.09
1h  C;HxNO, 223°  Toluo! 76:29 563 2:69
519-6 7659 5-82 2:66
i C;H,;NO, 189°  Toluol 68-65 5-76 381
367-4 6883 5-83 361
1k C,;H,NO;s 233°  Aceton 69-85 6-37 3-54
395-5 69-80 5-90 353
I Cy;HyNO, 255 Dioxan 6230 5-68 316
443-4 62-35 575 314
Im Cy;HsNO, 237°  Toluol 62:29 5-68 316
443-5 62:22 576 314
In  CxH,;N,0, 242°  Dioxan 54-17 3-87 9-47
443.9 54-27 383 943
lo CyH N0, 235  Dioxan 60-29 4.55 7.03
398.7 60-31 4-63 7-40
1Ip  CxH:N,0, 310° DMFA 54-17 3-87 9.47
443-4 Zers. 54-34 360 9-43
g C,;H..CLNO; 213 Toluol 45-65 358 3-55
394.7 46-07 4-04 348
Cl: Ber. 26-96; Gef. 26-56

2a  C,;;HisNO. 186°  Toloul 62-63 6:06 5-62
249-3 62-56 561 5-61
2b CisHsNO, 164°  Toluol 70-13 5-89 4.3
3254 70-34 576 4-16
2¢  C;HxNOg 108°  Isopropanol 65-80 6:78 3-49
401-5 66-04 6-43 3-56
2d C;HxNO, 156°  Ligroin 67-46 566 342
4094 67-32 5-46 3-61
98 C::HaNO4 120°  Methanol 62:30 568 316
4434 (250°) 62-08 532 3.41
10a C:sH»NOs 191°  Toluoi/Hexan 61-85 5-60 2-89
485-5 61-57 5-64 304
10b C;sH»NO, 207°  Toluol/Hexan 68-64 622 32
437-5 68-60 633 KD/}
10c  C;;HxN,O, 218> Toluol 59-99 4-58 636
440-4 60-01 4-60 6-53
10d CH.,N,0,, 242° Toluol 54-44 4-13 9-10
485-4 54.88 413 9-10
10e C,:H;,NO, 219°  Toluol 61-85 5-60 289
485-5 61-90 - 5-48 285
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Beobachtungen zum Mechanismus der Nenitzescu-Reaktion—IH

2- Acetoxy - 1,4 - dihydroxy - naphthalin 3. 2 - Acetoxy - 1,4 -
naphthochinon wird in Benzol gelost und nach Zugabe einer
Spatelspitze Pd/C in einer Wasserstoffatomosphire geschittalt.
Nach beendeter Gasaufnahme wird der Reaktionsansatz filtriert
und i, Vak. eingeengt. Schmp. 220° (Tol.). C;H,00, (218-2). Ber. C,
66-04; H, 4-63; Gef. C, 65-61; H, 5-24. NMR (Pyridin-d;): 2-32s
{CH,CO); 7-08 s (Hy); 7-2-8-7 m (Aryl-H); 10-85 (OH} MS (130°:
218 (M™); 176 {M-Keten) Basispik.

N - Benzyl - § - acetoxy - 4 - hydroxy - 2 - methyl - indol - 3 -
carbonsdureithylester (1b) N - Cyclohexyl - 5 - acetoxy - 4 -
hydroxy -2 - methyl - indol - 3 - carbonsduredthylester (1¢) und N
-~ (4 - Chlorphenyl) - § - acetoxy - 4 - hydroxy - 2,7 - dimethyl -
indol - 3 - carbon - shuredthylester {1d. 0-2 Mol p-Benzochinon
(oder Methyl-p-benzochinon} werden in absol. Eisessig (500 ml)
gelost und zum Sieden erhitzt, dann tropft man langsam eine
Ldsung des Enamins (0-1 Mol) in Eisessig (250 mi) unter Rilhren
hinzu. Nach beendeter Zugabe wird noch 1h unter Erwédrmen
geriihrt. Das Losungsmittel wird i Vak. abgezogen und der teerige
Riickstand mit Isopropanol und Toluol zur Kristallisation geb-
racht. Der Niederschiag wird abgenutscht, mit Eisessig gewaschen
und umkristallisiert. Ausbeute 20% d.Th.

1,2 - Dimethyl - 4 - hydroxy - 5 - acyloxy - indol - 3 -
carbonsduredthylester 1g-1q. 0-003 Mol § werden in einer Losung
von 0-006 Mol Pivalinsiure, Triphenyloder Trichloressigsaure, 2 -
Methyl - 2,4,6 - Trimethyl, 3,4,5 - Trimethoxy - 2,4,6 - Trimethoxy
-, 2,4-Dinitro-, 4 - Nitro - 2,6 - Dinitrobenzoesaure in Dioxan
(250 ml) suspendiert und bis zum Verschwinden der orangeroten
Farbe bei Raumtemperatur bzw. gelindem Erwirmen gerithrt. Das
L3sungsmittel wird abgezogen und der Rilckstand umkristallisiert.
Ausbeute 80-90% d.Th,

4,5 - Diacetoxy - baw. 4 - Acetoxy - § - acyloxy - 2 - methy! -
indol - 3 - carbonsduredthylester 2c, 24 bzw. 10a-10a. Zur
Darstellung werden Ic, 1b bzw. Im, Ik, lo, 1n oder 11 bzw. 9a fir 3
bzw. 12h in Acetanhydrid unter Zusatz einiger Tropfen Pyridin
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abziehen des Lasungsmittels
i. Vak. wird der Riickstand umkristallisiert. Ausbeute 80-90%.

1-Methyl- und 1 - Benzyl - 2 - methy! - 4,5 - dihydroxy - indol -
3 - carbonsdureithylester 2a und 2b. 0-01 Mol 1a bzw. 1b
werden in 100m! heissem Dioxan geldst, unter N, mit einer
Lasung von 0-6 g KOH in 100 ml Wasser versetzt und 3h zum
Sieden erhitzt. Anschiiessend wird mit Wasser verdiinnt und das
Dioxan abdestilliert. Nach dem Erkalten und Abnutschen wird aus
Toluol umkristallisiert. Ausbeute: 60% d.Th.

1,2 - Dimethy! - 5 - hydroxy - 4 - (2,4,6 - trimethoxybenzoyloxy) -
indol - 3 - carbonsduredthylester 9a. Eine Losung von 0-003 Mol
5 und 0-006 Mol 2,4,6-Trimethoxybenzoesiure in 500 mi Dioxan
wird 8-14 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wird i Vak. bei 35° abgezogen. Der Riickstand wird mit Toluol
behandelt, der Niederschlag nach einiger Zeit abgesaugt, mit
Aceton, Toluol und Methanol gewaschen und aus Methanol
umkristallisiert, man erhilt 9a. Aus den eingeengten Mutterlaugen
kann durch Umkristallisation aus Dioxan 11 erhalten werden.
Ausbeute: etwa 300 mg 9a und 500 mg 1. Die Substanz 9a schmilzt
beim Einbringen in den vorgeheizten Block kiar bei 210°. Oberhalb
von 120° erstarrt 9a und schmilzt dann bei 250°.

Umlagerungsversuche (9a- 1.

*30mg 98 werden in ein auf 200° vorgeheiztes Glithrohrchen
gegeben und fiir 5 Min. bis auf 250° erhitzt. Nach dem Erkalten
wird mit Dioxan gewaschen und der Riickstand (20 mg) durch ein
IR-Spektrum (deckungsgleich mit i) und ein
Diinnschichtgromatogramm (Rf = 0-48) als I identifiziert.

25 mg 9a werden fiir 30 Min. in 10 m| Methano! zum Sieden
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erhitzt. Nach dem Erkalten kristallisieren 20 mg unverandertes 9a
aus. Die Identifizierung erfoigte durch ein IR-Spektrum (deck-
ungsgleich m. 9a) und ein Dinnschichtchromatogramm (Rf =
0-27). Erhitzt man 9a fiir 7 h in Methanol zum Sieden, und zieht
das Lasungsmitte! ab, so hat sich der grisste Teil in 1t umgelagert.
Das geht aus dem Diinnschichtchromatogramm (Ri-Werte:
1=048; 9a: 0-28) hervor. 1 kann nach dem Waschen des
Rilckstandes mit Dioxan isoliert und durch ein IR-Spektrum
identifiziert werden.

“9a wird in Dioxan fiir 3h. zum Sieden erhitzt und das
Losungsmittel dann abgezogen. Aus dem DC ergibt sich, dass 9a
grosstenteils in 1} umgelagert worden ist (Rf-Wert von 1I: 0-48;
9a = 0-27). i kann isoliert und durch ein IR-Spektrum identifiziert
werden.

“20mg 92 und 30mg 2d werden fiir 3h. in Dioxan unter
NrAtmosphdre zum Sieden erhitzt, das Ldsungsmittel wird
abgezogen und ein Dinnschichtchromatogramm angefertigt:
Rf-Wert von 11: 0-48; 2d: 0-70. Der Riickstand wird mit Methano!
behandelt, der unlésliche Anteil mit Dioxan gewaschen. Das
IR-Spektrum des so erhaltenen Produktes ist mit dem von I
deckungsgleich.

“20 mg 9a und 40 mg 2.4.6-Trimethoxybenzoesiure werden in
Dioxan gelost und 10 Tage lang bei Raumtemperatur gerithrt. Das
Losungsmittel wurde iVak. bei 30-40° abgezogen und vom
Riickstand ein DC angefertigt: Rf-Werte: 0-49 (11); 0-27 (%9a in
geringer Konzentration); 0-08 (2,4,6-Trimethoxy-benzoesiure).

'30 mg 9a werden fiir 15-30 Min. in 10 m} Eisessig zum Sieden
erhitzt, das Losungsmitte! wird abgezogen und der Riickstand
chromatographiert: Rf=0-56 (2a); 0-65. Eine Lgsung des
Riickstandes in Aceton farbt sich nach Zugabe einer Spatelspitze
Silberoxid und Schiitteln bei Raumtemperatur dunkelrot.
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