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77. Friedrich Weygand und Ekkehard Richter: tfber den Amin- 
austausch bei der Indolsynthese nach Bischler 

__  ._ 
We y g a n d ,  Richter -- 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Heidelberg] 
(Eingegangen am 12. Januar 1955) 

Bei der Bischlerschen Indolsynthese aus Phenacyl-anilin und Ani- 
lin-LW] unter dem katalytischen EinBuB von Anilin-hydrobromid bei 
180° findet eine Verteilung des W-markierten Phenylrestea a d  das 
entstehende 2-Phenyl-indol und das uberbleibende Anilin statt, die 
einer vollstcindigen Gleichverteilung bei den vemndeten Mo1.-Verh. 
Phenacylanjlin: Anilin-rlc] - 1 : 0.6, 1 : 1 und 1 : 2 entspricht. Das- 
selbe gilt fiir die Synthese von 6-8*Brom-2-phenyl-indol am Phen- 
acyl-m-bmm-anilin und m-8aBrorn-anilin mit m-Brom-anilin-hydro- 
bmmid als Katalysator. 

Schonbei l O O O w i r d  der Bnilinrest des Phenacyl-anilins gegen 
Anilin-[W] mit Anilin-hydrobromid als Katalysator ausgetauscht. 

Die Bischler sche Indolsyntheae') kann in ihrer praktischen Bedeutung 
der Indolsyntheae nach E. Fischer fast an die Seite geatellt werden, ihr 
Mechanismus ist jedoch noch nicht vollstiindig geklart. 

Ewtmals erhielt R. Mohlau2) ein Phenyl-indol beim Erhitzen von Phe- 
nacylbromid mit Anilin. E. Fischer3) erkannte es als 2-Phenyl-indol, nach- 
dem J,. Wolffd) die Verbindung als 3-Phenyl-indol angesprochen hatte. Zu- 
nachst entsteht aus den Komponenten das Phenacyl-anilin, das unter den 
verschiedenartigsten Reaktionsbedingungen in 2-Phenyl-indol uberfuhrbar ist 
(8. weiter unten). Das 2-Phenyl-indol kann aus dem Phenacyl-anilin nicht 
durch , ,direkten" RingschluD (Wasserabspaltung) hervorgehen, denn dabei 
mu5te das 3-Phenyl-indol resultieren. Diesen Widerspruch versuchte A. 
Bischler5) aufzuklaren, der sich eingehend mit der Bildung von 2-Aryl- 
indolen befal3te. Er gab folgende Erklarung : 

Das Phenacyl-anilin (I), das aus Phenacylbromid und Anilin entsteht, geht 
zunachst mit Anilin eine Kondensation zu einem Diamin (IIa, IIb) ein, wo- 
nach dieae Vorstellung ,,Diamintheorie" genannt wird6). Das Diamin soll nun 
RingschluD zum 2-Phenyl-indol (111) erleiden, wobei das zuerst in Reaktion 
getretene Anilin wieder abgeapalten wird. Das Stickstoffatom des 2-Phenyl- 
indols entstammt also demjenigen Anilinmolekul, das die Kondensation mit 
der Carbonylgruppe des Phenacyl-anilins einging. 

Um seine Hypothese zu bekriiftigen, erhitzte B i s c h 1 e r 'Phenacyl-anilin 
mit kernsubstituierten Anilinen, z.B. 10 Moll. p-Toluidin, und isolierte nur 
das vom p-Toluidin abgeleitete 6-Methyl-2-phenyl-iol (IV). Bischlers 
Versuchsergebnisse entsprachen also seinen Erwartungen. 

l) Vergl. die - allerdings nicht erschopfenden - Ausfiihrungen von P. L. Ju l i an ,  
E. W. Meyer u. H. C. P r i n t y  in R. C. Elderfield,  Heterocyclic Compounds, Vol. 111, 
J. Wiley & Sons, New York 1952. 

a) Ber. dtsch. chem. Ges. 14,171 [1881]; 16,2480 [1882]. 
s, E. Fiecher u. Th. Schmi t t ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 21,1071 [1888]. 
') Ber. dtsch. chem. Ges. 21,123 [1888]. 5) Ber. dtsch. chem. Gee. 25,2860 [1892]. 
6) A. F. Crowther, F. G. Mann u. D. Purdie,  J.chem. SOC. [London]19P8,58. 
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Die Hypothese von Bischler  schliefit in sich ein, daB daa Phenacyl- 
arylamin mit dem ,,zugesetzten" Arylamin quantitativ zu dem Dianiin re- 
agiert, worauf die Indolbildung erfolgt ; denn fande die Diaminbildung iminer 

~~ _- - ____.____ 
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I + CeH,.NIf, 

I I b  

I11 IV 

nur zu einein geringen Teil statt und folgte ihr unmittelbar die Arylaniinab- 
spaltung und Indolbildung, so miiBte das jeweils abgegebene ,,urspriingliche" 
Arylamin - wie die Arylarnidcomponente des Phenacyl-arylanins der Ein- 
fachheit halber weiterhin genannt werden soll - nach und nach frei werden 
und nun selbst ah ,,zugesetztes" Arylamin reagieren. Es miifiten dann zwei 
versehiedene Indole entstehen, namlich daq vom ,,zugesetzten" und das vom 
,,urspriinglichen(' Arylamin abgeleitete. Dab Risc h le r  diese Betrachtung 
iiberging, laBt sich nur durch seine Versuchsergebnisse erklaren. Er ver- 
wendete bei winen Versuchen stets einen groBen Cberschufi von ,,zugesetztem" 
Arylaniin, weshalb die Menge des mit dem , ,urspriinglichen" Arylamin kor- 
respondierenden Indols nur gcring sein konnte, falls es sich uberhaupt ge- 
bildet hatte. EY konnte daher leicht unbeachtet bleiben. Aus Bischlers  
Arbeit ist allerdings nicht zu entnehmen, ob er nach diesen Indolen gesucht 
hat. Beim Nacharbeiten der Versuche wurde das vom .,urspriinglichen" 
Arylani in abgeleitete Indol etwa 50 Juhre spiiter gefundene, '). 

Eine entscheidende Beobachtung machten F. R. J a p p  und T. S. Nurray*)  
kurz nncli der Veroffentlichung der Synthese von 2.3-Diphenyl-indol durch 
A. Bischler  und P. Firemane) .  Sie erhielten daaDipheny1-indol ails Desyl- 
anilin ( = 1-Plienylamino-1-phenyl-acetophcnon) durch Hochen mit Anilin nur 
dam,  wenn sie ctwas Mjnera1sb;ure eufiigten. Sie folgerten, daR das voii 
Rischler  und F i r eman  benutzte Desylanilin nicht vollstiindig von dem bei 
tier Herstellung mitentstandenen Anilin-hydrobromid befrcit worden war. 
Xhnlich fanden spater N. Campbel l  und R. C. Coopcrl") Spuren von Broni- 

5 ,  P.l{?Vcrkadc u.E.F.6. J a n c t z k y ,  RcrucilTrav.chirn. Pays-h62,763,775 [1943 !. 
8 )  Ber. dtsch. chem. &s. 26,2638 [1893]; J .  chcm. Sor. [London] 66,889 "941. 
9)  I3cr. dtsch. chcm. Gee. 26,1336 [1893]. lU) J. chem. Soc. [London] 1936,1208. 
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wwserstoffsiiure fiir die Bildung von 2-Yhenyl-indolen, z. B. 7-Methyl-2- 
phenyl-indol, unerliiI3lich. In  Unkenntnis der b b e i t  von J a p p  und Murraya) 
sowe Campbell und Cooperlo) mul3ten Verkade und Janetzky7) beini 
Yersuch, 2-Phenyl-indol nach den Angaben Bischlers darzustellen, dieselbe 
Erfahrung machen. Beim Kochen von reinem Phenacyl-anilin mit Anilin trat 
keine Reaktion ein. Das Ausgangsmaterial wwde 
zuruckgewonnen. Dagegen habencrowther, Mann 

acyl-anilin mit h d h  zu einem Triamin (V) kon- 

Indolderivat iiberfiihrbar ist. 
Reines Phenacyl-anilin ist nach den zuletzt genannten Autoren im Gegen- 

s i t z  zu Mohlaus und Bischlers Feststellung bemerkenswert bestiindig, kann 
bei Zimmertemperatur 18 Monate der Luft ausgesetzt und unter vermindertem 
Druck destilliert werden, ohnc eine Verllnderung zu erleiden. Wird es aber 
mit Spuren von Hydrohalogeniden verschiedener Arylamine kurze Zeit er- 
hitzt, so geht es in 2-Phenyl-indol iiber. Somit ist verstandlich, da13 2-Aryl- 
indole durch Erhitzen von Bromketonen mit einem UberschuB von Arylamin 
dargestellt werden konnen, da das zuerst entstehende Arylaminoketon von der 
aquivalenten Mengc Arylamin-hydrobromid, das die Indolbildung katalysiert, 
begleitet wird8). 

Fiir das Eintreten der Indolbildung ist also die Anwesenheit katalytischer 
Mengen Saure unbedingt erforderlich. 

Mit B is c hler R Auffwung vom Reaktiomverlauf (Dianiintheorie) la13t sich 
nicht ohne w-eiteres in Einklang bringen, daB sie auch ohne Anwesenheit des 
znr Diaminbildung notwendigen Arylamins stattihden kann. Bereits 
M 6 h lau 2, hatte derartige Bildungsweisen beschrieben, namlich die trockene 
Destillation von Phenacyl-anilin, das Erhitzen seines Hydrochlorids mit 
Phosphorpentachlorid auf 1000 oder monatelanges Aufbewahren an der Luft. 
Die erste Methode k m t e  von Verkade und Janetzky') unter Zusatz einer 
geringen Menge Salzsaure reproduziert werden, iiber die zweite 6ndet sich 
keine weitere Angabe in der Literatur, die dritte schlieBlich konnte bei der 
vorliegenden Untersuchuhg mit rohem Phenacyl-anilin bestiitigt werden. Es 
fiillt auf, daD Bischler in diesen Bildungsweisen von 2-Phenyl-indol keinen 
Einwand gegen den von ihm aufgcstellten Mechanismus gesehen hat. 

Wie schon erwiihnt wurde, fanden Verkade und Janetzky7)  sowie 
Crowther und Mitarbb.8) neben dem vom ,,zugesetzten" auch daa vom ,,ur- 

c ~ s ' ~ . c H = c - - c e H s  \ 

C6H,.NH-CH=C C,H, 
und Purdie8) angegeben, daB sich reines Phen- ,N-CeIf, 

densiert, das sehr beatiindig und nicht in ein V 

spriinglichen" Amin abgeleitete Indol. Ferner wurde von P. L. Ju l ian  und 
J. Piklll) h i m  Versuch der Darstellung von 2-Benzyl-indol aus 1-Phenyl- 
. . . - - . - 

J. Amer. chem. Soc. CiG, 2105 [1933]. 
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methylamino-3-phenyl-propanon mit Anilin im UberschuB und etwas Salz- 
siiure erstmals ein durch ,,direkten" RingschluB entstandenes Indol, das 
1 -Met hyl-3-benzyl-indol, neben dem erwarteten 2-Benzyl-indol gefunden. 

Die Autoren stellten den Widerspruch ihrer Ergebnisse mit denjenigen von 
Bischler ausdrucklich feut, wahrend Meisenheimer und Mitarbb.lz) dam 
keine Stellung nahmen, als sie bei der Einwirkung von N-Methyl-anilin auf 
Monochloraceton 1.3-Dimethyl-indol erhielten. Ver kade  und J a n e t  z k y ') 
sowie Crowther ,  Mann und Purdies)  besttltigten spiiter die von J u l i a n  
und Pi kl") gemachte Beobachtung an anderen Beispielen. 

Trotz ihrer Mange1 blieb Bischlers  Erkliirung der Indolbildung lange Jahre 
unwidersprochen 13!14), bia im letzten Jahrzehnt verschiedene Arbeitsgruppen 
erneut. an das: Studiurii dieser Indolsynthesen herangingen"? 15, l6v6 1. 

Dcr Morhanismus  von  Verkade  u n d  J a n e t z k y  
V c r k a d e  und Mitarbb. haben in umfangreichen Untersuchungen uber die Bildung 

von Indolen aus Arylaminoketonen berichtet"). Sie halten es fiir wahrscheinlich, daO 
bei dcr Rildung von 2-Aryl-indolen ,,unter Umlagerung" zuerst durch intramolekulare 
Wanderling des Phenacyl- oder sonstigen Kcton-Restes vom Stickstoff der -4rylamin- 
komponente in eine o-Stellung ein o-Amino-arylketon enteteht, dae unter Abspaltung 
von W a w r  in daa 2-Aryl-indol iibergeht. Ein auch moglich ersoheinender intermoleku- 
larer Verlauf SOU hierbei die glcichzeitige Bildung von 2-Aryl-indolen, die sich vom zu- 
gcsetzten Arylamin ableikn, erklaren. ZuniLchst soll das Arylaminketon durch die Ha- 
logenwassemtoffsiiuro, die in freier Form oder als Arylamin-hydrochlorid vorhanden sein 
muB, in Arylarnin und Halogenketon gespalten werden, worauf die Kondensation mit 
dem ,,ui%prunglichcn" oder ,,zugesetzten" Arylamin in 0-Stellung und daraufhin Waaser- 
abspaltung erfolgt. 

D e r  Mechanismus  yon  Crowther ,  Mann u n d  P u r d i e s )  
Dieser Vorschlag zur Erklarung der Bischler-Reaktion, der unabhtingig von dcm 

von Verkade  und J a n e t z k y  im gleichen Jahr gemacht wurde, deckt sich im wesent- 
lichen mit diesem, nur ist er moderncr formuliert. Z. B. soll bei der Bildung von 2-Phenyl- 
indol Bus Phenacyl-anilin mit Anilin-hydrochlorid als  Katalysetor der erste Sehritt im 
Auftreten des Phenacyl-anilinium-Kations bestehen, welches in Anilin und Phenacyl- 

HBr 0 
CsH,-NH-CH,.CO-C,H6 -----+ C&5*~&Hz*C0.C6Hs, Bre --f 

I p )  J. Mcisenheimer,  L. A n g e r m a n n ,  0. F i n n  u. E. Vieweg, Ber. dtsch. chem. 

la) C. H e l l  u. H. C o h h ,  Ber. dtech. chem. Ges.87,866 [1904]. 
14) H. H. S t r a i n ,  J. Amer. chem. Soc.3,269 [1929]. 

Ges. 57, 1744 [1924]. 

P. L. J u l i a n ,  E. W. Meyer ,  A. Magnani  u. W. Cole, J. Amer. chem. Soc.67, 
1203 [1945]. 

17) E. F. J. J a n e t z k y  u. P. E. V e r k a d e ,  Recueil Trav. chim. Pays-Bas64,129 
119451; 65,691,905 [1946]; P. E. V e r k a d e  u. E. F. J. J a n e t z k y ,  ebenda 64,139 
[1945]; P. E. V e r k a d e ,  J. L i e s t e  u. W. Meerburg,  ebenda 66,897 [1946]; P. E. 
Verkade  u. J. Lies te ,  ebenda 65,912 [1946]; E. F. J. J a n e t z k y ,  P. E. V e r k a d e  
u. W. Meerburg ,  ebenda 66,317 [1947]. 

la) F. Brown u. F. G. Menn,  J. chem. SOC. [London] 1848,847,858. 
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Kation geepelten wird. Letzteres lagert sich wieder an daa Anilin, dae in einer meso- 
meren Grenzform reagiert, unter Bildung des o-substituierten Kations ad*). Dieserj gibt 
nun ein Proton ab und geht uber o-Amino-acetophenon in 2-Phenyl-indol uber. 

Der Mechanismus von Brown und Mann 
Diem Vorstellungen verdanken ihre Anregung Versuchen von 5. N. McGeoch und 

T. S. Stevenslg) bzw. Ju l i an  und Mitarbb.15), wonach dae 1-Brom-1-benzyl-aceto- 
phenon beim viertiigigen Erhitzen mit 2 Moll. Anilin a d  60° ein Gemisch zweier verschie- 
dener Phenacyl-arylamine liefert, niimlich daa gelbe 1 -Benzyl-phenacyl-anilin und dos 
farblose a- Anilino-dibenzvlketon. 

- .  

Eine Isomerisierung mu0 bei der Darstellung stattgefunden haben. F. Brown und 
B. G. Manngo) fanden weitere Beispiele dieser Art. Auch schon R. M. Cowper und T. 
S. Stevens") haben uber derartige Isomerisierungen berichtet. Ferner hatten d o n  
Julian und Mitarbb.16) am a-Brom-propiophenon mit Anilin nicht nur das gelbe 
1-Methyl-phenacyl-anilin, sondern auch das fsrblom 1-Phenylamino-I-phenyl-aceton 
erhalten, das durch Isomerisierung aus der gelben Verbindung unter dem EinfluS von 
Anilin-hydrobromid hervorgeht. 

CJ-I,-CO.CHBr.CH, ec-+ CJ-15.CO-CH*CH8 gelb 
C H *NHz 

d * c&5 3. C 6 H s-* YH,.HBr 

C6H5*~H*C0'C% farblm 
HN*C,H5 

Fiir den Verlauf dieser Isomerisierung haben Brown und Mannzo) Vorstellungen 
entwickelt, die, auf die Bildung von 2-Phenyl-indol aus Phenacylanilin in Gegenwart 
von Anilin und katalytischen Mengen Anilin-hydrobromid angewandt. folgenderniaBe~ 
formuliert werde n konnen . 

€I@ Rt 
CJ&.NH*CH,.CO-C6H5 FA C~H5*NH~*CHz.CO*C~H5 

4"" 
9" OH 

-I- C,H6*NH C6HS*NH*CHz* b-C6H6 C6H,.NH.CHz*C.C6H5 + 
10 

HzN .c6H5 

18) Ein evtl. entatandenes p-substituiertes Kation wiirde wahrscheinlich weitere kom- 
plizierte Umwandlungen erleiden und konnte fiir die Bildung der Nebenprodukte ver- 
antwortlich eein. lo) J. chem. Soc. [London] 1986,1032. 

20) J. chem. Soc. [London] 1948,847,858. 21) J. chem. Soc. [Ilondon] 1947,1041. 
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Phcnacyl-anilin kann ein Proton am Stickstoff anlagern, aber auch am Sauerstoff. 
Fiir den Fortgeng der Reaktion ist die Salzbildung am Stickstoff belanglos. Durch Re- 
sktion mit Anilin und Abspaltung des ,,urspriinglichen" Aniline bildet aich ein Kation, 
dam sich iiher 2-0xy-2-phenyl-2.3-dihydm-indol in das 2-Phenyl-indol verwsndelt oder 
t las sich ziin&clist zum a-9nilino-phenyl-acetaldehyd-Kation isomeriaiert, das durch ,,di- 
rrkten" Ringsc:hlul in  2-Phenyl-indol iibergeht. 

Wie inan erkennt, tritt bei diewr Vorstellung ganz wie bei Bischler  ein ,,Diamin" 
auf. das allerdings noch 1 Mol. Wamw enthiilt. Ferner ist die Bischler  noch nicht he- 
kannt gcwesene H@-Ionen-Katalyse beriicksichtigt. Wahrend bei Bischler  nun ciaas 
.,iirspriingliche'' Amin erst beim IndoIringschluR abgespalten wird, SOU dies naeh Brown 
11nc1  Man n sehon vorhcr geachehen, was h r c h  die exprimentell gesicherten Isoinerisic- 
r i I ngsreak tionen hegiindet wirci. 

E igene  Un te r suchungen  

Wir haben durch Verwendung von Anilin- [14C] und m-8a Brom-anilin Ein- 
1)lick in den Verlauf der Bischlerschen hdolsynthese zu gewinnen versucht 
uiitl haben zunachst die Bildung von 3-Phenyl-indol aus Phenacyl-anilin in 
Cegenwart von Anilin- [ W ]  und katalytischen Mengen Anilin-hydrobromid. 
sov ie die Bildung von 6-Brom-2-phenyl-indol aus Phenacyl-m-brom-anilin in 
Gegenwart von m-s~Brom-anilin und etwas m-Brom-anilin-hydrobromid iiaher 
iiiitersucht. FVir vrahlten diese Kombinationen, iim bei den beiden Paaren 
nirht verschiedenartig substituierte Verbindungen verwenden zu miissen und 
trotzdem e t w w  fiber den Reaktionsverlauf aussagen zu konnen. Daa ini 
Phenacyl-anilin vorhandene ,,urspriingliche" und ,,zugesetzte" Amin sind also 
rheiiusch gleich, diirch die radioaktive Markierung aber unkrschieden. &) 
lioiinte leicht d imh Messung der Radioaktivitlit ermittelt werden, in welchen 
Verhllltnisscn siich ,,urspriingliches" und ,,zugeaetztes" Amin in den End- 
produktcn nach Ablauf der Synthew befanden. 
Es wurcle z.B. 1 Mol. Phenacyl-anilin mit 1 Mol. Anilin-[14C] und 0.02 Mol. 

Anilin-hvtirobromid einige Minuten in ein auf 1800 vorgeheiztes B d  ge- 
brarht 22). S d a n n  wurde das 2-Phenyl-indoi isoliert und aus den Mutterlaugen 
h r c h  Wmserdampfdestillation Anilin wiedergewonnen, das als Benzoyl-anilin 
xiir Messung kam. Bei den Versuchen mit Phenacyl-m-brom-anilin m1rde 
analog verfahren. AUe Measuugen wurden auf die Aktivitiit von Benzoyl- 
anilin- [ W ]  hzm. Benzoyl-m-*abrom-anilin bezogen, die aus dem ,,zugesetzteu" 
Anilin- ["C I bzw. n@Brom-anilin hergestellt worden warm. 

Die Ergehnivse der Versuche zeigt Tafel 1. Man erkennt, daB bei verschiede- 
IWII 3lMol.-Gerh. (Phenacyl-anilin:Anilin = 1 :0.5, 1 : 1 und 1 :2) die Aktivitat 
d e h  isolierten 2-Phenyl-indols praktisch genau einer vol ls  t iindigen Gleich- 
wrtc.iliing entspricht, d. h. beim Verhaltnis 1 : 1 hat das 2-Phenyl-indol genau 
die halbe mol. Aktivitlit wie dm eingesetzte h i l in - [W] usw. Auch beim Ver- 
wrh  iait Phenac;vl-m-brom-anilin nnd m-RaBrorn-anilin ergibt sich das gleiche 
Hild. 

__ - - 
lL) Keaktionsbedingungen nach Crowther  und MitcLrbb.6), die sich auch zur Dar- 

stellung von 6-Brom-2-phenyl-indol bewahrten. Nach den Vorschriften .on V e r k a d e  
I ina l  Mitarbb. gelang diese Synthese nicht. 
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Damit ist definitiv bewiesen, daB bei der Bischler-Synthese ein voll- 
stiindiger Ausgleich zwischen ,,urspriinglichem" und ,,zugesetztem" Amin ein- 
tritt. 

Wiirde sich die Reaktion streng nach dem von Bischler angegebenen Mechanismus 
abspielen, wiirde sich also daa Phenacyl-anilin mit 1 Mol. radioaktivem Anilin zuerst 
vollstindig zu einem Diamin verbinden, aus dem dann bei der Indolbildung das urspriing- 
liche Amin abgospalten wurde, so muBte das isolierte 2-Phenyl-indol die gleiche molare 
Aktivitat haben wie das eingeaetzte Anilin-[W]. Dim ist nicht der Fall. Wiirde anderer- 
=its das zugeeetzte Anilin nicht reagieren, so wiirde daa entstandene 2-Phenyl-indol 
nichtradioaktiv win. Wenn schlieBlich die Reaktion uber ein Diamin verliefe, das im 
Glcichgewicht mit dem Phenacyl-anilin steht, und nur das zugeaetzte Anilin im 2-Phenyl- 
indol crechiene, 90 muBte daa bei Reaktionsbeginn entetandene 2-Phenyl-indol die gleiche 
Aktivitiit haben wie das ,,zugesetzte" Anilin-PW]. Sodann wiirde das nichtradioaktive 
Anilin das radioaktive verdiinnen und die Aktivitiit des Phenylindols miiBte progreesiv 
abnehnien und zwar nach einer e-Funktion. Die danach berechneten Werte sind eben- 
falls in Tafel 1 aufgenommen. Wie man sieht, kann die Reaktion nicht nach dieaem 
Schema verlaufen. 

Die molare Aktivitiit des nach der Reaktion aus den Mutterlaugen durch 
Wasserdampfdestillation wiederisolierten Anilins-[W] bzw. m-82Brom-anilins 
ist deutlich zu tief, ber. nach der Gleichverteilung28). 

Wir konnten ferner noch zeigen, daB schon bei etwa 1 0 0 0  zwischen Phenacyl- 
anilin (1 Mol.), Anilin-[W] (1 Mol.) und 0.05 Moll. Anilin-hydrobromid inner- 
halb weniger Minuten ein Aminaustausch statthdet, indem wir Phenacyl- 
anilin isolieren konntein, des zu 59 yo und in einem zweiten Versuch zu 32 yo 
ausgetauscht hatte (vollstgndiger Austausch = 100 yo gesetzt). Dies zeigt ein- 
deutig, daB der 2-Pheny l-indol-Bildung ein Aminaustausch vorgelagert ist, 
wodurch die vollstiindige Gleichverteilung bei der 2-Phenyl-indol-Bildung er- 
kliirt wird. 

Man kann sich den Austausch uber das Phenacyl-Kation (Verkade, 
Crowther, PurdieundMann)odernach Brown und Manniiber daaKation 

vorstellen. D-lbe gilt fiir die RingschluBreaktion zum 
2-Phenyl-indol. Zweifelsohne spielt das zu dem Phenacyl-ani- 
lin zugefugte Anilin neben den katalytischen Mengen Anilin- 
salz eine wichtige Rolle bei der Bischlerschen Indolsynthese, 

m.c6H6 weshalb wir einem modszierten Bischler-Me~hanismus~5~~6) den 
Vorzug geben. 

Fur daa aus Phenacyl-m-brom-anilin und m-Brom-anilin erhaltene 6-Brom- 
2-phenyl-indol wurde der Konstitutionsbeweis durch Oxydation und Versei- 
fung zur 4-Brom-2-amino-benz~ure (Schmp. und Misch.-Schmp. 221-222O) 
gefuhrt. 

C6H6.8H-,.  

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds  der  Chemie danken 

2s) Die Ureache dafiir ist noch unklar. 

wir bestens fur Unterstutzung. 
- - - 
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Beschreibung der Vemuche 

1. m-RaBrom-anilin: Nitrobenzol wurde nach H. L. Wheeler und B. W. McFar- 
landg") mit 8*Br, bromiert. Das aus Alkohol umkristallisierte 82Brom-nitrobenzol (Schmp. 
52O) wurde nach W. Zimmermann u. D. P. Cuthbertsons) mit Zinn und Salzeiiure 
in 90-proz. Ausb. zu m-a2Brom-anilin reduziert. Die Rainigung erfolgte d m h  Vak.- 
Destillation; Schmp. 17O. 

2. N - Be n z o yl-  m -ePb ro m - anilin (Standardprkparat) : Die Darstellung erfolgte nach 
F. B. Dains und R. N. HargerM) und die Reigung durch zweimaligea Umkristalli- 
sieren aus reinem Alkohol. Farblose Spieh bis zu 1 cm Liinge; Schmp. 135O. 

3. Phenacyl-m-brom-anilin: Durch Zusammengiebn der eiskalten Liisungen von 
mol. Mengen m-Brom-anilin und Bromacetophenon in Alkohol. Nach dem Um- 
kristallioieren aus Alkohol (zweimal) farblose Krietalle vom Schmp. 1400; Lit.") 137O; 
Ausb. 76% d.Theorie. 

Cl,Hl,ONBr (290.2) Ber. C 67.93 H 4.13 N 4.82 Gef. C 58.08 H 4.24 N 4.82 
4. 6-88Brom - 2 - p hen y 1 - in do1 : 0.025 Mol nichtradioaktives P henac y 1 - m - b r o m - 

anilin,  0.026 Mol m-88Brom-anilin und 0.00013 Mol nichtradioaktivea m-Brom- 
anil in-hydrobromid wurden 5 Min. in einem auf 180° vorgeheizten Phosphoniiurebad 
in ehem offenen Rundkolben zur Reaktion gebracht. Die auf etwa 1000 an der Luft 
abgekuhlte Schmelze wurde mit dem ihr etwa gleichen Volumen Benzol einmal aufge- 
kocht und abkbkiihlen gelassen. Nach der Kiihlung mit fliebndem Wasser wurde das 
briunliche Produkt abgesaugt, mit kaltem Benzol gut gewaachen und zwoimal aus Benzol 
umkristallisiert. Ferblose Nuelchen vom Schmp. 188O. 

Cl,Hl&IBr (272.1) Ber. C61.78 H3.70 N6.14 Br29.48 
Gef. (261.79 H3.71 N6.13 Br29.68 

Zur Aufarbeitung der '  Mutterlauge wurde die benzolische Liisung nach dem 
Absaugen des 6-Brom-2-phenyl-indols einer Wasaerdampfdestillation unterworfen. Durch 
Benzoylierung wurde daa Bromanilin in N-Benzoyl-m-brom-aDilin iibergefuhrt, daa aus 
Alkohol umkristallisiert d e ;  Schmp. 136O. Die im Destillationskolben zuriiclrgebliebene 
Masse, aus der kein krist. F'rodukt zu erhalten war, war radioaktiv. 

Die Aktivitiitamessungen en N-Benzoyl-m-8zbrom-enilin (Standard), 6-B8Brom-2- 
phenyl-indol und N-Benzoyl-m-82brom-anilin (aus Waeserdampfdestillat gewonnen) sind 
in Tafel 1 aufgefiihrt. Der Standard zeigte 2.B. zur M e h i t  768 Imp./Min./mg. Die 
Meseung erfolgte auf Schalchen mit 1.8qcm Oberflsche und einem diinnen Fenstar- 
zlrhlrohr mit dem MeBgeriit FH 44 von Frieseke & Hoepfner, Erlangen-Bruck. 

Ausbeutebestimmung durch redioaktive Verdunnungsanalyse: Einem wie 
unter 4. beschriebenen Versuch zur Syntheae von 6-Brom-2-phenyl-indol, der rnit nicht- 
radioaktivem Material ausgefiihrt worden war, fiigte man nach dem Aufkochen der 
SchmeMiissigkeit mit Benzol, wobei allea in Lijeung ging, eine bestimmte Menge 6-82Brom- 
2-phenyl-indol hinzu und bestimmte die Radioaktivitiit des isolierten, radioaktiv ver- 
diinnten 6-Brom-2-phenyl-indole. So ergab sich eine Ausb. von 20.3% an 6-Brom-2- 
phenyl-indol, ber. auf Phenacyl-m-brom-ani. 

Konsti tutionsbeweis fur 6-Brom-2-phenyl-indol 
a) N-Benzoyl-4-brom-2-amino-benzoes~ure: 2.2 g 6-Brom-2-phenyl-indol 

vom Schmp. 179O wurden mit 400 ccm 6-pnn. Natronlauge unter Zutropfen einer Lijeung 
von 5 g Kaliumpermanganat in 400 ccm Wasear bei Zimmertemperatjn oxydiert. 1 Stde. 
nach Beendigung der Permanganatzugabe wurde der PermanganatubemchuS rnit Me- 
thanol zerstiirt. Nach dem Filtrieren und dem Aneiiuern mit Salz&ure kristallisierte beim 
Stehenlmn uber Nacht im Eisschrank die N-Benzoyl-4-brom-2-amino-benzoe- 

24) Amer. chem. J. 19,368 [1897]. 
25) Hoppe Seyler's Z. physiol. Chem. 205,40 "321. 
%) J. Amer. chem. SOC. 40,562 [1918]. 
* 7 )  F. Kunckell, Ber. dtach. chem. Ges. 80,573 [1897]. 
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siiure am. Schmp. nach zweimaligem Umkristallisieren aus khan01 + Wasscr 234-235"; 
feine farblose Nadeln. Ausb. 0.2 g (7.7% d.Th.). Durch Ausfiihren der Oxydation bei 80° 
licD sirh die Ausbeute auf 20% verbessern. 

- - -. 

CldH,oO,KBr (320.1) Ber. C 52.46 H 3.14 N 4.37 13r 24.95 
Gcf. C52.56 H3.13 N4.48 Br25.17 

b) 4-Brom-2-amino-benzoesi iure:  Zur Nntbenzoyl ie rung  wurden 0.2 g dcr 
X-Benzoylverbindung rnit 20 ccm 10-proz. Natronlaiigc 2 Stdn. unter RuckfluD gckocht. 
Die nach dem Ansiruern rnit Salzsiiure ausgefallene hnzoesiiure aurde abfltriert, worauf 
nach Zugabe von Natriumacetat die 4-Brom-2-amino-benzoesi iure  ausfiel. Schnip. 
nach Umkristallieieren aus Wasser 221O; Lit.m)2220; Misch-Schmp. mit einem Ver- 
gleichspriiparat vom Schmp.221° bei 221O; lange farblose Nadcln. Der Schmp. der 
isomeren 6-Brom-2-amino-benzoesiture liegt bei 136O *9). 

C,H,OaBr (216.1) Ber. C 38.91 H 2.80 pu'6.46 Rr 37.00 
Gof. C 39.01 H 2.83 N6.54 Br 37.20 

5. 2-Z'henyl-[ind01-[~VI]]: 4.22 g Phenacyl -an i l in  vom Schmp. 980 (0.02 Mol), 
3.76 g frisch dest. Ani l in-  [W] (0.04 Mol, Aktivitiit 4 . 5  mC/Mol) und 0.035 g Aniliti - 
h y d r o h r o m i d  (0.002Mol) wurden 5Min. in einem auf 180° vorgeheiztes Phosphor- 
saurchacl in einem offenen Rundkolben zur Reaktion gebracht. Nach dem Abkiihlen 
wiirde die Schmelzfluasigkeit mit einem gleichen Volumen Benzol aufgekocht. Daa beini 
Abkiililon auskristallisierende 2 - P h e n y l - i n d o l  wurde abgesaugt, mit Benzol gewaachcn 
und xwcimal aus Benzol umkristallieiert. Schone, farblose Kriatalle vom Schmp. 1890. 

C,,H,,N (193.2) Ber. C87.01 H5.73 N7.24 Gef. C86.69 H5.66 R7.37 
Analog wurden die in Tafel 1 aufgefiihrten Versuche mit verschiedenen Mo1.-Verh. 

ausgefiihrt. 
Die Aufarbeitung der hnzol. Mutterlauge erfolgte durch WasserdampfdestiUation. 

llaa ubegegangene Anilin wurde benzoyliert, worauf daa N-Benzoyl -an i l in -  IW] !)is 
zur konstanten Radioaktivitiit aus Athano1 umkristallisiert wurde; Schmp. 1650. 

AIR Standardpriiparctt wurde aus dem zum Einsatz gelangten Anilin-[W] die N-Ben- 
zoyl-Verbindung verwendet. 

A m i n a u s t a u s c h  zwischen P h e n a c y l - a n i l i n  u n d  Anilin-[W]: 1.89 g Anilitt - 
[W] (0.02 Mol), 4.3 g P h e n a c y l - a n i l i n  (0.02 Mol), und 0.1 g Anilin-hydrobromid WIW- 
tlen in eineni Rundkolbcn 5 Min. in einem auf 1000 vorgeheiztem Phosphorsirwebad zii- 
*ammengeachmolzen. Nach dem Erkalten wurde rnit dem dreifachen Volumon Alkohol 
vemtzt. Das beim Aufbewahren iiber Nacht ausgeschiedene Phenacyl-anilin wurde ab- 
gesaugt und noch 4mal aus Alkohol umkristallieiert. Schmp. und Misch-Schmp. bei 980. 
Sach der Ausfiihrung der radioaktiven Messung wurde os nochmds umkristalliaiert und 
wieder gemessen, wobci sich die Aktivititt praktisch nicht mehr vortindert hatte. 

MeBergebnissc? in ,,unendlich dicker Schicht": 
l.'hcnacpl-ranilin-['F]] als Standard 1040 Imp./Min. 
Wcnacyl-anilin vom Austauschversuch 308 Imp./Min. (= 59y0 Ausbusch; hi 100- 

proz. Austausch sollten 520 Imp./Min. 
geemessen werden). 

Messung d e r  R a d i o a k t i v i t a t  d e r  '%-Verbindungen: Auf ein Ziihlrohr votn 
Typ FHX 1.5 (Frieseke C Hoepfner ,  Krlangen-Bruck) mit 1.6 bis 2 mg/qcm Glimmer- 
folie, dcssen Ziihlrohrfcnstcr nach oben gestellt ist, wird eine kreiarunde Alughiuiti- 
scheibe yon 5 mni D i c k  niit dem gleichen Durchmesser gesetzt, wie sie das Ziihlmhr 
oben hat. Die Scheibe triigt in der Mitte eine Bohrung von 2.B. 1 .0cm0.  Auf drr 
Unterseite ist die Bohrung durch eine Lupolanfolie von z.R. 0.9 mg/qcm verschlosien. 
Die Folie IiiDt sich leicht aufkleben. Daa zu meesende %parat wird in fein gepulverkr 
Form eingefullt und rnit einom kleinen Glasstempel leicM festgedruckt. Bei dem Ehi- 
fiillen lie@ die ..4luminiumscheibe auf einer Glasplattc. Die Messung erfolgt. in ,,mend- 
lich dicker Schicht". Die MeDwerte sind bei verschiedenen Fiillungen der gleichen Ver- 
bindung gut reproduzierbar. Wichtig iut, daB die venvendete Folie gleichmZiBig dick ist. 

28) A. ('laus u. W. Scheulen ,  J. prakt. Chem. [2] 48,200 [1891]. 
?!I) 1'. F r i e d l a n d e r ,  S.Bruckneru.  G. Deutsch,LiebigsAnn. Chem. 388,23 [1912]. 


