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The indoles 3, 5, 7, 9 and 11 yield xanthenylindoles in the reaction with the Syl-active reagent xanthy-
drole (1) by acid catalysis. The regioselectivity of this electrophilic heteroaromatic substitution is predomi-
nantly controlled by the acid concentration, by the temperature and by the stoichiometric composition of the
reactants. An order of positions which is supported by selectivity on the indole nucleus is presented in the ex-

perimental results of this model reaction.

J. Heterocyclic Chem., 21, 1485 (1984).

Einleitung.

Die Indolchemie ist seitens der Synthese und Funktio-
nalisierung ein umfassend studiertes Gebiet [1]. Im Be-
reich der elektrophilen Substitution liegen iiber die Posi-
tionsselektivititen bzw. Reaktivitdten gegeniiber C-Elek-
trophilen, insbesondere iiber die Ambidenz der Enamin-
Struktur und iiber die Benzenkern-Substitution am Indol
noch wenig experimentelle Befunde vor, die eine klare
Aussage erlauben.

Durch Wahl eines geeigneten C-Elektrophils, nimlich
des Xanthylium-Ions (2), zeigen wir an Modellreaktionen
mit einfachen Indolen eine allgemeine Rangfolge der Po-
sitions reaktivititen auf und beschreiben in diesem Zu-
sammenhang die bisher kaum untersuchte Verbindungs-
klasse der Xanthenylindole. Xanthydrol (1) bildet im pro-
tonensauren Milieu ein resonanzstabilisiertes 14-7-aroma-
tisches Kation 2 (Xanthylium-lon), welches eine relativ
grofle thermodynamische Stabilitit (pKx+ = —0.84) auf-
weist [2]. Das Kation 2 ist jedoch, wie bei Pyryliumsalzen
bekannt, kinetisch weniger stabil und wird daher, meist im
Reaktionsmedium in einer vorgelagerten Gleichgewichts-
reaktion aus 1 erzeugt, durch sein hohes elektrophiles Po-
tential gegeniiber Nukleophilen in der Analytik zur Deri-
vatisierung zahlreicher organischer Verbindungen einge-
setzt. So auch in der Analytik physiologisch aktiver Indole,
wobei eine elektrophile Substitution zu Xanthenylindolen
stattfindet, welche nach Oxidation durch Bildung von
Cyaninen kolorimetrisch bestimmbar sind [3]. Systemati-
sche pridparative Untersuchungen dieser Reaktionen an
Modellsubstanzen liegen noch nicht vor.

o +-

—= ITI)
OH H
! 2

Ergebnisse und Diskussion.

Fiir die Modellstudien wihlten wir als Indole die Stamm-

verbindung 3 und weitere einfache methylsubstituierte
Verbindungen 5, 7, 9 und 11. Die Reaktionen dieser In-
dole mit 1 wurden bevorzugt in wasserfreier Essigsdure
durchgefiihrt, da dieses Medium im Hinblick auf Solvata-
tion, Kationenbildung und Kationenstabilisierung die be-
sten Voraussetzungen zur optimalen Bildung der Xanthe-
nylindole lieferte. Die ersten priparativen Untersuchun-
gen zur Reaktion von einfachen Indolen mit 2 gehen auf
Illari und Bergman [4] zuriick, dessen experimentelle Er-
gebnisse und dessen Angaben zur Konstitution wir zwei-
felsfrei bestitigen konnten. Bei sorgfiltiger Aufarbeitung
der Rohprodukimischung gelang es uns, z.T. durch frak-
tionierte Kristallisation, in einigen Fillen weitere konsti-
tutionsisomere Xanthenylindole zu isolieren. Das Substi-
tutionsmuster bzw. die Regioselektivitit der Indol-Xanthe-
nylierung sollte durch mehrere Faktoren gesteuert wer-
den, wobei insbesondere die Stéchiometrie der Reaktan-
den, die sterischen und elektronischen Effekte am Indol,
die Solvatation der Ubergangszustinde [5], die Tempera-
tur und vor allem die Protonenkonzentration im Vorder-
grund stehen.

Indol 3) und das reaktivere 3 reagieren bei Raumtem-
peratur mit 1 in Eissessig glatt zu den 3-Xanthenyl{(4a,6a)
und bei Reagenziiberschufl zu den 1,3-Dixanthenylindo-
len 4b und 6b. 3-Methylindol (7) bildet im ersten Schritt
8a, welches aus sterischen Griinden am N-1 nicht mehr
substituierbar ist. Bei XanthydroliiberschuB8 werden aus
8a daher die C-5- bzw. C-6-konstitutionsisomeren Dixan-
thenylindole 8b und 8c erhalten. 1,3-Dimethylindol (9)
reagiert mit dem Elektrophil erwartungsgemifl zu 10a,
welches ebenfalls am Benzenkern zu 10b und 10c¢ substi-
tuiert werden kann. Eine Bildung von Trisxanthenylindo-

len aus 4b oder 6b findet nicht statt (DC-Analyse). 2,3-Di-
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Tabelle 1

Analytische und massenspektrometrische Daten

Analyse %
Schmp. °C Ausbeute Summenformel Ber./Gef. Massenspektrometrische
Verbindung (L&sungsmittel) (% d. Th.) (Molmasse) C H N Fragmentierung, m/z (70 eV)
4a 145 78 C,,H,,NO 84.82 5.08 471 298 (M*+1), 297 (M*), 296, 294, 268,
(Cyclohexan) (297.36) 84.90 4.98 4.49 220, 181, 180, 152, 148
4b 226 50 C,H,;,NO, 85.51 4.86 2.93 477 (M*), 296, 239, 220, 182, 181, 152,
(Aceton/Ethanol) (477.56) 85.62 4.98 2,78 151
6a 196 72 C,,H,,NO 84.86 5.50 4.50 312 (M*+1), 311 (M*), 310, 297, 296,
(Methanol) (311.38) 84.90 5.48 4.77 268, 234, 181, 152, 147, 130, 127
6b 249-252 75 C,;H,NO, 85.52 5.13 2.85 491 (M%), 310, 268, 239, 181, 152, 151
(Chloroform/- (491.59) 85.58 5.05 2.62
Methanol)
8a 208 71 C,,H,,NO 84.86 5.50 4.50 312(M*+1),311 (M*), 310, 297, 296, 294,
(Methanol) (311.38) 85.24 5.63 4.30 181, 155, 152, 147, 130, 127
8b [a] 232 56 C,;H,sNO, 85.52 5.13 2.85 492 (M*+1), 491 (M*), 490, 476, 311,
(Zers., Aceton, (491.59) 85.20 5.11 2.84 310, 296, 294, 181, 152, 151
Methanol)
8¢ [a] 260 24 C,H,,NO, 85.52 5.13 2.85 492 (M*+1), 491 (M*), 490, 476, 311,
(Zers., Toluol) (491.59) 85.40 522 2.88 310, 308, 294, 245, 181, 152, 151, 127
10a 199 78 C,,H,,NO 84.89 5.89 4.30 326 (M*+1), 325 (M*), 311, 310, 294,
(Methanol) (325.41) 85.20 597 417 181, 152, 144, 139, 127, 115, 103
12a 171-173 44 C;H,,NO 84.89 5.89 4.30 325 (M"), 181, 152, 144, 127, 102
(Methanol) (325.41) 85.30 5.93 4.06
12b [a] 214-215 43 C,H,;,NO, 85.52 5.38 271 505 (M*), 326, 325, 324, 181, 152
(Aceton, (505.61) 85.85 5.48 2.57
Methanol)
12¢ [a) 230-231 11 C,H,,NO, 85.52 5.38 2.77 505 (M*), 326, 325, 324, 181, 152, 151,
(Aceton, (505.61) 85.68 5.46 2.65 127
Methanol)

[a] Die sichere konstitutionelle Zuordnung der C-5- und C-6-Isomere ist Gegenstand weiterer Untersuchungen. Verbindungen 10b und 10¢ liefen
sich auch chromatographisch nicht vollsténdig trennen. Verbindunge 4a, 6a und 8a sind in Lit [4] erstmals aufgefiihrt.
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Tabelle 2
IR- und NMR-Spektroskopische Daten

'H-NMR () [b]

5.48 (s, 1H, CH-Methin), 6.68-7.4 (m, 13H,
Indol-H, Xanthenyl-H), 7.62 (br s, 1H, NH)

5.4 (s, 1H, CH-Methin), 6.7-7.3 (m, 22H,
Indol-H, Xanthenyl-H, CH-Methin an N-1)

2.2 (s, 3H, CH,), 5.53 (s, 1H, CH-Methin),
6.63-7.23 (m, 12H, Indol-H, Xanthenyl-H),

2.48 (s, 3H, CH,), 5.63 (s, 1H, CH-Methin),
6.8-7.65 (m, 13H, Indol-H, Xanthenyl-H,

2.45 (s, 3H, CH,), 5.28 (s, 1H, CH-Methin
an C-5 oder C-6), 5.63 (s, 1H, CH-Methin
an C-2), 6.88-7.48 (m, 20H, Indol-H, Xan-

2.2 (s, 3H, CH,), 5.42 (s, 1H, CH-Methin an
C-5 oder C-6), 5.74 (s, 1H, CH-Methin an
C-2), 6.72-7.34 (m, 20H, Indol-H, Xanthe-

2.45 (s, 3H, CH,), 3.13 (s, 3H, NCH,), 5.85
(s, 1H, CH-Methin), 6.75-7.7 (m, 12H, In-

2.23 (s, 6H, 2 CH,), 6.5-7.6 (m, 13H, Indol-

2.13 (s, 3H, C-3-CH,), 2.18 (s, 3H, C-2-CH}),
5.15 (s, 1H, CH-Methin an C-5 oder C-6),
6.6-7.45 (m, 20H, Indol-H, Xanthenyl-H,

Verbindung IR (em™) [a]
4a 3430 (NH), 3120, 3050, 2850, 1600,
1570, 1480, 1445, 1310, 1255, 740
4b 3040, 1600, 1570, 1480, 1450, 1320,
1255, 900, 745
6a 3400 (NH), 3050, 3030, 2910, 1570,
1470, 1455, 1445, 1315, 1295, 1245,
895, 770, 745 7.55 (br s, 1H, NH)
6b 3040, 3020, 2980, 2920, 1570, 1475,
14435, 1325, 1250, 895, 740
8a 3400 (NH), 3060, 3040, 2920, 2860,
1570, 1480, 1455, 1440, 1310, 1245,
890, 735 NH)
8b 3420 (NH), 3070, 3040, 2920, 2860,
1600, 1570, 1480, 1455, 1445, 1310,
1250, 750
thenyl-H, NH)
8c 3380 (NH), 3080, 3060, 2920, 2870,
1600, 1575, 1480, 1450, 1320, 1255,
745
nyl-H, NH)
10a 3060, 3020, 2930, 1570, 1470, 1440,
1310, 1245, 890, 760, 745, 735
dol-H, Xanthenyl-H)
12a 3040, 2910, 2860, 1600, 1570, 1475,
1445, 1315, 1245, 895, 730 H, Xanthenyl-H, CH-Methin)
12b 3070, 3040, 2920, 2860, 1600, 1570,
1475, 1445, 1250, 745
CH-Methin an N-1)
12¢ 3080, 3050, 2930, 2880, 1600, 1580,

1480, 1450, 1325, 1255, 750

2.16 (s, 3H, C-3-CH,), 2.20 (s, 3H, C-2-CH,),
5.3 (s, lH, CH-Methin an C-5 oder C-6),
6.74-7.35 (m, 20H, Indol-H, Xanthenyl-H,
NH)
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C.NMR (9) [c]

35.5 (CH-Methin an Indol-C-3), 51.3 (CH-Me-
thin an Indol-N-1), Indol-C und Aromat-C:
109.8, 116.2, 116.8, 119,6, 119.7, 120.2, 120.3,
122.0, 123.0, 123.6, 124.0, 126.3, 126.7, 127.6,
128.3, 129.4, 129.5, 137.5, 150.8, 151.2

8.9 (C-3-CH,), 30.6 (NCH,), 34.0 (CH-Methin),
Indol-C und Aromat-C: 108.7, 110.2, 116.4,
118.7, 118.8, 121.5, 121.8, 123.3, 127.8, 128.3,
129.0, 135.9, 137.2, 150.8

8.9 (C-3-CH,,), 11.0 (C-2-CH,), 48.8 (CH-Me-
thin), Indol-C und Aromat-C: 116.5, 118.0,
119.0, 120.6, 120.9, 123.6, 128.0, 129.1, 132.6,
150.6

[a] Kaliumbromid-PreBling. [b] In Deuterochloroform, 8¢ in Deuterodimethylsulfoxid, 6b ist fiir die NMR-Messung unzureichend I6slich. [c] In-
folge der relativen Schwerlgslichkeit der Verbindungen konnten nicht in allen Fillen auswertbare '3C-NMR-Spektren erhalten werden

(Deuterochloroform).

einer Konstitutionsisomerisierung zuginglich. Die Ergeb-
nisse dieser Modellreaktion lassen sich teilweise auch auf
das Reaktionsverhalten von 3, 5 und 7 gegeniiber 2 iiber-
tragen. Bei Erhohung der Protonenkonzentration im Re-
aktionsmedium wird auch hier die C-2- bzw. C-3-Monoxan-
thenylierung produktbestimmend. Jedoch ldBt sich bei
diesen Indolen 3, S, 7) aus dem Experiment noch keine

eindeutige Aussage iiber die kinetisch oder thermodyna-
misch kontrollierten Produkte durch Reaktion von 2 an
der Indolenamin-Struktur treffen.

Die Konstitutionen der isolierten Xanthenylindole wur-
den durch elementaranalytische und erstmals durch mas-
senspektrometrische und spektroskopische Daten gesi-
chert (Tabelle 1 und 2). Eine Unterscheidung zwischen
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den C-5- und C-6-Konstitutionsisomeren 8b und 8¢, 10b
und 10¢ sowie 12b und 12¢ wurde nicht getroffen. Eine
C-4- bzw. C-7-Substitution am Benzenkern des Indols soll-
te aus sterischen und elektronischen Griinden unwahr-
scheinlich sein [6].

Auf die priparativen Ergebnisse dieser Reaktionen ge-
stiitzt, stellen wir bei der elektrophilen Substitution mit 2
fiir die Zentren des ambidenten Indol-7-Systems im Eises-
sig bei RT folgende Reaktivitdtsabstufung auf:

C-3 D ¢-2 D N-1 D Cc-5~C-6 3 /
g \
- \

Mit Ausnahme der N-1-Substitution, die im aciden Mi-
lieu in der Indolchemie selten beobachtet wird, besteht
eine Parallelitit mit der Reaktivitdtsabstufung bei der
Friedel Crafts-Acylierung am Indol [5]. Im mineralsauren
Milieu (z.B. Chlorwasserstoff/Methanol) wird jedoch eine
Indol-N-1-Substitution durch 2 unterdriickt, da das hier
im Gleichgewicht befindliche Indoleninium-Ion kein nu-
kleophiles Potential am N-Atom mehr aufweist. Die expe-
rimentellen Befunde lehren ferner, daf die N-Xanthenyl-
indole am N-1 durch stark acide Mineralséuren gespalten
werden und zu den stabileren C-xanthenylierten Produk-
ten reagieren.

Der bemerkenswerte Angriff des relativ harten Elektro-
phils 2 am N-Atom in Eisessig kénnte durch Reaktion von
2 mit olem #quilibrierenden Indolenin-Tautomer des In-
dols erklirt werden. Wird die Fiinfring-Reaktivitit des
Indols mit einer ambidenten Enaminstruktur verglichen,
so solite nach Voraussage durch die Storungstheorie der
N-Angriff bevorzugt ladungskontrolliert im Sinne einer
Hart-hart-Beziehung ablaufen [7]. Eine Reaktion am C-3-
Zentrum sollte orbitalkontrolliert verlaufen, was durch die
Ubereinstimmung zahlreicher experimenteller Ergebnisse
mit den theoretischen Modellen belegt ist {7,8,9]. Kon-
kurrenz-Reaktionen am N-1 und C-3 bei Indolen werden
auch bei der Acetylierung und Trifluoroacetylierung
beobachtet [10], da auch hier ein relativ hartes Elektrophil
(Acylium-Ion) reagiert.

Die Xanthenylindole stellen Leukobasen dar und lassen
sich z.B. mit Trityltetrafluoroborat oder Chinonen zu Po-
lymethinen oxidieren. Uber die priparativen Ergebnisse
dieser Folgereaktionen wird gesondert berichtet [11].

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H- und *C-NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern Varian
XL 100 und Bruker WL 400 gemessen (5-Skala). Die IR-Spektren sind
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mit dem [R-Spektrometer Beckman IR 4240 registriert worden. Die Mas-
senspektiren wurden mit dem Gerét LKB Producter LKB 2091 aufgenom-
men. Die CHN-Mikroanalysen sind mit dem Gerit Carlo Erba Strumen-
tazione, Mod. 1106, durchgefiihrt worden, die Schmelzpunkte wurden
mit dem Kofler-Heiztischmikroskop der Firma Reichert bestimmt und
sind unkorrigiert.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Xanthenylindole 4a, 4b, 6a,
6b, 8a, 8b, 8c, 10a, 10b, 10c, 12a, 12b und 12c.

Indol bzw. die Methylindole (15,3 mmol) und Xanthydrol (15,3 bzw.
30,6 mmol) werden getrennt in wenig Eisessig gelost, die beiden
Losungen vereinigt und 1 Stunde bet Raumtemperatur geriihrt. Ein ent-
stehender Niederschlag wird abgetrennt, mit Eisessig gewaschen und
umkristallisiert (Lésungsmittel s. Tabelle 1). Die isomeren Xanthenylin-
dole lassen sich durch fraktionierte Kristallisation isolieren. Verbin-
dungen 10b und 10c lieBen sich nicht vollstindig trennen. Beim Einsatz
von 30.6 mmol 1 stellen die Bisxanthenylindole die Hauptprodukte dar.

2,3-Dimethyl-1-xanthen-9-yl-indol (12a).

Aus 2,3-Dimethylindol (11) (15,3 mmol) und Xanthydrol (15,3 mmol) in
EisessigiMethanol bei 0°.

2,3-Dimethyl-5-xanthen-9-yl-indol (13a) und 2,3-Dimethyl-6-xanthen-9-yl-
indol (13b).

a) Aus 2,3-Dimethylindol (11) (15,3 mmol) und Xanthydrol (15,3 mmol)
in Eisessig nach 1 stdg. Erhitzen am RiickfluB. b) Aus 2,3-Dimethylindol
(11) in konzentrierter Salzsdure/Methanol (1:5).

Nachtrag bei der Korrektur.

Sorgfiltige Reaktionskontrolle hat neuerdings gezeigt, dafl in der
Reaktion von 7 mit 1 neben 8a auch das kinetisch kontrollierte V-Xan-
thenyl-3-methylindol gebildet wird.
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