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Zuaammeafaasmrg-l-Naphthylisocyanid (I) kann mit afiphatischen Ketonen in Gegenwart von Bortri- 
fluorid-Atherat bei 0” zu substituierten 3H-Benzo[g]indol-2-carbonsiure-naphthylamiden (III-X) 
umgesetzt werden. Bei Verwendung a-verzweigter Ketone, deren Carbonylgruppe eine sterische Hinderung 
aufweist, wird der Ringschluss zum Indolsystem weitgehend unterbunden. Dagegen entstehen in diesen 
mllen durch eine Eliminierungsreaktion offenkettige Verbindungen der Struktur XII und XIII. Die 
theoretisch m6gliche Bildung von 3H-Benxo[de]chinolinen wird mit Hilfe von Deuterium-Markeriung 
und Massenspektrometrie ausgeschlossen. 

Abstract-The formation of 3H-benz[g]indole-2-carboxylic acid-naphthyl amides (III-X) from l-naphthyl 
isocyanide (I) and aliphatic ketones in the presence of borontrifluoride-etherate is described. Ketones with 
a sterically hindered carbonyl group do not undergo this cyclization reaction with I. In these cases open 
chain compounds of the type XII and XIII are formed in an elimination reaction. The alternative formation 
of 3Hbenz[de]quinoline is excluded by means of deuterium labelling and mass spectrometry. 

AROMATI~CHE Isocyanide lassen sich mit aliphatischen Ketonen in Gegenwart von 
Bortrifluorid-Atherat in einer Dreikomponenten-Reaktion zu 3H-Indol-2-carbon- 
dure-aniliden umsetzen. ‘* 2 1-Naphthylisocyanid (I) ist tir diese Cyclisierungs- 
Reaktion eine besonders geeignete Isocyanid-Komponente, mit der intensiv gelbe, 
gut kristallisierende Verbindungen entstehen. Theoretisch sind dabei zwei Ring- 
schluss-Mbglichkeiten denkbar : der Ringschluss nach C-2 des Naphthalin-Kemes 
wiirde zum 3H-Benzo[g]indol-System (a), der Ringschluss nach C-8 dagegen zum 
3H-Benzo[de]chinolin-System (b) fiihren. Zwischen diesen beiden Miiglichkeiten 
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konnte mit Hilfe spektroskopischer Methoden nicht unterschieden werden. Deshalb 
wurde die Reaktion mit 2,4-d,-l-Naphthylisocyanid (II) und Cyclohexanon durch- 
geftihrt. Falls dabei ein 3HBenzo[de]chinolin (b) gebildet wird, mtisste man Reten- 
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1. +BF, 
2. +H,O 

I: R=H 

II:R = D 1V:R = D 

tion der vier Deuteriumatome erwarten, wghrend die 3ildung von a den Verlust des 
Deuteriums an C-2 zur Folge hHtte. Ein Beweis ftir die Bildung von IV l&t sich aus 
dessen Massenspektrum (Abb. 2) ablesen. Der grtisste Peak* im Massenbereich des 
Molekiil-Ions liegt bei m/&07, das heisst es sind nur drei Deuteriumatome im Molekiil 
vorhanden. Das ‘vierte Deuteriumatom, das formal nach der Reaktion am Amid- 
Stickstoff sein miisste, wird mit Wasser bei der Aufarbeitung ausgetauscht. Die 
Fragmentierungen von III und IV (Abb. 1 und 2)entsprechenden friiher’ fiir 3H-Indol- 
2carbonsHureanilide diskutierten Spaltungen. Die Hauptfragmentierung ist der 
Verlust des Carbonslureamid-Restes, wobei der Wasserstoff am Amid-Stickstoff 
zum 3H-Benzo[g]indol-Fragment wandert (siehe Abb. 2). 
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l Nach Korrektur fiir 13C berechnet sich der d-Gehalt von IV zu 3 “/, d.. 65 “/, d,, 23 % dl und 8 % d,. 
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Die Cyclisierungs-Ration des l-Naphthylis~y~ids zum 3H-Benzo[gJindol- 
System ist allgemein auf aliphatische und ~~loali~hatis~he Ketone anwendb~. 
Auf diese Weise wurden mit einer Reihe van Ketonen die Verbindungen V-X 
hergestellt. Die C=N-Dop~lb~dung des 3H-lndol-Ringes I&t sich katalytisch 
hydrieren, wie an der Hydrierung von X zu XI gezeigt wird. 

v: R = CH, R’ = C,HJ 
VI: R=R’=C,H5 
VU: R = R’ = CH&X&H, 
VIII: R = CH, R’ = CH&H5 
IX: R = C2HS R’ =L CH,C,H, 

Verwendet man Ketone, die in a-Stellung zur Carbonylgruppe verzweigt sind, so 
wird die Cyclisierung behindert oder ganz unterbunden. In diesen Fallen entstehen 
offenkettige Verbindungen~ wobei der W~se~toff am ~-Carbonylkohl~stoff unter 
Ausbildung einer C===C-Doppelbindung eliminiert wird. Die Ursache ist vermutlich 
eine sterische ~inder~g des Ringschlusses, * Gleichzeitig nehmen die Ausbeuten 
stark ab. Bei der Umsetzung von 2,4-Dimethyl-~nt~-3-on mit l-Naphthyliso~y~id 
(I) entsteht z.B. 2-[Naphthyl-(l)-imino~-4-methyl-3-isopropyl-penten-(3)-1- 
naphthyl~id (XII): 

N= 

: R = Isopropyl 
XIII: R = Meihyi 

3-Methyl-butan-2-on reagiert zur analogen c@-ungedttigten Schiff-Base XIII. Die 
offenkettige Struktur der Verbindungen XII und XIII folgt aus ihren NMR-Spektren 
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(siehe experimentellen Teil). Se sind farblos im Unterschied zu den intensiv gelben 
3~-~n~~g]indol-~~vaten IV-X. 

Eine &nliche Reaktion ist die Umsetzung von tert.-Butyhsocyanid mit aliphati- 
schen Ketonen,3 bei der eine zu XII und XIII analoge Zwischenverbindung formulier- 
bar ist. Auf Grund der leichteren Hydrolysierbarkeit von aliphatischen Schiff-Baseo 
isoliert man jedoch in diesem Falle als Endprodukte ein a$-ungesittigtes Keto- 
carbonsiure-amid und t-Butytamin. 

Bei 1-Isocyan-2-methyl-naphthalin (XIV) ist die Cyclisierung nach C-2 wegen des 
Methylsubstituenten nicht moglich. Man kiinnte de&lb die Bildung eines 3H- 
Benzo[de)chinolins vbm Typ b oder einer offenkettigen Verbindung erwarten. Bei 
der Umsetzung mit Cyclohexanon konnte jedoch keines dieser beiden Produkte aus 
dem Reaktionsgemisch isoliert werden. Als einzige kristalline Verbmdung wurde 
in geringer Menge l-Hydroxycyclohexancarbonstiure-[2-methyl-naphthyl~l)-amid] 
(XV) erhahen, das durch eine Passerini-Reaktion’ gebildet wird. 
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EXPERIMENTELLER TEIL 

Scbmelxpunkte sind unkorrigiert. I-Naphthy!isocyanid.wurde durch Wasserahspabung’ aus I-Formyl- 
Gino-naphtha erhalten. Die Massenspcktmn (MS) w&&n mit dem Massenspektrometer MS 9 der 
Fa Associated Electrical Industries Ltd., Manchester, aufgenommen. Die Suhstanxen wurden durcb das 
Dirckteinlass-System eingefnhrt, wohei die Temperatur der lonenquelk 200-250” und die Ekktroncn- 
cnergic 70 eV hetrugen. UV-Spektrm (TaheUe I) wurden in PS%igem &hanol mit dem Beckman Spektro- 
photometer DK 2 aufgenommen. NMR-Spektren* wurdcn hei 60 MHz in CDCI, mit Tetramethy!sibm 
ah imserem Standard gemcssen. Die IR-Spektren (in KBr) der Verhmdungar HI-XIII xeigen folgende 
charakteristische Banden: in den Bereichen 3300-3400 cm-’ NH, 166G1685 cm-’ Amid I sowie 151% 
1535 cm-’ Amid II. 

Die analytischen Daten da aeuen Vahindungen sind in Tahelle 1 z usammmgefasst. 
Al!gemeine Met/t& M Clmsetrtu~~ van I-Nophthylisocyanid’ mlt Knonen Zu einer Li%ung aus ca 

50 mMol wasserfrekm Keton, 50 mMo1 frisch dati!liertem l-Napbthy!isocyanid* und 10 m! absolutem 
Ather werden hei 0” unter RUhren innerha!b von 30 Mm. 4 ml BF,-A&rat in 10 ml ahsolutem &her 
getropft Ansch!iesscnd wird noch 1 Stunde bei 0” gertihrt, mit SO m! Benzol anfgeoommen, mit vm;ithrnnter 
NaHCO,-Lchung gewaschen, Uber Na,S04 8etrocknet und im Rotationsverdampfer eingedamph Es 
binterbleibt tin meist dunkclbraunes, dick8iissige.s ck. das an 180 g Kieselgel (Woebn) mit Petro!&th& 
Benxol-Gemiscbcn steigender Polar-it& chromatographiert wird. Bei Verwendung von cyclischen Kctonen 
kristallisiert das entsprechmde 3H-Benxo[g]indol-Dvat b&&g scbon heim St&n im Rohprodukt aus 

Auf diese Wcise wurden hergestellt : 
35-Penramctirylen-3H-~nzo[g]~~f-2-(cal-naphthylamid) (Ill) Aus 49 g (50 mMo1) Cyclo- 

hexanon und 765 g (SO mMol) 1-Naphthylisocyanid (I); Ausbeute: 4.6 g (45% hcxogcn auf 1); Schmp. 
179-180’ (gelhe Kristalk aus Batxo!/Athylacctat). 

3-M~hyl-3-athyf-3H-benzo[g]i~f-2fcmbonsdture-l-~phrhylmnid)(V). Aus 813 Butan-2-on (waaserfmi!) 
und 4 g (26 mMo1) von I; Ausheute: 24 g; Scbmp. 12G121” (aus Pct~Ig~~ &bylaoetat). MS: m/e 
(%A Int.) = 378 (M+, 13). 210 (18X 209 (RX& 194 (7% 169 (36). 

l Eine ausrilhrlicbe Diskussion der NMR-Spektren von V-IX Rndet sich bei Ref. 5. 
t Siedebcfeich 50-70~. 
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TAIIELLE 1. UV-ALtWRPTIONEN UND ANALYTBCHE DATEN DW bRBINDUNOEN 111, V-XIII 

Verbindung 
UV in khan01 Summenformal Analysen 

& [mp] (log E) (Mel-Gew.) C H N 

III 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

XIII 

222 (49) 
360 (4.1) 

222 (49) 
260. 
357 (4.1) 
222 (4.9) 
2600 
365 (4.1) 
222 (SO) 
2W 
360 (4.2) 
222 (SG) 
26(r 
361(4-6) 
222 (49) 
260. 
365 (4.1) 

222 (50) 
288 (4.1) 
350 (3.8) 
245 (4.45) 
305 (4.2) 
3 18 (4.2) 

3157 (4.2) 

GdLON, 
WV 
G.sHnON, 
(3785) 

‘&H~~ON~ 

(3925) 

C,,H,sON, 

(420.5) 

C,,H&N, 

(440.5) 

C,,H,,ON, 

(454.5) 

C,,H,,ON, 

(4606) 

Cs,H,.ON, 
(4626) 
C,,H,,ON, 
(392.5) 

C,,H,sON, 
(420.5) 

Ber. 83.14 5.98 693 
Gef. 83GO a.15 6.59 
Ber. 82.51 5% 7.40 
Gef. 8266 6.10 7.41 

Ber. 8262 6.16 7.14 
Gef. 82.84 6.33 6.93 

Ber. 82.82 6.71 666 
Ckf. 8260 6.67 650 

Be.r. 84.52 549 6.36 
Gef. 84.78 5.72 5.97 

Ber. 84.55 
Gef. 84.32 

5.77 
594 

Be.r. 8344 7QO 608 
Gef. 83.68 7.30 5.86 

Ber. 8308 7.41 606 
Gef. 83.25 7.36 5.82 
Ber. 8262 6.16 7.14 
Get 82.62 6.23 7.38 
Ber. 82.82 6.71 666 
Gef. 82.52 654 6.77 

6.16 
595 

l Breite Schulter. t breites Maximum. 

32-Di~~hyl-3H-benzoCg’lindol-2~c~~~~l-~p~hy~ (VI). Aus 8 g Pentan-3-on und 4 g van I ; 
Ausbeute: 2 g; Schmp. 163-164” (aus Petrol~ther/Benzol); NMR: siehe lot. tit,* MS: m/e (%rel. Int.) = 
392 (M+, 14). 223 (lOO), 208 (68), 193 (16). 169 (24). 

32-Di-n-propyl-3H-be~o[g]i~o~-2-(cmbon-I-naphthylmnid) (VII). Aus 5;7 g (50 mMol) Heptan4 
on und 4 g von I; Au&cute: 2 g; Schmp. 102-103” (aus Petroltither); MS: m/e (%reI. Int.) = 420 (M+, 19). 
252 (19X 251 (79). 223 (24). 222 (lOO), 193 (27x 169 (93). 

3-Methyl-3-benzyl-3H-~~o[g]indof-2-(crrrbonsd-l-nophthylmnid) (VIII). Aus 6.7 g (50 mMol) 
Phenyl-aozton und 8 g (52 mMo1) von I ; Ausbeute : 49 g; Schmp. 190-191” (aus khylacetat). NMR : siehe 
lot. tit;* MS: m/e (%A. Int.) = 440 (M+, l), 271 (lOO), 270 (24), 256 (26), 194 (45). 169 (69). 

3-lhyJ-3-benzyJ-3H-bo[g]i~~-2~~r~~~l-Mphthylamid) (IX) Aus 6 g 1-Phenyl-butan-2-on 
und 4 g (26 mMo1) von I ; Ausbeute : 09 g ; Schmp. 108-109” (aus Petrolgther/Be.nzol). NMR : siehe lot tit ;+ 
MS : m/e (%reL Int.) = 454 (M+, 2), 285 (lOO), 270 (65), 169 (83), 140 (20). 

3,3.5,5-Tetrmnethyl-cyclohexan-<l-spiro-3)-3H-benro[g]indol-2~cmb~~~l-nnphthylamid) (X). Aus 
7.7 g 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexanon und 7 g von 1; A&cute: 3.6 g; Schmp. 200-201” (aus -1); 
MS: m/e (%reL Int.) = 460 (M+, 95). 445 (lo), 403 (17), 363 (18X 356 (22), 318 (95X 290 (lOO), 181 (21). 
180 (45), 154 (30), 127 (51). 

Katalytische Hydrierung uon X. Verbindung X (50 mg) werden in 10 ml Benzol/khanol (1: 1) mit 
Platin/Wasserstoff hydriert. Anschliessend wird filtriert und eingedampft; Ausbcute: 40 rng 3,3,5,5- 
Tetramethyl-cyclohexan-<l-spiro-3)-benzo[g]indolin-2~~~~~~-l-naphthylamid)O(I); Schmp. 197- 

l Siehe Fussnote*, s. 6666. 
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198” (farblose Kristalle aus Petrollther/Athylacetat); MS: m/e (%rel. Int.) = 462 (M’, 34), 319 (25). 
292 (IOO). 291 (26), 154 (43), 143 (35), 127 (20),69 (22). 

2-[Nophthyl-(l)_imino]-4-methyl-3-isopropyl-penten~3)-s~e~I-~phthylamid) (XII). Aus 8 g 2.4-Di- 
methyl-pentan-fan und 4 g von I ; Ausbeutc: 0.4 g; Schmp. 167-168” (farblose Kristalle aus Petrollther/ 
Benzol); NMR: r = 8.41 (s, CHJ, Intensitllt 6), 3.95 (NH); Isopropyl: 5 = 890 (d, J = 7 c/s. Int. 6). 7.27 
(CH, J = 7 c/s, Int. 1); MS: m/e (Qel. Bit.) = 420 (M+, 68). 405 (44 377 (64). 250 (100) 168 (27), 127 (27). 

2-[Nophthyl-(l)-imino]-3,4dimethyl-pentm~3~~~e-(l-naphthyfmnid) (XIII). Aus 8 g 2-Methyl-butan3- 
on und 4g von I; Ausbeute: 1.8 g; Schmp. 149-150’ (aus Petroliither); NMR: T = 85 (s,CH~, Intensitiit 6). 
8-32 (2, CH,, Int. 3); MS: m/e (%rel. Int.) = 392 (M+, 82), 377 (99). 222 (lOO), 168 (34), 127 (67). 

2,4-d,-1-Nophthylisocyanid (II)* I-Naphthylamin-Hydrochlorid (10 g; 56 mMo1) werden 4 ma1 mit je 
40 ml D20 jeweils 20 Stunden gekocht. Anschliessend wird mit verdtlnnter w&tiger KOH das Amin 
freigesetzt, mit Benzol extrahiert, iiber NasSO, getrocknet und eingedampft; Ausbeute: 9 g 2,4ds-I- 
Naphthyla’min. Letzteres wird mit 40 ml Ameisens&ne-Bthylester 20 Stunden gekocht. Nacb dem Abkilhlen 
kristallisieren 9 g 2,4-d,-l-Formylamino-naphthalin, das abfiltriert und mit wenig Benz01 gewaschen wird. 

Kalium (6.1 g; 156 mMol) werden unter Riihren zu 80 ml t-Butanol gegeben und bis zur viilligen Liisung 
erwLrmt. In die noch heisse Liisung werden 9g 2,4-d,-I-Formylamino-naphthalin gegeben. Man ktilt 
mit Eis. tropft 53 g (34 mMol) POCI, zu und riihrt noch 5 Min. bei S(Mo”. Anschliessend gibt man ca. 
5 g Trockeneis zu und giesst die Liisung in 500 ml Eiswasser. Das sich abscheidende 01 wird mit 30 ml 
Petrolgther (Kp. 5G-70”) aufgenommen und die wiIssrige L&sung noch 3 mal mit je 30 ml PetrollIther 
atrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, eingedampft 
und das zurilckbleibende 2,4-d,-l-Naphthylisocyanid (II) destilliert; Kp.,.,, 98-100”; Ausbeute: 3 g; 
d-Gehalt (massenspektrometrisch): d2 75 %, d, 18 %, de 7 %. 

5-d,-3,3-Cyclopenfamethylen-3H-benzo[g]indoI-2-carbonsiiure~~4-d,-I-~phthylamid) (IV). Zu 2 g 
Cyclohexanon, 3 g Z&4-d,-1-Naphthylisocyanid (II) und 10 ml absolutem Ather tropft man unter Rtihren 
bei 0” 3 ml BF,-Atherat in 10 ml absol. Ather. Anschliessend wird wie oben aufgearbeitet und chromato- 
graphiert; Ausbeute: 1.8 g; Schmp. 177-178”; d-Gehalt (massenspektrometrisch): d, 3 %, ds 65 %, d, 23 %, 

d, 8%. 

l-lsocyan-2-methyl-naphlholin (XIV) 
l-Amino-2-methyl-naphthalins (14 g) werden mit 50 ml Toluol und IO ml Ameisensgure 3 Stunden am 

Wasserabscheider gekocht Beim Abkilhlen kristallisieren 14 g I-Formylamino-2-methyl-naphthalin; 
Schmp. 175-176” (aus Benzol~oluol). Die Umsetzung zum Isocyanid XIV wird wie bei II durchgeftihn. 
Beim Abdampfen des Petroltithers kristallisieren 7 g I-Isocyan-2-methyl-naphthalin (XIV); Schmp. 
5556” (aus Petrollther). 

l-Hydroxy-cyclohexuncarbonsiiure-(2-methyl-naphthyl-(l)-omid) (XV) 
(a) Durch PasserinkReaktion.’ 2 g Cyclohexanon und 1 g I-Isocyan-2-methyl-naphthalin (XIV) werden 

mit verdiinnter HISO, (aus 8 ml H,O + 1 ml konz H2SOJ I Stunde bei 0” gertlhrt. Man nimmt mit 
50 ml Ather auf, wbcht mit NaHCO,-L&ung und Wasser und trocknet fiber Na,SO,. Anschliessend 
wird eingedampft, der Rilckstand auf Ton abgepresst und aus Petrol&ther/Athylacetat umkristallisiert; 
Schmp. 195-l%“; Ausbeute:0*4g. IR(in KBr):345O(OH),334U(NH), 1660 und 149Ocm-‘(Amid I und II). 
Molekulargewicht: 283 (massenspektrometrisch). CIIIHz102N (2834) Ber: C, 76.29; H, 7.47; N, 494. 
Gef: C. 76.24; H, 7.22; N, 4.89%. 

(b) Miz BF,-R’thernr. 4 g Cyclohexanon und 2 g von XIV werden in 10 ml ahsolutem Ather wie oben mit 
3 ml BF,-Atherat umgesetzt und aufgearbeitet. Chromatographie an 180 g Kieselgel liefert nach einem 
oligen Vorlauf von 3 g nur 100 mg von XV; Sehmp. 192-193”. 

Danksugung-Ich danke Herrn Professor E. Mtiller, Universitlt Tubingen, fiir seine grossztigige FBrderung. 
F&lein LJ. Sautter fur ihre lleissige Mitarbeit sowie der Deutschen Forschungsgemeinschaft filr eine 
Sachbeihilfe. 

l Die Synthese von 2,4-d,-1-Naphthylisocyanid ist bereits beschrieben6 Die hier verwendete Methode 
erlaubt die Herstellung griisserer Mengen; der d-Gehalt ist allerdings geringer. 
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