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KARL ERNST SCHULTE, JOHANNES REISCH und HERMANN LANG 
Notiz uber die Darstellung von 4-0x0-4.5.6.7-tetrahydro-indol- 

Derivaten aus 2-Propargyl-cyclohexandion-(l.3) 
Aus dem Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat Miinster (Westf.) 

(Eingegangen am 7. November 1962) 

Kiirzlich berichteten H. STETTER und R. LAUTERBACH~) iiber die Synthese von 4-0x0- 
4.5.6.7-tetrahydro-indol-Derivaten durch Umsetzung von 2-Acetonyl-cyclohexandion-(1.3) 
mit Ammoniak bzw. primaren Aminen. Dies veranlaRt uns uber eigene - unter arzneimittel- 
synthetischer Perspektive begonnene - Untersuchungen, die zu den gleichen Verbindungen 
fuhrten, schon jetzt zu berichten. Wie friiher gezeigtz), la& sich aus Cyclohexandion-(I .3) 
und Propargylbromid in guter Ausbeute das 2-Propargyl-cycIohexandion-(l.3) (1) gewinnen, 
das durch Erhitzen mit geringen Mengen von Zinkcarbonat in das 2-Methyl-4-oxo-4.5.6.7- 
tetrahydro-benzofuran iibergefuhrt werden kann. Durch Kondensation von I mit Ammoniak 
oder primaren Aminen entstehen die entsprechenden Imine (11 a) b m .  die ihnen tautomeren 
Enamine (I1 b), aus denen sich unter dem EinfluR von Kupfer(l)-chlorid3) 4-0~0-4.5.6.7- 
tetrahydro-indol-Derivate bilden. 

1 I1 a 11 b 

R 111 

Beide Teilreaktionen lassen sich dann in einem ,,Eintopfverfahren" durchfiihren, wenn der 
Katalysator nach beendeter Kondensation des Amins mit der Carbonylverbindung dem Reak- 

2-Methyl-4-oxo-4.5.6.7-tetrahydro-indoI-Derivate (111) 

111 R Ausb. 77; d.Th.) Schmp. 

b Stearyl- 52.5 46" 

- 
_- 

d H- 21.5 210-211" (208" 1)) 

C Benzyl- 83.7 131" 

e p-Chlor-phenyl- 27.0 166- 167' 
f p-khoxy-phenyl- 60.0 146" 
g u-Pyridyl- 52.0 128" 

d Phenyl- 56.3 153" (150-152" 1)) 

h p-Naphthyl- 47.3 165- 166" 
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tionsgemisch zugesetzt wird ; in einer exotherm verlaufenden Reaktion entstehen die 2-Methyl- 
4-0x0-4.5.6.7-tetrahydro-indol-Derivate. Einige auf diesem Wege hergestellteverbindungen bie- 
tet dieTab.1. Vondenaufgefiihrten Substanzen besitztz. B. 111 geineReserpin-ihnlichewirkung. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die angegebenen Schmelzpunkte sind nach KOFLER bestimmt und nicht korrigiert. 

,,Eintopfverfahren" zur Darstellung von 2-Methyl-4-oxo-4.5.6.7-te1rahydro-indol-Derivv.: 
Aquimolare Mengen von I (ca. 0.01 -0.03 Mol) und des Amins werden im Olbad auf 125 - 130" 
erhitzt. Die Mischung wird solange bei dieser Temperatur belassen, bis die Wasserabspaltung 
beendet ist. Nun wird die Badtemperatur auf 170- 180" erhoht und dem Gemisch 0.3 - 1 mMol 
CuCl zugesetzt. Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion wird noch ca. 15 Min. bei 
dieser Temperatur gehalten. 

2-Methyl-4-0~0-4.5.6.7-tetrahydro-indol (IlIa): 1.5 g (0.01 Mol) I werden in 30 ccm absol. 
Benzol gelost und in diese zum Sieden erhitzte Losung 1/2 Stde. im raschen Strom, analog der 
von F. ZYMALKOWSKI und H. RIMEK4)  fur die Darstellung von l-Amino-cyclohexen-(1)-on-(3) 
angegebenen Arbeitsweise, Ammoniak eingeleitet. Nach dem Abkuhlen wird vom abgeschie- 
denen festen Ruckstand abgegossen, der ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. Ausb. 1.4 g 
(93 % d. Th.) I-Amino-2-propargyi-cyclohexen-(I)-on-(3) (I1 b, R = H). 

1.49 g (0.01 Mol) IIb ( R  = H) werden in 20 ccm khan01  gelost und mit 0.1 g (1 mMol) 
CuCl im Bombenrohr 5 Stdn. auf 170" erhitzt. Ausb. 0.32 g (21.5% d. Th.) IIIa. Schmp. 
210-21 1" (Benzol) (Lit.]): 208"). 

CgHIINO (149.2) Ber. C 72.45 H 7.43 N 9.39 Gef. C 72.47 H 7.49 N 9.24 

I-Stearyl-2-merhyl-4-oxo-4.5.6.7-tetrahydro-indol (IIIb): Aus 1.5 g (0.01 Mol) I und 2.5 g 
(0.01 Mol) Stearylamin entstehen 2.1 g (52.5% d. Th.) IIIb. Schmp. 46" (wah.  khanol).  

Ber. C80.73 H 11.80 N 3.49 Gef. C79.39 H 11.55 N 3.76 C27H47NO (401.7) 

I-Betizyl-2-methyl-4-oxo-4.5.6.7-tetrahydro-indol (IIIc) : Aus 1.5 g (0.01 Mol) I und 1.07 g 
(0.01 Mol) Benzylamin werden 2.0 g (83.7% d. Th.) IlIc erhalten. Schmp. 131' (Ligroin oder 
wal3r. khanol).  

C16H17N0 (239.3) Ber. C 80.30 H 7.16 N 5.85 Gef. C 80.67 H 7.02 N 6.42 

I-Phenyl-2-methyl-4-oxo-4.5.6.7-retrahydrol-indol (IIId) : Aus 4.5 g (0.03 Mol) I und 2.8 g 
(0.03 Mol) Anilin entstehen 3.8 g (56.3 % d. Th.) IIId. Schmp. 153" (wiil3r. Athanol) (Lit.1): 
150- 152"). 

C15H15NO (225.3) Ber. C 79.97 H 6.71 N 6.22 Gef. C 79.52 H 6.78 N 5.89 

2.4-Dinitro-phenylhydrazon von 111 d Schmp. 266-267". 

I-[p-Chlor-phenyl]-2-methyl-4-oxo-4.5.6.7-tetrahydro-indoI (IIIe): 0.75 g ( 5  m Mol) I und 
0.63 g (5 mMol) p-Chlor-anilin werden umgesetzt. Ausb. 0.35 g (27% d. Th.) IIIe. Schmp. 
166- 167" (wal3r. khanol).  

C15H14CINO (259.7) Ber. C 69.36 H 5.43 N 5.39 C1 13.65 
Gef. C 68.75 H 5.59 N 5.17 C1 13.41 

2.4-Dinitrophenylhydrazon von IIIe Schmp. 275'. 

4) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 294, 759 [1961]. 



1472 SCHULTE, REISCH und LANG Jahrg. 96 

I-~pp-kjhoxy-phenylj-2-methyl-4-oxo-4.5.6.7-te~rahydro-indol (IIIf): 3.0 g (0.02 Mol) I 
und 2.7 g (0.02 Mol) p-Phenetidin ergeben 3.2 g (60% d. Th.) IIIJ Schmp. 146" (wal3r. 
Athanol). 

C17H1gN02 (269.3) Ber. C 75.81 H 7.11 N 5.20 Gef. C 75.78 H 7.30 N 5.40 

l-~a-Pyridyl]-2-methyl-4-oxo-4.5.6.7-tetrahydro-indol ( I I Ig ) :  7.5 g (0.05 Mol) I und 4.7 g 
(0.05 Mol) a-Amino-pyridin werden umgesetzt. Ausb. 5.9 g (52% d. Th.) I I Ig .  Schmp. 128" 
(wBRr. dithanol.) 

Cl4H14N20 (226.3) Ber. C 74.31 H 6.24 N 12.38 Gef. C 74.67 H 6.28 N 12.21 

I-~~-Naphthyl]-2-methyl-4-oxo-4.5.6.7-1etrahydro-indol (IIIh): 1.5 g (0.01 Mol) I und 1.43 g 
(0.01 Mol) P-Naphthylarnin ergeben 1.3  g (47.3 % d.  Th.) IZIh. Schmp. 165- 166" (waDr. 
Athanol). 

C1gH17NO (275.4) Ber. C82.88 H6.22 N 5.09 Gef. C82.71 H6.26 N 5.20 


