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5-Methoxy-indol (1) liefert bei der katalytischen Hydrierung an Rutheniumdioxid 5-Methoxy- 
perhydroindol (2a), bei der Reduktion mit Lithium in fliissigem Ammoniak das 4.7-Dihydro- 
Derivat 4. 

Hydrierte indole interessieren in zunehmendem MaRe als Zwischenprodukte fur 
Synthesen sowie fur pharmakologische Zweckel). Unter den Di- und Tetrahydro- 
Derivaten kommt dabei neben den 2.3-Dihydro-Verbindungen mehr und mehr den 
im Benzolring hydrierten Abkommlingen besondere Bedeutung zu, die in Einzelfallen 
unmittelbar synthetisch zuganglich sind 2). 

Wir haben versucht, hydrierte Indole mit einer Sauerstoff-Funktion in 5-Stellung 
herzustellen, und zu diesem Zweck 5-Methoxy-indol(l) nach verschiedenen Verfahren 
reduziert. cH30m cH30a 

H cH30QJ I H 

cH3m 
R H 

1 I R  3 4 

2a b l H  CS-NH-CcHs 

1) Zum Beispiel als Ganglienblocker: Vgl. M. P. Mertes, S.  A.  Nerurkur und E. J. Wuluszek, 
J. med. Chem. 11, 106 (1968). 

2) Z. B. 4-0x0-4.5.6.7-tetrahydro-indol : S. Huuptmunn, H. Blume, G. Hurtmann, D. Huendel 
und P.  Frunke, Z. Chem. 6, 107, 183 (1966); A.  N .  Kost, L. G. Ovseneva und T. G. Shu- 
vuevu, Khim. geterotsikl. soedinenii 2, 717 (1966), C. A. 66, 115537 k (1967); iiber 
Tetrahydroindole vgl. V. 1. Shvedov, A.  V. Bocharnikovu und A .  N. Grznev, ebenda 4, 137 
(1968). Ein Hexahydroindol ist von R. Kuhn und I. Butulu bereitet worden: Angew. 
Chem. 80, 189 (1968); Angew. Chem. internat. Edit. 7,208 (1968). 
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Da bei der Hydrierung an Nickel der Indolring gespalten werden kann3), haben 
wir zur Gewinnung des Perhydroderivats 2a zunachst an Platin in Essigsaure (Nor- 
nialbedingungen) hydriert. Dabei entstand ein uberwiegend basisches Produkt, 
das jedoch noch neutrale Komponenten mit intaktem Pyrrolring enthalt (Fichtenspan- 
Reaktion, Elektrophorese). Wir nehmen an, daR neben 2a 5-Methoxy-4.7-dihydro- 
indol (4) oder das 2.3-Dihydro-Derivat (3) entsteht, das durch den Luftsauerstoff 
wieder zu 1 dehydriert wird. Das gleiche Gemisch fallt auch bei Verwendung von 
mit Rhodium aktiviertem Platin als Katalysator trotz des bei Raumtemperatur 
schnelleren Reaktionsverlaufs an. 

Wir haben daraufhin an Rutheniumdioxid4) hydriert und bei Umsetzung in 90proz. 
Athanol unter erhohtem Druck und bei etwa 100" zu 86% das Octahydro-Derivat 2a 
erhalten. Dieses gibt die bekannten Farbreaktionen auf sek. aliphatische Amines) 
und Ia8t sich als Hydrochlorid sowie als Phenylthioharnstoff-Derivat (2b) charakteri- 
sieren. 2a diirfte in der cis-Form (Ring-Verknupfung) vorliegens). 

Es war ferner unsere Absicht, den Benzolring von 1 selektiv zu hydrieren. Hierzu 
bot sich die Metall/Ammoniak-Reduktion an, von der bei substituierten 6-Methoxy- 
indolen bereits mit Erfolg Gebrauch gemacht worden ist7). Mit Lithium unter nach- 
traglicher Zugabe von Athanol erhielten wir 84 % 5-Methoxy-4.7-dihydro-indol 
(4), dessen Pyrrolkern intakt bleibt. Dies folgt, abgesehen von vergeblichen Versuchen 
der Acetylierung, Benzoylierung und Umsetzung mit Phenylisocyanat (auch mit 
Morpholin tritt keine Reaktion ein), aus der positiven Fichtenspan-Reaktion, vor 
allem aber dem NMR-Spektrum, das isomere Strukturen ausschlieBt. 

Die bei 6.0 und 6.6 ppm anzutreffenden Einprotonen-Tripletts sind fur 2.3-di- 
alkylierte Pyrrole charakteristisch 8). Ihre wechselseitige Bezogenheit folgt bei 4 
auch aus dem Doppelresonanz-Experiment. Ein nur geringfugig aufgespaltenes 
Vierprotonen-Singulett bei 3.2 ppm verlangt, da8 die zugehorigen beiden Methylen- 
Gruppen in 4.7-Stellung angeordnet sind, eine etwaige Konjugation der Doppelbin- 
dung mit dem Pyrrolkern also auszuschlieRen ist. Die Methoxy-Gruppe gibt sich in 
einem Singulett bei 3.55 ppm zu erkennen, der benachbarte olefinische Wasserstoff 
mit einem verbreiterten Signal bei 4.7 ppm (schwache Kopplung mit Methylen- 
Protonen; Doppelresonanz-Versuch) und die NH-Funktion in einem breiten Peak 

3 )  R. Willstutter, F. Seitz und J .  Y. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 385 (1925). Vgl. auch 
W. C. Sumpter und F. M .  Miller, Heterocyclic Compounds with lndole and Carbazole 
Systems, S. 37, Interscience Publishers, New York 1954. 

4) M.  Freifelder und G. R. Stone, J. org. Chemistry 26, 3805 (1961). 
5 )  F. Feigl, Tiipfelanalyse, 4. Aufl., Bd. 2, S. 264 und 266, Akademische Verlagsgesellschaft, 

Frankfurt am Main 1960. 
6 )  F. E. King, J .  A.  Barltrop und R .  J. Walley, J. chem. SOC. [London] 1945, 277; F. E. King, 

D.  M .  Bovey, K. G. Mason und R.  L. St. D.  Whitehead, ebenda 1953, 250. 
7) R.  B. Woodward, Plenarvortrag (Synthese von Vitamin B I ~ ) ,  5th International Symposium 

on the Chemistry of Natural Products, London 1968. - Anm. b. d. Korr. ( I3 .  12. 1968): 
Vgl. auch die uns erst jetzt bekannt gewordene Notiz von W. A .  Remers, G. J. Gibs, 
Ch. Pidacks und M .  J. Weiss, J. Amer. chem. SOC. 89, 5513 (1967). 

8) Vgl. N .  S. Bhacca, L. F. Johnson und J .  N .  Shoolery, NMR Spectra Catalog, Spektrum 
No. 278, Varian Associates, Palo Alto 1963. 
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bei 7.7 ppm. Das IR-Spektrum ist rnit scharfen Banden bei 3268, 1656, einem Multi- 
plett um 1180 sowie Banden bei 1005, 797 und 746/cm mit der angenommenen 
Konstitution in Ubereinstimmung. 

Die Metall/Ammoniak-Reduktion erfolgt bei 1 somit analog derjenigen beim 
2- und 3-Methoxy-carbazol9) sowie beim Indol selbst, das ebenfalls das 4.7-Dihydro- 
Derivat ergibt 10). Die Versuche bestatigen somit erneut, dal3 der Pyrrolring unter den 
gewahlten Reduktionsbedingungen nicht angegriffen wirdll). 

Herrn Dr. A. Dieffenbacher, Varian AG, Zurich, danken wir fur die NMR-Doppel- 
resonanz-Versuche, Herrn Dr. H .  Kral, Firma W. C. Heraeus, Hanau, fur die Uberlassung 
von Katalysatoren, der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemisehen 
Industrie, Fonds der Chernie, fur eine Beihilfe. 

Beschreibung der Versuche 12) 

5-Methoxy-perhydroindol (2a): 10.0 g 5-Methoxy-indol (1) in 250 ccm Athano1 und 25 ccm 
Wasser werden an  1 g Rutheniumdioxid4) (Versuche rnit verschiedenen Katalysator-Chargen) 
unter Riihren bei lOS"/SO at H2 Anfangsdruck 6 Stdn. hydriert (Druckabfall im 0.5-/-Auto- 
klaven auf 60 at bei 19"). Man filtriert, dampft i.Vak. ein, nimmt das zuriickbleibende 
braune i)l in 150ccm 2 n  H2SO4 auf und entfernt neutrale Begleitstoffe rnit Chloroform 
(3 x 100 ccm). Nach Alkalisieren wird mit Ather (5 X 200 ccm) extrahiert. Trocknen des 
Auszugs mit Natriumsulfat, Eindampfen (8.62 g Ruckstand) und Destillieren liefern 8.3 g 
(86 %) farbloses 0 1  vom Sdp.o.05 38". Mit Nitroprussid-natrium/Acetaldehyd sowie mit 
Kupfertetramminsalz/Schwefelkohlenstoff erhilt man die bekannten Reaktionens). 

C9HI7NO (155.2) Ber. C 69.63 H 11.04 N 9.02 Gef. C 68.87 H 11.04 N 9.18 

Das Hydrochlorid scheidet sich aus der trocknen ather. Losung von 2a beim Einleiten von 
HCI als Harz ab, das nach Tagen kristallisiert. Nach Abpressen auf Ton und Umlosen aus 
Athano1 farblose Wiirfel vom Schmp. 131". 

C9H17N0.HCI (191.4) Ber. C 56.85 H 9.48 Gef. C 56.84 H 9.44 

5- Methoxy-I-phen.vlthiocarbutnoyl-perhydroindol (2 b) erhalt man beim Vereinigen von 
0.2 g 2a in 2 ccrn Benzol mit 0.2 g Phenylsenfiil in I ccm Benzol. Das nach Einengen bei 
Zugabe von 1.5 ccm Ligroin gefallte amorphe, gelbliche Produkt geht aus Athano1 in 
farblose Blattchen vom Schmp. 126" iiber. 

C16H22N20S (289.3) Ber. C 66.18 H 7.64 N 9.65 Gef. C 65.85 H 7.44 N 9.72 

5-Methoxy-4.7-dihydro-indol (4): Zur Losung von 11.02 g (75 mMol) 5-Methoxy-indol (1) 
in 75 ccm Tetrahydrofuran (Dreihalskolben; Stickstoff) la& man unter Riihren 300 ccm 
Ammonialc flie8en. Man fugt dann wahrend 5 Min. 6 g Lithium hinzu, riihrt 10 Min. und 
tropft anschlieRend wahrend 20 Min. 210 ccm absol. Athanol ein (Entfarbung). Nach Durch- 

9) H.-J. Teubev und D. Cornelius, Liebigs Ann. Chem. 671, 127 (1964). 
10) S.  O'Brien und D. C. C. Smith, J.  chem. Soc. [London] 1960, 4609. 
11) P. E. Cross und E. R. H .  Jones, J.  chem. SOC. [London] 1964, 5919; H.  Smith, Organic 

Reactions in Liquid Ammonia (C. Jander, H. Spandau und C. C. Addison, Chemie in 
nichtwanrigeo Losungsmitteln, Bd. 1, Teil 2), S. 277, Friedr. Vieweg & Sohn, Braunschweig 
1963. 

12) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren (in KBr) wurden mit dem 
Gerat von Perkin-Elmer, Modell 21, die NMR-Spektren (in Deuterochloroform; TMS- 
Standard) mit der Varian-Apparatur HA-I00 aufgenommen. 
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blasen von Stickstoff zur Entfernung des Ammoniaks wird mit 200 ccm Ather iiberschichtet, 
nach Zugabe von 200ccm Wasser der Ather abgetrennt und weiter mit Ather extrahiert 
(3 x 200 ccm). Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen des Auszugs ergeben 10.8 g 
braunliches 01 ,  das alsbald kristallin erstarrt (9.2 g 4). Das aus Petrolather noch rosafarbene 
Produkt wird in Benzol durch Filtrieren iiber Aluminiumoxid gereinigt und dann nochmdls 
aus Petrolather umkristallisiert. Schmp. 66.5", Misch-Schmp. mit 1 30" tiefer. Der farblose 
Stoff wird an der Luft rotlich, spater braun. Salzsaure verharzt. 

CpHllNO (149.2) Ber. C 72.45 H 7.43 1 OCH3 20.40 
Gef. C 72.69 H 7.52 OCH3 19.85 

6stdg. Kocben mit Morpholin lLRt 4 unverandert. Erhitzen mit Acetnnhydrid oder Benzoyl- 
chlorid in Gegenwart von Pyridin liefert harzige Produkte, ebenso mit Phenylisocyanat in 
Benzol. 
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