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SUMMARY

The authors have studied the reduction of naphtostyril (I, R = H) and of
the corresponding 4-methoxy derivative IIla by amalgamated sodium in water to
2a, 3,4, 5-tetrahydronaphtostyril (II, R = H) and its 4-keto derivative IV, respec-

tively. N
ey Institut fiir organische Chemie der Universitidt Basel

187. Umwandlung von 2a, 3, 4, 5-Tetrahydronaphtostyril in
1,3,4,5-Tetrahydrobenz[cd]indol. Benz[cd]indol-Reihe
7. Mitteilung
von C. A, Grob, W. Meier und E. Renk
(13. VIL. 61)

Die Verwendung von Derivaten des Tetrahydronaphtostyrils (Ia) zur Synthese
von Ergolin-Derivaten?) setzt die Kenntnis von Methoden zur Uberfithrung eines
Oxindol-Systems in das Indol-System des 1,3,4,5-Tetrahydrobenz[cdjindols (ITa)
voraus. Im folgenden werden drei solche Methoden beschrieben, von welchen be-
sonders die erste allgemeinere Bedeutung besitzen diirfte?).
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Bekanntlich setzen sich Verbindungen mit aktivierten Methylengruppen mit
Orthoameisensdureestern und Acetanhydrid zu Acetalen um, welche aber meist
schon wihrend der Reaktion unter Alkoholabspaltung in Enolidther iibergehen?3):

- HC(OR); ~_ “ROH
CHy — S _CH-CH(OR), ———> _C=CH-OR

Bei der Umsetzung von Tetrahydronaphtostyril (Ia) bzw. dessen N-Acetyl-
derivat Ib?) mit Orthoameisensiure-ithylester und Acetanhydrid entstand 1-Acetyl-
2a-didthoxymethyl-tetrahydronaphtostyril (IIIb), im ersten Fall allerdings weniger
glatt. Bei diesem Acetal unterbleibt aus strukturellen Griinden eine Alkoholabspal-
tung. Im Falle des 1-Acetyl-4-keto-tetrahydronaphtostyrils (IVb)!), welches zwei
enolisierbare Carbonylgruppen enthilt, wurde bei kurzer Reaktionsdauer nur eine
Acetalgruppe eingefithrt, und zwar in der 2a-Stellung unter Bildung von Vb. Bei
lingerer Reaktionszeit trat zudem Athoxymethylierung in 5-Stellung zu VI ein.
Somit erweist sich die 2a-Stellung als die reaktivere.

1) 6. Mitteilung: C. A. GRoB, H. KaPPELER & W. MEIER, Helv. 44, 1517 (1961).

%) Vgl. Schweizerische Priorititsanmeldung vom 2. 7. 1957.
3) L. CLa1sEN, Liebigs Ann. Chem. 297, 1 (1897).
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Die Didthoxymethyl-Gruppe in IIIb bzw. Vb ldsst sich durch kurzes Erwarmen
mit dthanolischer Salzsdure wieder abspalten, wobei unter gleichzeitiger Desacety-
lierung!) die Tetrahydronaphtostyrile Ia bzw. IVa entstehen. Diese reversible Di-
dthoxymethylierung?) eignet sich zur voriibergehenden Blockierung der 2a-Stellung
in Verbindungen vom Typus I.

CHOC,H;
K\”/\I/O /\H/\/O (\H/“\\//O
SN SN ~ —

| \ K |~~CH(OC,Hj), KH\CH(OCsz)Z
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v Vv VI

a) R=H b) R = COCH,

Die Acetalgruppe in Za-Stellung der Verbindung IIIb kann indessen zur Um-
wandlung des Oxindol-Systems in ein Indol-System verwendet werden. Mit wis-
seriger Natronlauge wird hauptsichlich der Lactamring unter Bildung der Acetal-
siure VII ge6ffnet. Im Gegensatz zum N-Acetyl-tetrahydronaphtostyril (Ib), bei
welchem unter diesen Bedingungen nur Ringéffnung beobachtet wird?), findet bei
IITb auch Desacetylierung zum Lactam IITa in 31-proz. Ausbeute statt, was auf
eine Hinderung der Lactam-Carbonylgruppe durch die Didthoxymethyl-Gruppe hin-
weist. Bei der analogen Hydrolyse der Verbindung Vb entsteht die Ketoacetal-
sdure IX (859%,) neben wenig Ketolactam Va (99%,). Bemerkenswerterweise ist das
Ausmass dieser Desacetylierung zu Va bei der Aminolyse mit Ammoniak in Athanol
grosser, ndmlich 68%,.

I/\H/ ’/\/\| /\H/\/O
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Wird nun die Acetalsdure VII mit verd. Salzsiure erwdrmt, so entsteht in guter
Ausbeute das als Pikrat isolierbare 1-Acetyl-1,3,4, 5-tetrahydrobenz[cdlindol ITb.
Intermedidr wird zweifellos die 5-Aldehydosiure VIIT gebildet, die unter Decarboxy-
lierung ringgeschlossen wird®). Durch Hydrolyse mit verd. Sodalésung geht IIb
in 1,3,4,5-Tetrahydrobenz{cdlindol (ITa) iiber. Diese Verbindung entsteht auch
direkt aus dem Lactam IIIa, wenn es zunichst mit Natronlauge ge6ffnet und an-
schliessend mit Siure behandelt wird. In diesem Fall erfordert die Offnung des
Lactamringes drastischere Bedingungen als bei der Verbindung Ia ohne Acetal-
gruppel), was auf eine sterische Hinderung der alkalischen Hydrolyse durch den
Substituenten in 2a-Stellung zuriickgefithrt werden kann.

4) Es handelt sich um die sdurekatalysierte Anlagerung bzw. Abspaltung des relativ stabilen
Carboxonium-Tons HC(OC,H;)3; vgl. H. W. Post & E. R. EricksoN, J. org. Chem. 2, 260
(1938).

5) Kiirzlich ist von E. WENKERT, B. S. BERNSTEIN & ]. H. UDELHOFEN, J. Amer. chem. Soc.
80, 4899 (1958), gezeigt worden, dass die Oxime von 3-Acetyl-oxindolen, nicht aber letzterc
Verbindungen sclbst, unter hydrolytischen Bedingungen in 2-substituierte Indole iibergehen.
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Bei der analogen Uberfuhrung der Ketoacetalsdure IX in 4-Keto-1, 3,4, 5-tetra-
hydrobenz[cdlindol (Xa) bzw. dessen N-Acetylderivat Xb war in Anbetracht des
Verhaltens dhnlich gebauter Benz[cd]indole in saurer Losung®) mit einer Folge-
reaktion zum 4-Hydroxy-benz[cd]indolin (XIa bzw. XIb) zu rechnen. Die Hydrolyse
der Ketoacetalsdure IX mit verd. Salzsdure fiihrte in der Tat bereits bei Raum-
temperatur zu blaugriinen, amorphen Substanzen, bei welchen es sich offensichtlich

(\/\(/O /\/w/OH [\/\/OAC
NN k . AN
_N—J R—N(—((Hz AcN—ﬁCH
X XI XII
a) R=H b) R = COCH,

um die typischen Oxydationsprodukte eines Benz{cd]indolins?) handelte. Wurde
namlich die Ketoacetalsdure IX mit Salzsiure hydrolysiert und das Rohprodukt
anschliessend mit Acetanhydrid in Pyridin acetyliert, so konnte eine neutrale Ver-
bindung isoliert werden, bei welcher es sich auf Grund der Zusammensetzung und
des UV.-Spektrums um das bekannte 1-Acetyl-4-acetoxy-benz{cdlindolin (XIT)8)
handelte. Somit lagern sich das 4-Keto-benzlcdlindol (Xa) bzw. sein N-Acetyl-
derivat Xb bereits bei der Bildung unter Enolisierung und Prototropie in das ent-
sprechende 4-Hydroxybenz[cdjindolin XIa bzw. XIb um.

\/ /\“/
/ \/ A

HN—C_. CH,CH=N  COOH
XII1 X1V

Ein zweiter Weg zur Umwandlung des Tetrahydronaphtostyrils (Ia) in Tetra-
hydrobenz{cdlindol (IIa} fithrt iiber das Thioamid XIII, welches durch Einwirkung
von Phosphorpentasulfid in Pyridin®) auf Ia, in allerdings nicht einheitlicher Form,
erhalten wurde. Bei der Desulfurierung des Rohproduktes mit RaNEY-Nickel ent-
steht in guter Ausbeute das Benz[cd]indol ITa.

Schliesslich wurde die Reduktion von Ia bzw. I'b mit Lithiumaluminiumhydrid
untersucht. Im ersten Fall konnten neben viel Ausgangsmaterial nur ca. 109, Tetra-
hydrobenzindol ITa isoliert werden?). Beim N-Acetyl-tetrahydronaphtostyril Ib
betrug die Ausbeute an IIa 279%,. Viel einheitlicher verlief die Reduktion beim
1-Benzyl-tetrahydronaphtostyril Ic, welches durch Hydrierung der Benzalver-
bindung XIV wvon 8-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtoesiure!) und anschlies-

5) C. A. GroB & P. Pavor, Helv. 36, 839 (1953); Experientia 7, 373 (1951); A. StoLr & TH.
PeTRzILKA, Helv. 35, 148 (1952).

7 C. A.GroB & J. Vor1z, Helv. 33, 1796 (1950); A. StoLL, TH. PETRZILKA & J. RUTSCHMANN,
Helv. 33, 2254 (1950).

8) A. StoLL & TH. PETRZILKA, Helv. 36, 1125 (1953). Diese Autoren fanden allerdings einen
etwas hoheren Schmelzpunkt.

9) E. KLINGSBERG & D. Papa, J. Amer. chem. Soc. 73, 4988 (1951).

10) H. PLIENINGER & G. WERsT, Angew. Chem. 70, 272 (1958), haben kiirzlich in dhnlicher Weise
3-Benzyl-oxindol in 3-Benzylindol iibergefiihrt.
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sende Lactamisierung erhalten wurde!l). Das erhaltene 1-Benzyl-tetrahydrobenz-
indol IIc war 6lig und lieferte kein kristallisierbares Pikrat. Es liess sich aber mit
Natrium in fliissigem Ammoniak glatt zu ITa reduktiv spalten?). Obige Resultate
stehen im Einklang mit den Befunden von Jurian & Printvy19), welche N-Alkyl-
oxindole, nicht aber Oxindol selbst, mit Lithiumaluminiumhydrid in guter Ausbeute
zu den entsprechenden Indolen reduzieren konnten.

Wir danken der HACO AG., Giimligen, fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

1-Acetyl-2a-didthoxymethyl-2a, 3,4, 5-letrahydronaphiostyril (I111b). —a) Aus Ib. 6,0 g 1-Acetyl-
tetrahydronaphtostyril (Ib), 8,4 g Orthoameisensiure-dthylester und 12,0 g Acetanhydrid wurden
45 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum wurde zweimal mit Benzol ab-
gedampft und der kristalline Riickstand aus Isopropanol umgelést: 6,9 g I11Ib als farblose, glin-
zende Nadeln, Smp. 124-126°.

CieHpO,N (317,37)  Ber. C68,12 H 7,31 N4,419% Gef. C68,80 H 7,54 N 4,649

b) Aus Ia. 0,50 g Tetrahydronaphtostyril (Ia), 1,7 g Orthoameisensiure-ithylester und 1,5 g
Acetanhydrid wurden 5 Std. unter Riickfluss gekocht, die Lésung im Vakuum eingedampit und
der Riickstand zweimal mit Benzol abgedampft. Kristallisation aus Isopropanol lieferte 0,41 g
I11b als farblose Kristalle, Smp. 119-125°.

1-Acetyl-2a-didthoxymethyl-4-keto-2a, 3,4, 5-tetrahydronaphtostyril (Vb). 20,0 g 1-Acetyl-4-keto-
tetrahydronaphtostyril (IVb), 24,0 g Orthoameisensiure-dthylester und 32,0 g Acetanhydrid
wurden auf 150-160° erhitzt. Nach Eintritt einer klaren Losung wurde 25 Min. unter Riickfluss
gekocht und die Losung im Vakuum eingedampit, wobei die letzten Reste Losungsmittel durch
zweimaliges Abdampien mit Benzol entfernt wurden. Der kristalline Riickstand lieferte nach dem
Umkristallisieren aus Methanol 24,0 g rohes Vb, Smp. 104-140°. Dieses Material ist fiir die
weiteren Umsetzungen rein genug, zeigt aber nach der alkalischen Hydrolyse beim Ansiuren eine
positive FeCl,-Reaktion. Zur Analyse wurde wiederholt aus Athanol umgeldst und dabei Vb als
farblose Nadeln, Smp. 140-143°, erhalten.

CyHyO5N (331,36)  Ber. C 65,24 H 6,39 N 4,329 Gef. C6544 H 6,56 N 4,36%

1-Acetyl-2a-didthoxymethyl-4-keto-5-dthoxymethylen-2a, 3, 4, 5-tetrahydronaphtostyril (VI). 4,6 g
IVb, 9,0 g Orthoameisensdure-dthylester und 12,0 g Acctanhydrid wurden 4!/, Std. auf 150-160°
erhitzt. Die schwarzgriine Losung wurde im Vakuum cingedampft und zweimal mit Benzol ab-
gedampft. Der kristalline Riickstand lieferte nach Umidsen aus Methanol 4,9 g dunkeigelbe Kri-
stalle, Smp. 103-168°. Durch wiederholtes Kristallisieren aus Isopropanol wurden 2,7 g VI als
farblose Blittchen, Smp. 135-168°, erhalten. Ein analysenreines Priparat zeigte den Smp. 145-
165°.

Cy HysOgN (387,42)  Ber. C 65,10 H 6,50 N 3,629, Gef. C65,40 H 6,73 N 3,899,

Werden die beim Umkristallisieren anfallenden Mutterlaugen eingedampft und der Riick-
stand nochmals mit Orthoameisensiure-dthylester und Acetanhydrid 4 Std. getrocknet und wie
oben beschrieben anfgearbeitet, so lassen sich nochmals 2,4 g VI, Smp. 137-170°, gewinnen.

Athanolyse von ITTb bzw. Vb. —a) 0,20 g IIIb wurde in 5 ml abs. Athanol mit einem Tropfen
einer ca. 40-proz. dthanolischen HCl-Losung versetzt und 21/, Std. unter Riickfluss gekocht. Die
nach dem Eindampfen der Losung im Vakuum erhaltenen 114 mg Kristalle lieferten aus Benzol
farblose Kristalle, Smp. 156-158°, identisch mit I.

b) 0,20 g Vb wurde mit 5 ml abs. Athanol'und 2 Tropfen ca. 40-proz. dthanolischer HCI-
Losung 21/, Std. unter Riick{luss gekocht. Die dunkelgelbe Losung wurde im Vakuum einge-

1) Tn Anlehnung an dic Herstellung von N-Benzyl-naphtostyrilen; vgl. A. StoLL & J. RuTscH-
mANN, Helv. 34, 386 (1951).

12) Die Dcbenzylierung von N-Benzylindolen mit Natrium in Ammoniak ist neuerdings von
M. JurLia & P. MAaNoURY, C. r, hebd. Séances Acad. Sci. 257, 394 (1960), beschrieben worden.

13) P. L. JuriaN & H.C. PriNTY, J. Amer. chem. Soc. 77, 3206 (1949).
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dampft. Kristallisation des erhaltenen Oles aus Methanol lieferte 35 mg farblose Blittchen,
Smp. 225-230°, identisch mit I'Va.

Alkalische Hydyolyse von 111b: 2a-Didthoxymethyl-2a, 3,4, 5-tetrahydvonaphtostyril (111 a) und
8-Acetylamino-1-didthoxymethyl-1,2, 3, 4d-tetrahydro-1-naphtoesdure (VII). 9,1 g IIIb wurden in
20 ml Athanol und 20 ml 2~ NaOH 15 Min. unter Riickfluss geckocht und die abgekiihlte Lésung
zur Entfernung des Athanols im Vakuum eingeengt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde 15 Min.
in Eis gekiihlt, die ausgeschiedenen Kristalle filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und getrock-
net, wobei 5,0 g (63,5%) IIla als farblose Kristalle, Smp. 136-143°, erhalten wurden. Fiir die
folgende Reaktion ist dieses Produkt rein genug. Aus Methanol farblose Kristalle, Smp. 141-143°,

CieHyO,N (275,34)  Ber. C69,79 H 7,69 N 509% Gef. C69,89 H 7,76 N 521%

Durch Ansiduren des alkalischen Filtrates mit konz. HCI fillt die Sdure VII in kristalliner
Form aus. Nach Filtration, Auswaschen mit Wasser und Trocknen wurden 3,0 g (31%,) VII als
farblose Kristalle, Smp. 135-142°, erhalten. Aus Athylacetat farblose Nadeln Smp. 145-147°.

CisHy;O;N (335,39) Ber. C64,46 H 7,51 N4,18% Gef. C64,55 H7,71 N 4,19%

Alkalische Hydvolyse von Vb: 2a-Didthoxymethyl-4-keto-2a,3,4, 5-tetrahydvonaphtosiyril (Va)
und 8-Acetylamino-1-didthoxymethyl-3-keto-1,2, 3, 4-tetrahydvo-1-naphtoesiure (I1X). 6,0 g Vb (Smp.
103-138°) wurden mit 20 ml 1,08 NaOH unter Stickstoff wihrend 5 Min. in einem Wasserbad
auf ca. 90° erwirmt, wobei unter Rotfirbung voriibergehend Losung eintrat. Nach dem Abkiihlen
auf 0° schied sich 0,5 g Va aus. Aus Aceton-Pentan farblose Kristalle Smp. 194-196°,

CieHpO N (289,32) Ber. C66,42 H 6,62 N 4,84%  Gef. C66,50 H 6,77 N 4,83%
Das wisserige, alkalische Filtrat wurde mit 2N HCl angesduert und die ausgeschiedene Siure

rasch filtriert und mit Wasser gewaschen, Nach dem Trocknen wurden 5,4 g rohe Siure IX er-
halten. Aus Aceton farblose Nadeln, Smp. 183-185° (Zers.).
CigHpsO6N (349,37) Ber. C61,88 H 6,58 N 4,01%  Gef. C61,88 H 6,72 N 4,189,

Durch Erhitzen mit der 10 fachen Menge Acetanhydrid auf dem Dampfbad wihrend 20 Min.
ging die Sdure IX wieder in Vb iiber.

Ammonolyse von Vb. 10,0 g Vb (Smp. 107-140°) wurden mit 130 ml bei 0° mit Ammoniak
gesittigtem 95-proz. Athanol versetzt, wobei nach ca. 10 Min. Schiitteln eine klare Lésung ent-
stand. Nach 3 Std. Stehen bei 20° wurde auf —15° abgekiihlt und von 3,2 g farblosen Kristallen
filtriert. Nach Einengen des Filtrates im Vakuum und Abkiihlen wurden weitere 2,7 g Kristalle,
total 5,9 g, Smp. 192-194°, erhalten, identisch mit Va.

7-Acetyl-1,3,4, 5-tetrahydvobenz[cd]indol (11b). 1,0 g Saure VII wurde mit 6 ml Athanol, 2 ml
Wasser und 2 Tropfen konz. HCI unter Stickstoff 45 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach vor-
sichtiger Neutralisation mit 28 NaOH wurde das Athanol bei Normaldruck bis zur vollstindigen
Ausscheidung eines roten Ols abdestilliert. Dieses wurde in Ather aufgenommen, die Atherlosung
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft: 0,75 g rotes Ol. Dieses lieferte beim Versetzen
mit einer heissen Lésung von 0,70 g Pikrinsiure in 12 ml Isopropanol 0,82 g (649%,) Pikrat des
1-Acetyl-tetrahydrobenz[cd]indols (IIb). Aus Isopropanol orangebraune Nadeln, Smp. 102-104°,
C,oH, 40, N, (428,35) Ber. C 53,37 H 3,77 N 13,089, Gef. C53,71 H 3,64 N 12,79%

1,3,4,5-Tetrahydrobenz{cd)indol (I1a). -~ a) Aus VII. 2,0 g Siure VII wurden mit 12 ml
Kthanol, 4 ml Wasser und 4 Tropfen konz. HCl unter Stickstoff 45 Min. unter Riickfluss gekocht.
Nach Neutralisation mit 25y NaOH und Zugabe von 12 ml 2N Na,CO, wurde 1!/, Std. unter
Stickstoff auf dem Dampfbad erhitzt, das Athanol bei Normaldruck abgedampft und das sich
ausscheidende Ol mit Ather extrahiert. Durch Abdampfen des Athers wurde 0,63 g rotes Ol er-
halten, aus welchem mit einer heissen Lsung von 0,70 g Pikrinsdure in 10 ml Isopropanol 1,25 g
(54%) Pikrat des Tetrahydrobenz[cd]indols (ITa), Smp. 162-165° (Lit.: Smp. 164-166°14)), ge-
wonnen wurden.

b) Aus II1a. 1,0 g I1Ta, 2,5 g KOH, 5 ml Wasser und 5 ml Athanol wurden 24 Std. unter
Riickfluss gekocht, wobei mit der Zeit Entmischung eintrat. Die abgekiihlte Losung wurde mit
konz. HCl auf einen pH-Wert von 4,5 gebracht und nach Zugabe von 5 ml Athanol 30 Min. unter
Riickfluss gekocht. Es wurde von einem voluminésen Niederschlag (Kieselsiure) filtriert, mit
Athanol gewaschen und die Losung bei Normaldruck von Athanol befreit. Das ausgeschiedene

1) F. C. UHLE, C. G. VERNICK & G. L. ScHMIR, J. Amer. chem. Soc. 77, 3334-(1955).
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rote Ol wurde in Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel
abgedampft. Das zuriickbleibende Ol (0,65 g) lieferte mit einer heissen Lésung von 0,70 g Pikrin-
sdure in 10 ml Isopropanol 0,93 g (66,5%,) Pikrat des Tetrahydrobenz[cd]indols (I1a) als dunkel-
braune Nadeln, Smp. 159-163°. Nochmaliges Umlésen aus Isopropanol erhéht den Smp. auf
162-165°. Aus dem DPikrat kann in Benzol an Alox oder mit 28y NaOH ITa regeneriert werden.
Aus Pentan farblose Kristalle, Smp. 54-56° {Lit.: Smp. 57-59° 15)).

c) Aus Ia tiber Thioamid XIII. 2,0 g P,S; und 15 ml abs. Pyridin wurden bis zur Bildung
ciner Losung kurz auf dem Dampfbad erwarmt, 1,5 g Tetrahydronaphtostyril (Ia) zugegeben
und 70 Min. unter Stickstoff erwarmt. Die abgekiihlte, dunkelbraune Lsung wurde in 30 ml
Wasser und 30 ml Athylacetat gegossen, die wisserige Losung noch zweimal mit Athylacetat
extrahiert und die vereinigten Estcrlosungen mit 2N HCI (4mal je 25 ml) und Wasser extrahiert.
Von dem wihrend des Waschprozesses gebildeten schmicrigen Material wurde abdekantiert, die
Esterlosung getrocknet und eingedampit, wobei 1,40 g hellrotes, mit Kristallen durchsetztes Ol
erhalten wurden. Das ganzeRohprodukt wurde in 30 ml Athanol mit 10g feuchtem Raney-Nickell8)
2!/, Std. unter Riickfluss gekocht, der Katalysator filtriert und das Lésungsmittel bei Normai-
druck vorsichtig abdestilliert. Der Riickstand (1,1 g) wurde an Alox chromatographiert und das
eluierte Tetrahydrobenz[cd]indol in das Pikrat iibergefithrt: 1,60 g (49%,), Smp. 163-164°,

1-Acetyl-4-acetoxy-benz[cdlindolin (X11). 0,40 g IX, 3,0 ml konz. HCI und 3,0 ml Eisessig
wurden 1 Std. unter Stickstoff auf dem Dampfbad erhitzt. Die nahezu schwarze Lésung wurde im
Vakuum eingedampft, der Riickstand zweimal mit Benzol abgedampft und nach Zugabe von
2,0 ml Acetanhydrid und 1,5 ml Pyridin wihrend 2 Std. bei ca. 20° stehengclassen. Es wurde im
Vakuum eingedampft, der Riickstand in Chloroform aufgenommen und diese Lésung mit 28 HCl
und 2N KHCO, gewaschen, getrocknet und eingedampit. Die nach Zugabe von einigen Tropfen
Aceton gebildeten Kristalle wurden bei 160-180°/0,01 Torr sublimiert und gaben aus Isopropanol
250 mg XII als farblose feine Nadeln, Smp. 124-126° (Lit.: Smp. 131-132° 8)),

Reduktion von 2a,3,4,5-Tetrahydvonaphtostyril (Ia) mit LiAlH,. Eine durch Zugabe von
320 mg LiAlH, zur eiskalten Losung von 250 mg Lactam Ia in 10 ml abs. Tetrahydrofuran er-
haltene Suspcnsion wurde 30 Min. bei 0° und 75 Min. bei Zimmertemperatur belassen. Es wurde
vorsichtig auf 25 ml eiskalte verd. HCl gegossen und die Mischung mit Ather extrahiert. Aus dem
Atherextrakt konnten nach Aufarbeitung, Einengen und Versetzen des Riickstandes mit wenig
Pctrolather 180 mg (729%,) Ausgangsmaterial, Smp. 158-159°, abgetrennt werden. Der Riickstand
der Mutterlauge wurde an 4 g Alox chromatographiert. Die ersten Ather-Petrolither-Eluate lic-
ferten fcste Anteile, die nach Kristallisation aus Petrolidther bei 56-57° schmolzen und mit 1, 3,4, 5-
Tetrahydrobenz[cd] indol (I1a) vermischt keine Depression zeigten. Der gesamte Riickstand gab
mit einer Lysung von 40 ml Pikrinsdure in Athanol 45 mg rotbraunc Nadeln, Smp. 164-166°;
nach Umkristallisieren aus Athanol, Smp. 169-170°,

C,;H,,0,N, (386,32) Ber. C 52,85 H 3,65 N 14,509  Gef. C52,88 H 3,71 N 14,619,

Reduktion von 1-Acetyl-2a,3,4,5-tetrahydronaphtostyril (Ib) mit LiAlH,. Die unter Eis-
kiihlung bereitetc Suspension von 650 mg N-Acetyllactam Ib, 10 ml abs. Tetrahydrofuran und
140 mg LiAlH, wurde nach 15 Std. Riihren bei —10° in 30 ml eiskalte verd. HCl gegossen und
das abgeschiedene Ol in Ather aufgenommen. Der 6lige Riickstand (560 mg) des Atherextraktes
wurde an 15 g Alox chromatographiert. Eluierung mit Pctrolither-Ather fithrte zu festen Riick-
stindcn, die aus Petroldther kristallisiert bei 56-57° schmolzen und mit 1, 3,4, 5-Tetrahydrobenz-
[cdlindol (IIa) keine Depression ergaben. Aus den vereinigten Riickstinden (200 mg) konnten
mit einer Losung von 350 mg Pikrinsidure in Athanol total 320 mg Pikrat Smp. 165-167°,
abgetrennt werden.

8-Benzalamino-1,2, 3, 4-tetrahydronaphtoesdure-(1) (XIV). Die Losung von 1,04 g 8-Amino-
1,2, 3,4-tetrahydronaphtoesdure-(1)1), 5,4 ml 1x NaOH, 4 ml Athanol und 1,15 g Benzaldehyd
wurdc 2 Std. bei ca. 20° stehengelassen. Der Alkohol wurde im Vakuum entfernt und der Riick-
stand mit 15 ml Wasser verdiinnt. Beim Ansiduren der mit wenig Ather gewaschenen Losung mit-
tels Eisessig schied sich ein Kristallbrei aus, der nach Filtration, Waschen mit Wasser und Trock-
nen 1,06 g XIV (709%), Smp. 175-177°, lieferte. Aus Essigester farblose Kristalle, Smp. 177-178°.

CigHpO,N (279,33)  Ber. C 77,39 H 6,13 N 501% Gef. C77,33 H 6,19 N 5,06%

15) C. A. GroB & Hj. U. Scumip, Helv. 33, 1955 (1950).
16) Ranev-Nickel W 1, desaktiviert durch einstiindiges Kochen in Accton.
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1-Benzyl-2a,3,4, 5-tetrahydrvonaphtostyril (I¢). Eine Suspension von 0,87 g der Siure X1V,
3,5 ml 1N NaOH, 10 ml Wasser und 1 g RaNEY-Nickel nahm beim Schiitteln in Wasserstofi-
atmosphire innert 2 Std. 80 ml Gas auf. Aus der filtrierten L.osung schied sich beim Ansduren
mit Essigsdure ein Ol aus, welches rasch kristallisierte und 0,6 g I1c (73%), Smp. 159-163°, lie-
ferte. Aus Athanol Kristalle vom Smp. 166-167° (Subl.).

CsH;ON (263,33) Ber. C 82,10 H 6,51 N 5329  Gef. C82,12 H 666 N 5,35%

Reduktion von 1-Benzyl-2a, 3,4, 5-tetvahydronaphtostyril (Ic) mit LiAlH,. Eine unter Eiskiih-
lung bereitete Suspension von 900 mg 1-Benzyllactam Ic, 20 ml abs. Tetrahydrofuran und
100 mg LiAlH, wurde nach 16stdg. Stehen bei ca. 20° auf 40 ml eiskalte verd. Salzsaure gegossen
und das abgeschiedene Ol in Ather aufgenommen. Der Atherextrakt hinterliess nach Aufarbeitung
und Einengen ein gelbliches Ol, aus welchem nach Zugabe von Petrolither 200 mg Kristalle,
Smp. 164-165°, isoliert werden konnten. Diese schmolzen nach Kristallisation aus Athanol bei
169-170°, identisch mit Ausgangsmaterial. Die Petrolither-Mutterlauge wurde an 20 g Alox chro-
matographicrt. Mit Petrolather und Ather-Petroliather wurden 560 mg I1c als farbloses Ol eluiert,
welches mit einer alkoholischen Lésung von Pikrinsiure wohl eine starke Rotbraun-Farbung,
jedoch kein kristallines Derivat ergab.

Spaltung von 1-Benzyl-1,3,4, 5-tetrahydrobenz(cd]indol (I1c) mit Natrium in fliissigem Ammo-
niak. Zu einer mittels Toluol-Trockeneis gekiihlten Lésung von 540mg 1-Benzyl-tetrahydrobenz-
[edlindol (Ic), 12 ml abs. Ather und 16 ml fliissigem Ammoniak wurden wihrend 30 Min. bis zur
bleibenden Blaufirbung portionenweise 110 mg Natrium gegeben. Nach dem Zufiigen von 400 mg
Ammoniumchlorid wurde eingeengt, der Riickstand mit 20 ml Wasser versetzt und das ausge-
schiedenc Ol in Ather aufgenommen. Der Atherextrakt hinterliess nach Aufarbeitung und Ein-
engen 480 mg eines gelben Oles, welches mit einer Losung von 280 mg Pikrinsiure in Athanol
total 364 mg (43%) rotbraune Nadeln, Smp. 166-168°, lieferte; nach Kristallisation aus Athanol
Smp. 169-170°, keine Smp.-Depression mit authentischem Pikrat von 1, 3,4, 5-Tetrahydrobenz-
[cd]indol (ITa).

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor des Institutes fiir Organische Chemie an der Uni-
versitit Basel (Leitung Herr E. THOMMEN) ausgefiihrt.

SUMMARY

Three methods for converting the oxindole ring of 2a,3,4,5-tetrahydronaphto-
styril (Ia) into the indole ring of 1,3,4,5-tetrahydrobenz[cd]indole (Ila) are de-

ibed. L
scrbe Institut fiir organische Chemie der Universitit Basel

188. Die Synthese von Ergolin-Derivaten. Benz[cd]indol-Reihe
8. Mitteilung
von C. A.Grob und E.Renk
(13. VIT. 61)

In vorangegangenen Mitteilungen dieser Reihe wurde die Herstellung von 4-
Keto-2a, 3,4, 5-tetrahydronaphtostyril (I)') bzw. von dessen in 2a-Stellung didthoxy-
methylierten Derivaten ITa und IIb2) beschrieben. In letzteren Verbindungen
dient die Acetalgruppe einerseits zur Umwandlung des Oxindol-Systems von II in
ein Indol-System?) und anderseits zur Blockierung der sehr reaktiven 2a-Stellung

1) 6. Mitteilung: C. A. GrRoB, H. KAPPELER & W. MEIER, Helv. 44, 1517 (1961).
2) 7. Mitteilung: C. A. GroB, W. MEIER & E. RENK, Helv. 44, 1525 (1961).





