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Photochemical cyclization of l-[3-(chloroacetylamino)propyl]-3-methyl-indole. - 

.5uwzmavy Photochemical cyclization of 1-[3-(chloroacetylamino)propyl]-3-methyl-indole 111- 

volving loss of HC1 leads to the three isomers 2, 3 and 4, the structures of which have been dc- 
tcrmineil by physical and chemical methods. 

J’vnenzitsu et al. haben in einer Reihe von 4rbeiten iiber photocliemisch ausge- 
loste Ringschlusse an N-Chloracetyl-Derivaten von Aminen beriditet ill. Als Aus- 
gangsmaterialien dienten im Phenylkern substituierte P-Phenathylamine (Tyramin, 
Dopamin, Normescalin, Mescalin) sowie Tryptophan und Tryptamin. Die niialoge 
Iieaktion an Isotryptainin haben Bhandari  et al. [Z] sowie Naruto 8: Yoizeinitsat be- 
schrieben, welche alle 7 isomereii Aminoathyl-indole einsetzten 131. Ong & May [4] 
untersuchten die gleiche Reaktionsfolge an einem substituierten 3-Plienyl-propylamin. 
Als Hauptprodukte der Photolyse lieferten alle in den oben erwahnten Arbeiten 
genannten Chloracetamide unter Eliminierung von HC1 kondensierte Azepinone 
bzw. Azocinoiie. 

Im folgenden wird uber den Verlauf der pliotocliemisclieii lieaktion von 1 be- 
richtet. Durcli Bestrahlung init einem Quecksilber-Hochdruckbrenner im Quarzgefass 
linter Wasserkiihlung war nach ca. 40 Std. das ,4usgangsmaterial im Diinnschicht- 
chroinatograinm nur iioch in Spuren nachweisbar. An dessen Stelle waren zwei 
clironiatographisch unterscheidbare Komponenten entstanden. Bei der praparativen 
Trennung jedoch erwies sich die kurzer laufende Komponente als ein Gemisch zweier 
Substanzen, deren Differenzierung im Dunnschichtchromatograinni iiicht moglich 
war. Die praparative Trennung der neutralen Bestrahluiigsprodukte erfolgte durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit ChloroformlMethanol 96 : 4 wurden die Produkte 
in der Reihenfolge 2,  3, 4 eluiert, wobei die Trennung von 3 und 4 sehr unvollstandig 
verlief. Die drei kristallisierten Verbindungen waren isomer ; die Suminenformel ent- 
sprach der Eliminierung von 1 niol HC1 aus 1. 

Konstitution und Konformation von 2. - Die Struktur der be] der prapard- 
tiven Chromatographie als erste eluierten Komponente liess sich aus den spektrosko- 
pischen Daten ableiten. Aus der Lage der Carbonylabsorptionsbande im 1R.-Spek- 
truni bei 1690 em-1 und dem Fehlen jegliclier Absorption zwischeri 3000-3400 em-1 
wurde das Vorliegen eines CertiSren Carbonsaureamids abgeleitet. Das UV.-Spektruni 

1) 11 Mitt F. l vox le r ,  Helv. 56, 374 (1973) 
~ 
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zeigte Xbsorptionsmaxima bei 246 nm ( E  = 9100) und 296 nm ( E  = 2580), womit eine 
Indolstruktur ausgeschlossen wurde. (1 zeigt das charakteristische Indolspektrum 
mit Absorptionen bei 227 nm niit E = 31500 und 291nm mit E = 5300). Anstelle des 
Methylsignals der Skatolderivate zwischen 2,0 und 2,3 ppm erschien im Protonen- 
resonanz-Spektrum das Singulett einer Methylgruppe bei 1,3 ppm2). Ein einzelnes 
Proton absorbierte als Singulett bei 4,s ppm. Signale von vier aromatischen Protonen 
nn Bereiche von 6,5 bis 7,5 ppm belegten, dass der Phenylkern unverandert war, was 
das 1R.-Spektrum durch die fur 1,2-disubstituierte Phenylderivate charakteristische 
4bsorptionsbande bei 770 cm-1 bestatigte. Doppelresonanzexperimente zeigten, dass 
eine N-CH2CHzCH2-N Teilstruktur vorlag. Das Signal der Methylenprotonen aus 
dem Essigsaureteil von 1 erschien als Singulett bci 2,G ppm; das C-Atom, an welchem 
die Q Substitution)) durch den Chloracetylrest stattgefunden hatte, ist demnach 
quaternar. Damit ist die Konstitution von 2 festgelegt. 

Die trans-Verknupfung zwischen Fiinfringen ist steriscli selir ungunstig. Die bei 
traits-Verknupfung zwischen Methyl- und Methinprotonen zu erwartende Weitbe- 
reichskopplung liess sich nicht nachweisen. Die Spinaufspaltungen der Protonen in 
3- und 5-Stellung waren gleicli wie jene der cr-Aminoprotonen von 1-Acetyl-4-athyl- 
piperidin. Dessen Sechsring hat Sesselkonformation. Au5 der Gleichheit der Kopplun- 
gen darf man schliessen, dass auch der 1,3-Diazinring als Sessel vorliegt. 

Wegen der partiellen Doppelbindungsnatur der Amidbindung sind die Protonen 
voii 1-Acetyl-4-athylpiperidin vor und hinter der Abbildungsebene (Schema 2) 
magnetisch verschieden . 

Schema 2 

CH3 
I 
I 
I 

/‘O 
. N ‘* 

/ Hax 

Der Unterschied der chemischen Verschiebung zwischen Heq und Ha, 1st ausser- 
gewohnlich gross. Heel liegt in der Ebene des C-0 nahe beim Sauerstoffatom und 
wird dadurch entschirmt (6 = 4,6ppm). Ha, absorbiert bei 2,5 ppm. Die entsprechen- 
den hinter der Abbildungsebene liegenden Protonen hahen (( normale)) chemische Ver- 
schiebungen : Hax 3,O ppin, He, 3,75 ppm3). 

2) 

Z J )  

In  Physostigtnin (Spektrum No. 319 im NMK Spectra Catalog, Bd. I und 11, Varian Assoc. 
1962 und 1963) liegt das entsprechende Signal bei 1,42 ppni. 
J)ic Rotation iim die Amidbindung ist bei Raumtemperatur keineswegs blockiert. Sie erfolgt 
aber als raschcs Umklappen, so dass die Ubergangszustande im NMR.-Spelrtrum nicht in _- 1 ,~ 
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Im Spektrum von 2 fanden sich nun die entsprechenden chemischen Verschie- 
bungen der u-Amino-Protonen. Zum Signal eines aquatorialen Protons bei 4 , l  ppni 
gehorte das Signal des (axialen) geminalen Partners bei 2,9 ppm. Zwischen diesen 
Signalen lagen die Absorptionen der zweiten N-CHz-Gruppe: He, bei 3,s und H,, 
bei 3,4 ppm. Betrachtung des Molekelmodells zeigt, dass damit die Konformation 
bestimmt ist. Die Funfringe sind cis-verkniipft, der Diazinring hat Sessel-Konfor- 
mation und das Methinproton steht in diesem Ring axial. Das aquatoriale Proton an 
C(3) liegt in der C=O Ebene und ist dadurcli entschirmt. Der Unterschied der chemi- 
schen Verschiebung der Protonen an C(5) ist weniger gross als bei den meisten 
N-Methylpiperidinen, weil das benachbarte freie Elektronenpaar nicht antiperiplanar, 
sondern synclinal zum axialen Proton an C(5) steht. Dadurch wird dieses Proton ent- 
schirmt. 2 liess sich mit LiAlH4 zu 5 reduzieren. 

Konstitution von 3. - 3 hat das Indol-Geriist; es zeigte im UV.-Spektrum die 
dafur typisclien Absorptionen bei 229 nm ( E  = 30900) und 288 nm ( E  = 6450). Die 
Saureamidgruppe war aus dem 1R.-Spektrum zu erkennen : Carbonyl-Absorption bei 
1665 em-1, NH-Absorptionen bei 3030 und 3180 em-1. Das NMR.-Spektrum lieferte 
folgende Informationen : NH-Absorption bei 6,3 ppm (s, br.), Methylgruppe an 
C(12) bei 2,3 ppm (sj, vier aromatische Protonen zwischen 7,O bis 7,5 ppm (komplexj. 
Hingegen fehlte das in 1 und 4 leicht erkennbare Signal bei 6,s ppm fur das Proton 
an C(2) im Indolkern. Die Methylengruppen C(4) bis C(6) waren als wenig strukturierte 
Signale bei 2,9, 1,7 und 4,3 pprn zu erkennen. Das Singulett der Methylengruppe C(l) 
fand sich bei 3,9 ppm. Mit diesen spektroskopisch nacligewiesenen Strukturelementen 
ist die Konstitution von 3 festgelegt. 

Die Lactamfunktion des 8-gliedrigen Ringes liess sich mit metlianolischer Salz- 
saure zum Amino-Carbonsauremethylester 6 offnen, dessen Hydrochlorid kristalli- 
siert werden konnte. 6 zeigte im 1R.-Spektrum eine Ester-Carbonylbande bei 
1726 cm-1. In kochendem Xylol liess sich die Base von 6 wieder zum Lactam 3 
delivdratisieren ; die saure Methanolyse war somit ohne Umlagerung erfolgt. 

Konstitution von 4. - Zwei Absorptionsbanden im UV.-Spektrum bei 230 nm 
( E  = 26100) und 292-294 nm ( E  = 6000) belegten das unveranderte Vorliegen des 
Indolgerustes. Das 1R.-Spektrum zeigte die Absorptionen eines Saureamides als 
intensive CO-Bande bei 1655 em-1 und zwei NH-Banden bei 3040 em-1 und 3180 
em-1. Das Amid liess sich im NMR.-Spektrum durch ein Signal bei 6,65 ppm (NH) 
bestatigen. Des weiteren zeigte das NMR.-Spektrum an aliphatischen Protonen die 
CH3-Gruppe des Skatolrestes als Singulett bei 2’3 pprn sowie die CHz-Gruppe an 
C(2) bei 1,s ppm. Die drei restlichen CHz-Gruppen an C(1), C(3) und C(6) absorbierten 
als wenig strukturierte Signale bei 3 , l  (2 Protonen) und 4,4 ppm (4 Protonen). 

Fur die Abklarung der Konstitution blieb festzulegen, an welcher Stelle der 
Kingschluss erfolgt war. Ein Singulett bei 6,73 ppni, Signal des Protons an C(11), 
bewies, dass diese Stellung unsubstituiert war. Zwischen ca. 7,O-7,5 pprn absorbierten 
erwartungsgemass nur noch drei aromatische Protonen als A BX-System. Dieses 
vereinfachte sich nacli Zusatz von Europium-Verschiebungsreagens zum fur 1,2,4- 
trisubstituierte Phenyle typischen Signalmuster. Da aus sterischen Griinden Sub- 
stitution an C(14) nicht in Frage kommt, war damit die Konstitution 4 festgelegt. 
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Mit inetlianolischer Salzsaure liess sich in der Siedehitze die Lactam-Gruppierung 
zum Amino-Carbonsauremethylester 7 offnen. 7 wurde als HC1-Salz kristallisiert 
erhalten, als solches analysiert und spektroskopisrli untersuciit. Im 1R.-Spektrum war 
an Stelle der Saureamid-Carbonylfunktion des Ausgangsmaterials 4 die Carbonyl- 
funktion eines Esters bei 1725 cm-1 getreten. Das NMR.-Spektrum (in DMSO. 100 
XHz) erlaubte folgende Zuordnung der Protonen: 3,6 ppm, OCH3 (s); 4,O ppm, CHz 
:tus Essigsauremethylester-Funktion (s) ; 2,2 ppm, Methylgruppe an C(3) des Indol- 
kernes (s). Die Signale der y-Aminopropyl-Seitenltette waren : 4,3 ppm, K-Methylen- 
gruppe (t) ; 2,0 ppm, B-Methylengruppe (nz); 2,7 ppm, y-Metliylengruppe (t) .  Im 
Bereich der Aromate fand sicli : 7,1 ppni, Indol-2-Proton (s) ; 6,9 bis 7,5 ppm, A B X -  
System dreier Phenylprotonen. 

In siedendem Xylol wurde aus dein Aminocarbonsaureester 7 das Lactain 4 
riiruckerlialten ; dieses erleidet somit bei der sauren Methanolpsc keine Veranderinig 
ties Kohlenstoffgcrii~tes. 

Experimenteller Teil 

Allgewzeines. - Schmelzfiunkte : &lit einer Apparatur nach Kofleler bestimmt, Werte nicht kor- 
rigiert. Chromatographie : DC.-Fertigplatten ~hnteco,  ICieselgel F 254 (0,5 mm) ; Fliessniittel 
Chloroform/Cyclohexan/Diathylamin 5 : 4: 1. Die praparative Trcnnuiig wurde an einer 4stufigen 
Saule von 185 cm Linge und 6 cm, 5 cm, 4 cm und 2,5 cm Stufendurchmesscr vorgenommen. 
.WikroanaZysen : Allc Verbindungen wurden auf die angcgebenen Elemente analysiert . Fehler- 
grenze &O,Z% fur C, 13, C1, N und *0,5yo fur 0. NMR.-Spek tven:  Wenn nicht besonders ver- 
merkt, wurde CDC13 als Losungsmittcl verwendet. s = Singnlett, t = Triplett, n c  = Multiplett. 

/-(3-A nziizopropyZ)-3-methyZiizdoZ. 34,2 g 1-(2-Cyanoathyl)-3-111cthylindol [5]  wurden in 800 ml 
L<thanol gelost, mit 400 ml 15proz. NH3-Losung in Methanol versetzt und mit ca. 10 g R-Nickel 
(puriss. Fluka)  bei 50"/90 atii Hz wahrcnd 14 Std. hydriert. Ucr Tiatslysator wurde abgenutscht 
und das Filtrat i.V. cingedampft. I k r  Ruckstand (33,6 g ;  Sdp. 117-118"/0,3 Torr) wurde in das 
Hydrochlorid iibergefuhrt (32,O g ; Snip. 185-191"). AUS Athanol/Ather crhiclt man Kristalle vom 
Sinp. 191 -194". C12HI.iClNz : C ,  H, (:I, N. 

/-[3-(ChZoracetyZanzino)propyl]-3-rnethyZindol (1). In einc 700-ml-Kulirapparatur wurden zu 
cincr siedendcn Mischung von 20 g gegliihtem Kaliumcarbonat, 13,6 g 1-(3-Xmino-propyl)-3- 
methylindol und 250 ml B e n d  unter Ruhren 16,l g Chloracetylchlorid in 50 ml Benzol inner- 
halb von 30 Min. getropft. Anschliessend kochte man wahrend 2 Stcl. unter Kuhren weiter. Nach 
den1 Rbkuhlen wurde abgegossen, mit Ather verdunnt und 4mal mit Wasscr, 2mal mit 2~ HCI, 
2mal mit Wasser und 2mal mit Sole gewaschcn. Die wasserigcn Losungcn wurden mit Ather 
nachextrahicrt, die organischen Phasen uber NaeS04 gotrocknct und das 1,osungsmittel i. V. ab- 
gedampft. Dcr Ruckstand, 23 g, kristallisierte aus i\ccton/Hesan in vcrfilztcn Nadeln : Smp. 

Pikrat :  Aus AcetonlAther rotviolette Prismen, Smp. 91-92", CzoHzoClN508: C, H, C1, S ,  0. 

Bestrahlung von I-[3-(ChloracetyZa~ino)p~o~yZ]-3-n~ethyZi~zdol (1) zind Az~f t rennung dev PYO- 
dukfe .  24,7 g 1 wurden in 1,5 1 Methanol gelost, mit 500 nil Wasser verdunnt und in Nz-Atmospharc 
wahrend 62 Std. mit cinem Quecksilber-Hochdruckbrenner Q 81 unter Wasserkuhlung bestrahlt . 
Die braun gefarbtc Losung wurde i.V. von Methanol befrcit uncl die von braunen Flocken durch- 
setzte Losung 2mal rnit jc  2 1 Chloroform/bther ausgeschiittelt. Die je 3mal mit Wasser, l0proz. 
KHCQ-Losung, Wasser und Sole gewaschenen Auszuge wurden uber Na2SO4 getrocknet und 
eingedampft; Ruckstand 19,G g braunes Harz. Dieses wurde in ca. 100 ml Cliloroform/Methanol 
04: 6 auf dic mit 1,2 kg ICieselgel 60 Mesck beschickte Stufensaule gebracht. Zur Eluierung dientr: 
Chlorofor~ii/;Methanol 94: 6; Tropfgeschwindigkcit 20 m1/12 Min. Sach hbtrennung von ca. 2 1 
Vorlauf (ohne Ruckstand) wurdcn rnit dcm Fraktionensammler Fraktioncn zu 20 ml aufgefangeii 
(siehc 'Tabelk), 

61-63". C I ~ H ~ ~ C ~ N Z O :  C, H, C1, PI', 0. 
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Die Mutterlaugen der Fraktionen 24-28, die Fraktionen 29-59 sowie 2,1 g analoges Material 
aus einer hier nicht beschriebenen Chromatographie (total 5,67 g) wurden in derselben Saule an 
1,2 kg Kieselgel 60 Merck rnit Chloroform/Methanol 98 : 2 chromatographiert ; Tropfgeschwindig- 
keit 20 m1/7 Min. (siehe Tabelle 2). 

Beschreibung der isolierten Bestrahlungsprodukte 2, 3 und 4. - gb-Methy1-4,5,9b, Sc-tetrahydro- 
I H, 3H-2a, 5a-diaza-cycZopenta[jk]fZuoren-2-on (2). Die Kristalle der Fraktionen 15-20 (Tabelle 1) 
wurden aus Aceton/Hexan umkristallisiert; farblose Drusen von 3kantigen Klotzen, Smp. 147 bis 
151". C14HleN20: C, H, N. 

72-Methyl-3,4,5,6-tetrahydro-[1,5]diazocino[l, 2-a]indol-2(1 H)-on  (3). Aus Chloroform/&her 
farblose verfilzte Nadeln, Smp. 220-222" (Umwandlung zu flachen Spiessen ab 195'). C14HleN20 : 
C, H, N, 0. 

7,g-Atheno -1,2,3,4-tetrahydro-pyrroZo[l,2-e][7,5]diazeci%-5(6H)-on (4). Die aus den Frak- 
tionen 84-85 (Tabelle 2) erhaltenen Kristalle wurden aus Chloroform/Ather umkristallisiert, 
Smp. 192-195'4). C14Hl&O: C, H, N, 0. 

'Tabelle 1. Chromatographie des Rohproduktes 

Frakt.-Nr. mg Kristalle ZU- 

Riickst and or d n u n g 
mg Smp. 

1- 13 6543 5990 63- 64" 1 
14 434 amorph Gemisch 
15- 20 2922 11 10 145-1 50" 2 
21 577 amorph 
22- 23 1151 207 218-220" 3 
24- 28 2117 992 192-196' Gemisch 
29- 59 2410 amorph 
60-130 1210 amorph 

Tabelle 2. Chromatographie uon 5,67 g Misch-Fraktionen, enthaltend 3 und 4 

Frakt.-Nr. 

1- 32 
33- 34 
35- 46 
47- 81 
82- 83 
84- 85 
86- 95 
96-210 

mg Kristalle ZU- 

Riickstand ordnung 
mg Smp. 

leer 

1466 1012 222-224" 3 
2905 2245 190-193" Gemisch 3 +4 
215 184 188-192" 4 
111 74 194-1 96" 4 
301 219 187-190" 4 
160 amorph 

123 amorph 

IZeduktion uon 2 mit LiAMi4 zu gb-Methyl-4,5,9b,9c-tetrahydro-I H,3H-Za,5a-diaza-cyclo- 
penta[jk]fluoren (5 ) .  40 mg 2 wurden in 5 ml abs. THF gelost, rnit 30 mg LiAlH4 versetzt und unter 
Riickfluss und Feuchtigkeitsausschluss wahrcnd 18 Std. gekocht. Nach den1 Abkiihlen vcrsetzte 
man die Losung rnit Eis und verdiinnte rnit ca. 5 ml 2~ HCl. Die wasserige Losung wurdc 2mal 
rnit Chloroform/kther ausgeschiittelt und die organischen Phasen 3mal rnit Z N  HC1, dann 1mal 

4) Gelegentlich wurde auch der Smp. 178-180' beobachtet. 
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mit Wasser und noch einmal mit Z N  HC1 ausgescliiittelt. Die sauren Ausziige stellte man mit 
konz. Ammoniaklosung alkalisch und schuttelte mit Methylenchlorid aus; man erhielt 1 mg neu- 
trale Anteile und 33 mg Basen, die im Molekularkolben bei 11O0/0,05 Torr 30 mg farbloses 61 
gaben. Hydrochlorid: aus AcetonlAther grosse Klotze, Smp. 213-216" (Umwandlung zu grossen 
Prismen bei 190"). C14H19CIN2: C, H, C1, N. 

Xethanolyse von 3 zzc [I-(3-Anzino-propyl)-3-methyl-indolyl-2]essigsauremethylester (6). 150 mg 
3 in 15 nil l0proz. methanolischer Salzsaure wurden wahrend 20 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Der Ruckstand der i. V. eingedampften Losung wurde in basische (168 mg) und neutrale Anteile 
(1 mg) zerlegt. Die Basen gaben im Molekularkolben bis 120°/0,03 Torr 119 mg Destillat und von 
120-145" Badtemperatur 15 mg kristallincs Destillat. 31 mg des ersten Destillates wurden ins 
Hydrochlorid iibergefuhrt : aus Methanol/Ather lange, diinne Blattchen, Smp. 185-188". 
C15H21ClN202: C, H, C1, N. 

Lactamisierung von 6 zu 3. 34 mg Base 6 wurde in 2 ml abs. Xylol wahrend 18 Std. unter 
Kiickfluss gekocht. Die mit &her verdiinnte Losung wurde in Basen (16 nig) und Neutrales 
(24 mg) getrennt. Der Neutralteil lieferte aus AcetonlAther 9 mg farblose Nadeln, Smp. 217-219" ; 
identisch mit 3 aus dem Bestrahlungsversuch. C14HloN20: C, H, N. 

Afethaizolyse von 4 zu [1-(3-Amino-propyl)-3-vnethyl-indolyl-6]essigsaurevnethylester (7). 108 nig 
4 wurden in 15 ml 7,5proz. methanolischer Salzsaure unter Ruckfluss wahrend 20 Std. gekocht. 
Der Ruckstand der i. V. eingedampften Losung lieferte aus MethanollAther 83 m g  Hydrochlorid, 
Smp. 198-200". C15HzlClN~02: C, H, C1, N, 0. 

Lactamisierung von 7 zzb 4. Dic Base aus 61 ing 7-Chlorhydrat wurdc in 5 1111 Xylol wahrcnd 
20 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dcm Abkiihlen wurde mit Ather verdunnt und in Basen 
und Neutrales (39 mg) zerlegt. Der Neutralteil lieferte nach Destillation im I\.lolekuIarkolben bci 
140"/0,1 Torr aus AcetonlAtherlHexan 6 mg farblose KIBtze, Smp. 193--195"; identisch niit 4 aus 
dem Bestrahlungsversuch . 
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