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Synthesis of Heterocyclic Compounds with Hydroxymethylene Ketones. XIV. Contribution to the
Regioselectivity of the Reaction of Acetoacetaldehyde with Tryptamine

Abstract. The range of substitution products of tryptamine
with acetoacetaldehyde as substituent at the basic or the in-
dole nitrogen (2, 3) is completed by a product containing the
substituent in the indole a-position (5). It is formed by ring

opening of the tetrahydro-p-carboline 4. The reaction condi-
tions are commented and the 1H-NMR spectra comparatively
discussed. The synthesis of the azocino-indole 7 is described.

Die Beobachtung, daBl Tryptamin und 3,4-Dihydroxy-
phenethylamin mit zwei Molekiilen Acetylacetaldehyd
(als Dimethylacetal oder Enolether 1-Methoxy-but-1-
en-3-on) in einer Eintopfreaktion glatt zu Indolo- bzw.
Benzochinolizinium-Salzen reagieren (vgl. 1), hat uns
schon vor lingerer Zeit zur Beschiftigung mit die-
sem fir den Aufbau von Heterocyclen geeigneten Cy-
Baustein veranlaflt [2, 3].

[le

Es lag dabei nahe, Vor- oder Zwischenstufen der Bil-
dung von 1 zu ermitteln, in denen die Ringe C und
D noch nicht geschlossen vorliegen, insbesondere aber

Produkte, die mit nur einem Molekiil Acetylacetalde-
hyd gebildet sind. Sie wurden zum Teil schon frither
isoliert, aber nach anderen Methoden dargestellt und
nach heutigem MalBstab nur unvollkommen charakteri-
siert.

Wir geben nachstehend eine Ubersicht iiber die for-
mal moglichen, von uns dargestellten Monosubstitu-
tionsprodukte des Tryptamins (2-5), indem wir entwe-
der eine verbesserte Vorschrift zu ihrer Gewinnung mit-
teilen oder iiber ihre Darstellung erstmals berichten.

Erwihnenswert in diesem Zusammenhang ist, daf}
die dargestellten Verbindungen meist auch unter quasi-
physiologischen Bedingungen erhiltlich sind und auch
im Organismus analog entstehen konnten, da dieser
iiber verwandte Cy-Bausteine verfligt. Dies gilt um so
mehr, als wir zeigen konnten, dafl die dem biogenen
Amin zu Grunde liegende Aminosiure (z.B. Trypto-
phan statt Tryptamin) analog reagiert [4]. Daf} die ge-
bildeten Reaktionsprodukte auch von toxikologischem
Interesse sind, haben jiingste Erfahrungen gezeigt [5].

Bei Umsetzung von Tryptamin mit einem Hydroxy-
methylenketon stehen drei Reaktionsméglichkeiten je
nach Angriffspunkt zur Verfiigung: der basische und der
Indol-Stickstoff sowie das a-Kohlenstoffatom des Indol-
ringes konnen substituiert werden. Das Substitutions-
produkt am basischen Stickstoff Ny, (2) 14Bt sich leicht
aus den Komponenten (Tryptamin und Methoxybute-
non) in siedendem Dichlormethan herstellen und zeigt
die Eigenschaften eines neutral reagierenden vinylogen
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Sdureamids. Das IR- und 'H-NMR-Spektrum bestiti-
gen die Z-Konfiguration der Doppelbindung und das
Vorhandensein einer Wasserstoff-Briickenbindung zwi-
schen NH-Gruppe und Carbonyl-Sauerstoff [6]. Das
vorliegende Darstellungsverfahren ist dem idlteren der
Verwendung des Natriumsalzes [7] des Acetylacetalde-
hyds tiberlegen [8].

Wihrend bei Darstellung von 2 ohne Siure-Katalyse
gearbeitet wird, ist eine solche zur regioselektiven
Steuerung fiir die Substitution am Indol-Stickstoff N,
(3) unerldBlich. Hier gelingt es, durch bloBes Verriihren
der Komponenten (das Dimethylacetal des Acetylace-
taldehyds ist hier ebenso geeignet wie der Enolether)
mit konz. Salzsdure ausschlielich den Indol-Stickstoff
zu substituieren [9]. Im gelben Reaktionsprodukt, das
als Hydrochlorid anfillt, ist die Vinyl-Doppelbindung
zum Unterschied von 2 E-konfiguriert.

Das drittmégliche Reaktionsprodukt (5) haben wir
auf einem Umweg erhalten, ndmlich durch Ringspal-
tung von 1-Acetonyl-1,2,3,4-tetrahydro-p-carbolin (4)
[10], das seinerseits durch Cyclisierung von 3 erhalten
wird (Pictet-Spengler-Reaktion [11]).

Hi
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Auch hier sind saure Reaktionsbedingungen erforder-
lich, jedoch geniigen solche, wie sie sich beim Erhit-
zen des Hydrochlorids von 4 in wéBrig-alkoholischer
Losung, besonders unter Mitwirkung eines sauren
Tonerde-Katalysators, durch Hydrolyse ergeben. Die
Bildung des roten Reaktionsproduktes 5, als j-
Eliminierung (E1-Typ) interpretierbar [12], bedarf so-
mit keiner so starken Sidureeinwirkung wie etwa bei
der Verwendung des Trichlorderivats des Acetylacetal-
dehyds [13] als substituierendem Agens oder bei der
von uns beobachteten Ringéffnung des Kondensations-
produktes aus 1-Acetonyl-1,2,3,4-tetrahydro-f-carbolin
und Cyanessigsdure (6) zu 7 mit Iodwasserstoffsiure
(Versuchbeschreibung im Exp. Teil) [14]. Sie erinnert
dariiber hinaus an die bekannte Offnung der Ringe C
und D von Indolochinolizinen mit Acetanhydrid, die zu
analogen ungesittigten Strukturen fiihrt [15].

5 ist tieferfarbig (rot) als das bekannte (hellgelbe)
Acetylacetaldehyd-Kondensationsprodukt des Indols
in (-Stellung [4-(3-Indolyl)-but-3-en-2-on] [16], was
gleichsam der Vorstellung eines zweifach, bei 5 hinge-
gen dreifach ,,vinylogen“ Amids entspricht.

Nicht beobachtet habe wir — formal als vierte Reakti-
onsmoglichkeit des Tryptamins - eine Substitution der B-
Stellung des Indol-Gertistes [17], die im vorliegenden Fall
zu einem Indolenin fithren sollte und sich durch Wanderung
einer der beiden Seitenketten in die Indol-a-Stellung stabi-
lisieren konnte. Dadurch, daB § iiber die Zwischenstufe 4
entsteht, kann eine derartige Bildungsweise fiir 5 wohl aus-
geschlossen werden.

Eine Rolle der 3-Stellung kann wohl ebenfalls ausgcschlos-

sen werden fiir die Instabilitdt des N,-Substitutionsproduktes
3 als freie Base. Die Instabilitit dieser Base diirfte durch
eine Wanderung des C4-Restes an den Seitenketten-Stickstoff,
nicht aber durch eine solche in die Indol-B-Stellung zu
erkldren sein.
Uns war besonders daran gelegen, die hochaufgelosten
'H-NMR-Spektren der beschriebenen Verbindungen
(2-5) einmal vergleichend gegeniiberzustellen. Tabelle
1 gibt die 'H-NMR-Spektren von 2 (in CDCl3) so-
wie der Hydrochloride 3, 4, 5 und des Tryptamins (in
[Ds]DMSO) wieder.

Die Tabelle erlaubt einen unmittelbaren Vergleich
insbesondere der Hydrochloride, der unter anderem fol-
gendes ergibt: Siamtliche vier Benzol-Protonen sowie
die am Indolring B-stdndigen Methylen-Protonen des
N,-Substitutionsproduktes 3 ergeben Signale bei tiefe-
rem Feld als beim C-Substitutionsprodukt 5. Dies ent-
spricht der vom Indol-System bekannten Entschirmung
der Ring-Protonen durch eine (im vorliegenden Fall
vinyloge) Acylierung, die sich am Stickstoff starker aus-
wirkt als am Kohlenstoff [18].

Die Signallagen der Aromaten-Protonen von §
dhneln dementsprechend mehr denen des Trpytamin-
Hydrochlorids als denjenigen von 3. Eine grofiere Ent-
schirmung des Indol-Protons 7 wird nur bei 3 beobach-
tet und zwar hier ausnahmsweise nach tieferem Fcld als
die von H-4 [19]. Sie entspricht mit Av ~ 0,6 ppm sowohl
dem vorgenannten Effekt als auch einem Anisotropie-
Effekt, wie er ausgeprigter von N-Formyl- oder N-
Acetyl-Derivaten her (mit zum Benzolring hin orien-
tierter Carbonyl-Gruppe) bekannt ist [20].

Beziiglich der Ethylamin-Seitenkette fillt auf, daf
die beim Tryptamin-Hydrochlorid und seinem N,-
Oxobutenyl-Derivat 3 mehr oder weniger zusam-
menfallenden Signale der beiden Methylen-Gruppen
(AA’BB’-System) bei 5 als zwei Tripletts in Erschei-
nung treten, wobei die dem Indolring benachbarte
Methylen-Gruppe bei hoherem Feld als im Tryptamin-
Hydrochlorid signalisiert. Die Indol-a-Substitution
scheint hier einen dhnlichen Effekt auf den B-stdndigen
Substituenten auszuiiben, wie er etwa vom Ubergang
von Skatol zu 2,3-Dimethylindol her bekannt ist [21],
obwohl der Substituent im vorliegenden Fall eher als
elektronenziehend einzustufen ist.
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Tabelle 1 'H-NMR-Spektren der Verbindungen 2-5 sowie von Tryptamin-Hydrochlorid

Position® in 2, 3,

5 und Tryptamin

Chemische Verschiebung & in ppm®), (Kopplungskonstante J in Hz)

Aquivalente
Position in 4

Hydrochlorid
2 Tryptamin- 3 5 4
Hydrochlorid
1 8.61 11.07 - 11.64 11.06 9
(NHpnqo1) S (scharf) S (scharf) S (scharf) S (scharf) (NHypgor)
2 6.99 7.25 7.93 - ~ -
D (2.30) D (2.36) S (scharf)
S nach H/D-
Austausch
3 _ _ - _ — _
4 7.54 7.58 7.68 7.68 7.45 5
D (7.75) D (7.68) D (7.44) D (7.96) D (7.65)
5 7.10 7.00 7.26 7.05 7.01 6
dT (7.75/1.10) dT (7.68/0.92) T (7.44) T (7.96) "T" (7.65)
6 7.18 7.09 7.35 7.23 711 7
dT (7.75/1.10) dT (8.10/1.01) "T" (8.18/1.30) dT (8.18/0.80) dT (8.03/0.90)
7 7.33 7.38 7.99 7.38 7.37 8
"D" (7.75) D (8.10) D (8.18) D (8.18) D (8.03)
1'-CH; 3.46 3.06 3.14 3.28 3.60-3.20 3
Q (6.64) S (scharf) “T" (6.10) T (7.69) M nach H/D-
T nach H/D- Austausch
Austausch
2'-CH, 2.97 3.06 3.07 2.99 3.60-3.20 4
T (6.64) S (scharf) "T" (6.10) T (7.69) M nach H/D-
Austausch
(NHypsisch) 9.88 8.26 8.24 8.24 9.62 2
S (breit) S (breit) S (breit) S (breit) S (breit) (NHypsisch)
1"-CH 6.54 - 8.35 7.74 5.00 1
dD (7.28/12.90) D (14.30) D (16.12) T (5.90)
D nach H/D-
Austausch
2".CH 4.91 - 6.51 6.80 3.02-2.85 1'-CH,
D (7.28) D (14.30) D (16.12) M nach H/D-
Austausch
4"-CHj; 2.02 - 2.35 2.34 2.25 3'-CH;
S (scharf) S (scharf) S (scharf) S (scharf)

a) Siehe Lit. [3]

b) Alle Spektren wurden in [Dg] DMSO aufgenommen, ausgenommen Verbindung 2 (CDCl3)
S = Singulett, D = Dublett, T = Triplett, Q = Quartett, M = Multiplett

Die Verschiebung des Signals der dem Indolring be-
nachbarten Methylen-Protonen nach hoherem Feld
(2.99 ppm) steht in gewissem Gegensatz zur Entschir-
mung beider Methylen-Gruppen nach dem B-Carbolin-
Ringschluf (3.20 - 3.60 ppm bei 4), der offenbar eine
engere Beziehung zum Ammonium-Stickstoff herstellt
[22]. Die Signal-Aufspaltung in zwei Tripletts bei 5
mit Av/J = 10.4 (und damit gleichen vicinalen Kopp-
lungen) deutet auf ein veridndertes Gleichgewicht der

Seitenketten-Konformeren im System Indol-C-C-N*
hin. Nach dem Vorgehen von Culvenor und Ham [23]
beim Tryptamin und seinen Ny-Substitutionsprodukten
kann im vorliegenden Fall fir § (mit N = 7.5 + 7.5
=15 und n; = 0.6) mit einer Zunahme des Gewichts
des trans-coplanaren (anti-periplanaren) Konformeren
gegeniiber den gauche-Formen gerechnet werden, d.h.
die o-Substitution des Indolringes hat hier anschei-
nend einen dhnlichen Effekt auf das Konformeren-
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Gleichgewicht wie die Ny-Substitution des Tryptamins
[24].

Die bei 2 Z-, bei 3 und § E-konfigurierte Oxobutenyl-
Seitenkette zeigt bei 3 erwartungsgemaf ein stiarker ent-
schirmtes ringnahes Vinyl-Proton als bei §, gegenldufig
jedoch ein stirker abgeschirmtes, der Carbonyl-Gruppe
benachbartes Proton.

Daf3 die Vinyl-Protonen aller Verbindungen nur
durch ein einziges Signal représentiert werden, stiitzt
die Annahme einer (koplanaren) Vorzugskonformation
wie bei den nicht vinylogen N-Acyl-Derivaten [20].

Es gelingt nicht, im Spektrum von 3 und 5 bei ei-
nem der Vinyl-Protonen eine Feinaufspaltung festzu-
stellen, die im Falle einer >J-Kopplung (Zig-Zag) [25]
eine noch weitergehende Auskunft ermoglicht und die
nachstehende Konformation bestétigt hitte:

’\/ H\\ P
07 CH, 5

R = -CH,CH,-NH, - HCI

Abgesehen von einer sterischen Wechselwirkung bei-
der Seitenketten in 5, die es zu vermeiden gilt, erlaubt
bis zum gewissen Grade aber auch das Fehlen einer °J-
Kopplung Schlufifolgerungen, nédmlich zu Gunsten des
jeweils anderen moglichen Konformeren:

R R
Crr gul
N N
> i
(o) CHj3 CH3 (o)

3b 3c

R = -CH,CH,-NH, - HCI

Man kann dariiber hinaus wahrscheinlich auch noch
hinsichtlich einer Vorzugskonformation der Acetyl-
Gruppe eine Aussage machen, wenn man beriicksich-
tigt, dafl das 'H-NMR-Spektrum immer nur ein Methyl-
Signal zeigt [26].

Da, zumal in dem polaren Losungsmittel DMSO [27],
mit einer stirkeren Beteiligung polarer mesomerer For-
men der vinylogen Amid-Struktur gerechnet werden
muf} [28], diirfte auch das verschiedene Dipoi-Moment
der Konformeren (b) bzw. (¢) eine Rolle spielen und (b)
begiinstigen, da bei 3b fiir >N*=CH-CH=C(O)-CH3
der Dipol-Abstand geringer als bei 3c ist.

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft, der Fonds der Chemi-
schen Industrie und der Sistema Nacional de Investigadores
(México) haben die vorliegende Arbeit unterstiitzt.

Beschreibung der Versuche

Schmelzpunkte unkorrigiert; Apparat nach Tottoli. — UV:
Beckmann DK 1. - IR: KBr-Pressling oder Film; Perkin-
Elmer 21. — 'H-NMR: Bruker 270. NH-Signale durch D,O-
Austausch bestitigt. Interner Standard Tetramethylsilan. —
Diinnschicht-Chromatographie (DC und R¢-Werte): Silicagel-
Mikrokarten (Riedel-de Haén).

4-[2-(3-Indolyl)ethylamino]-but-3-en-2-on (2)

Die Losung von 8.0 g (50 mmol) Tryptamin in 175 ml sie-
dendem Dichlormethan wird nach Zugabe von 5.0 g (50
mmol) 1-Methoxy-but-1-en-3-on 9 Stdn. unter Rickflu er-
hitzt, anschlieBend eingedampft und der gelbe Riickstand,
in wenig Chloroform geldst, an Kieselgel chromatographiert
(Eluieren mit Chloroform/Essigsaureethylester 1:1). Man ge-
winnt aus den vereinigten Eluaten ein farbloses Harz, das zur
Analyse nochmals iiber basisches Aluminiumoxid chromato-
graphiert wird (Chloroform-Elution): 11.3 g 2 (92 %).
C14HigN,O -H)O Ber. C 6827 H 737 N11.37
(246.3) Gef. C6847 H696 N 1096
Fichtenspan-Reaktion positiv.

R; = 0.30 (Chloroform/Essigsdureethylester 1:1).

UV: Indol-Typ.

IR (Film): 3400 cm™! (Indol-NH); 3250 (NH von Seitenkette);
3040 (HC=CH); 1625 (C=0 konjug.); 735 (o-disubst. Benzol
und cis-Ethylen).

IH-NMR (270 MHz, CDCl;): 8-Werte siehe Tabelle 1. Das
Signal bei & = 6.99 (J = 2.30 Hz) entspricht dem H-Atom
der Indol-a-Stellung [29], weil sein Dublett nach dem H/D-
Austausch zum Singulett kollabiert. Ebenso wird das Doppel-
dublett des mit NyH koppelnden olefinischen Protons (mit J =
12.90 Hz) bei 8 = 6.54 zu einem Dublett mit J = 7.28 Hz redu-
ziert (A-Teil von AX-System; X-Teil bei 8 = 4.91 mit J = 7.28
Hz). Die olefinischen Protonen sind durch Doppelresonanz-
Versuche bestitigt.

2-[1-(3-Oxo-but-2-enyl)-3-indolyljethylammoniumchiorid (3)

Darstellung, UV, IR, siehe Lit. [9b]. Die starke IR-
Doppelbande bei 940 cm™ entspricht der trans-Doppelbindung
(out of plane Schwingung), deren Konfiguration durch das
I'H-NMR-Spektrum (Tabelle 1) bestitigt wird.
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1RS)-1,2,3,4-Tetrahydro-1-(2-oxopropyl)-B-carbolin-
Hydrochlorid (4)

Das aus 2 in methanolischer Losung durch Zugabe von konz.
Salzsiure hergestellte und bei 0°C abgesaugte Hydrochlorid 4
(Ausb. 83 %) bildet farblose Nadeln (aus Methanol-Wasser),
die sich gegen 135°C rot farben (Umwandlung in 5?) und
gegen 220°C zersetzen. Beilsteinprobe positiv.

Das IR-Spektrum zeigt die typischen Banden eines sek. Am-
moniumsalzes. IR (KBr): 3400 cm™' (Indol-NH); 2910, 2720,
2590 (Sek. Ammon.-Salz); 1698 (C=0); 1580 (Sek. Ammon.-
Salz); 730 (o-disubst. Aromat).

TH.NMR (270 MHz, [Dg]-DMSO): siehe Tabelle 1.
C4H7CIN, O Ber. C6351 H647 N 10.58
(264.8) Gef. C6329 H646 N 1047

2-[2-(3-Oxo-but-2-enyl)-3-indolyljethylammoniumchlorid (5)

Die Losung von 1.2 g 4 (Rohprodukt) in 25 ml Wasser und
1 ml Methanol wird 1 Std. unter RiickfluB erhitzt, auf 2/3
eingeengt (Verfirbung), mit wenig Frankonit KL behandelt
und heif filtriert. Beim Stehenlassen fallen rote Kristalle aus:
490 mg (41 %) 5. Nach Umbkristallisieren aus Wasser Schmp.
gegen 195°C (Zers.). Beilsteinprobe positiv.

Cy4H17CIN,O Ber. C6351 H647 N 1058
(264.8) Gef. C6337 H650 N 10.62

IR (KBr): 3400-2800 cm™" (br; Indol-NH und -NH;‘); 1610-
1560 (br; konjug. C=0), 950 (C=C, trans); 735 (o-disubst.
Aromat.)

Das "H-NMR-Spektrum (270 MHz, [Dg]-DMSO) bestitigt
mit den Dubletts bei 8 = 7.74 und 6.80 (J = 16.12 Hz) die trans-
Konfiguration der Doppelbindung. — 5 entsteht noch nicht
bei Umsetzung von 2 mit Salzsdure (DC), sondern erst beim
nachfolgenden Erhitzen der wissrigen Losung von 4.

3-Cyan-2-methyl-1,4,6,7,12,12b-hexahydro-indolo(2,3-a]
chinolizin-4-on (6)

Die aus der wissrigen Losung des 4-Hydrochlorids mit
4N NaOH gefillte Base wird nach Benzol-Extraktion, Ein-
dampfen und Umkristallisieren des Riickstands aus Ben-
zol/Petrolether (hellgelbe Prismen vom Schmp. 102°C) wie
folgt umgesetzt: Zur Losung von 4.5 g (20 mmol) der Base 4
in 150 ml Benzol fiigt man unter Rithren 3.3 g (30 mmol)
Cyanessigsiureethylester und saugt nach Stehenlassen (10
Stdn.) das ausgefallene Produkt, 5.1 g 6 (81 %), ab; zweimal
aus Aceton umkristallisiert 4.2 g (67 %) hellgelbe Blittchen
vom Zers.-P. (rot, dann Dunkelfiarbung) gegen 280°C; schwer
l6slich in Chloroform, sehr schwer in Benzol.

C17H15N30 Ber. C7363 H 545

(277.3) Gef. C7334 H 5.38

Die lufttrockene Verbindung kristallisiert mit 1/2 Mol Aceton
(Ber. C 72.52 H 6.92 N 13.72, Gef. C 72.42 H 6.25 N 14.08).

S-Cyan-6-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-azocino[5,4-b]
indol-4-on (7)

Man trigt 0.27 g (1 mmol) 6 in ein Gemisch von 0.5 g konz.
Iodwasserstoffsiure, 3.5 ml Wasser, 20 ml Eisessig und 100
mg rotem Phosphor ein, erhitzt unter Riickflu (4.5 Stdn.), fil-
triert noch heifl vom Phosphor ab und dampft i. Vak. ein. Man
nimmt den dunkelbraunen Riickstand in 50 ml Chloroform
auf, wobei 50 mg unumgesetzte Ausgangsverbindung ungeldst
bleiben, wischt die Chloroform-Losung mit Natriumcarbonat-
Losung, dann mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat.

Man chromatographiert iiber Aluminiumoxid (Aktivitét II bis
I1T) und eluiert die gelbe Zone mit ca. 100 ml Chloroform.
Das nach Eindampfen gewonnene Rohprodukt kristallisiert
aus Essigsdureethylester in blassgriinen Nadeln (46 mg/21 %)
vom Schmp. 212 °C.

C]7H15N3 Ber.
(277.3) Gef.
Mol.-Gew. 277.3 (MS)
UV (Methanol): Apax (log &) = 223 (4.18), 280 (3.62), 290
(3.60), 333 (3.73).

IR: 3320 cm™!, 2240 (CN); 1658, 1590 (je s); 1138; 1100 (je
s); 776, 735 (alles s); 680 (br)

'H-NMR: siche Lit. [14].

C73.63
C 7320

H 545
H 542

N 15.15
N 15.20
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