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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 'H-NMR spectra comparatively 
discussed. The synthesis of the azocino-indole 7 is described. 

Die Beobachtung, dal3 Tryptamin und 3,4-Dihydroxy- 
phenethylamin mit zwei Molekulen Acetylacetaldehyd 
(als Dimethylacetal oder Enolether l-Methoxy-but-1- 
en-3-on) in einer Eintopfreaktion glatt zu Indolo- bzw. 
Benzochinolizinium-Salzen reagieren (vgl. l), hat uns 
schon vor langerer Zeit zur Beschaftigung mit die- 
sem fur den Aufbau von Heterocyclen geeigneten Cq- 
Baustein veranlaRt [2, 31. 

2 ,kH3 

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

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

Erwahnenswert in diesem Zusammenhang ist, daR 
die dargestellten Verbindungen meist auch unter quasi- 
physiologischen Bedingungen erhaltlich sind und auch 
im Organismus analog entstehen konnten, da dieser 
uber verwandte C4-Bausteine verfugt. Dies gilt um so 
mehr, als wir zeigen konnten, dal3 die dem biogenen 
Amin zu Grunde- liegende Aminosaure (z.B. Trypto- 
phan statt Tryptamin) analog reagiert [4]. Dan die ge- 
bildeten Reaktionsprodukte auch von toxikologischem 
Interesse sind, haben jungste Erfahrungen gezeigt [ 5 ] .  

Bei Umsetzung von Tryptamin mit einem Hydroxy- 
methylenketon stehen drei Reaktionsmoglichkeiten je 
nach Angriffspunkt zur Verfugung: der basische und der 
Indol-Stickstoff sowie das a-Kohlenstoffatom des Indol- 
ringes konnen substituiert werden. Das Substitutions- 
produkt am basischen Stickstoff Nb (2) 1aBt sich leicht 
aus den Komponenten (Tryptamin und Methoxybute- 
non) in siedendem Dichlormethan herstellen und zeigt 
die Eigenschaften eines neutral reagierenden vinylogen 

0 6 CH3 

3 - - 
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 
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Saureamids. Das IR- und 'H-NMR-Spektrum bestati- 
gen die Z-Konfiguration der Doppelbindung und das 
Vorhandensein einer Wasserstoff-Bruckenbindung zwi- 
schen NH-Gruppe und Carbonyl-Sauerstoff [6]. Das 
vorliegende Darstellungsverfahren ist dem alteren der 
Verwendung des Natriumsalzes [7] des Acetylacetalde- 
hyds uberlegen [8]. 

Wahrend bei Darstellung von 2 ohne Saure-Katalyse 
gearbeitet wird, ist eine solche zur regioselektiven 
Steuerung fur die Substitution am Indol-Stickstoff N, 
(3) unerlaljlich. Hier gelingt es, durch bloBes Verruhren 
der Komponenten (das Dimethylacetal des Acetylace- 
taldehyds ist hier ebenso geeignet wie der Enolether) 
rnit konz. Salzsaure ausschlieBlich den Indol-Stickstoff 
zu substituieren [9]. Im gelben Reaktionsprodukt, das 
als Hydrochlorid anfallt, ist die Vinyl-Doppelbindung 
zum Unterschied von 2 E-konfiguriert. 

Das drittmogliche Reaktionsprodukt (5) haben wir 
auf einem Umweg erhalten, namlich durch Ringspal- 
tung von 1-Acetonyl-1,2,3,4-tetrahydro-~-carbolin (4) 
[lo], das seinerseits durch Cyclisierung von 3 erhalten 
wird (Pictet-Spengler-Reaktion [ll]). 

0 
4 - - 

HI 

CN 
H 

CH3 
7 - - 

Auch hier sind saure Reaktionsbedingungen erforder- 
lich, jedoch genugen solche, wie sie sich beim Erhit- 
zen des Hydrochlorids von 4 in waBrig-alkoholischer 
Losung, besonders unter Mitwirkung eines sauren 
Tonerde-Katalysators, durch Hydrolyse ergeben. Die 
Bildung des roten Reaktionsproduktes 5, als P- 
Eliminierung (El-Typ) interpretierbar [12], bedarf so- 
rnit keiner so starken Saureeinwirkung wie etwa bei 
der Verwendung des Trichlorderivats des Acetylacetal- 
dehyds [13] als substituierendem Agens oder bei der 
von uns beobachteten Ringoffnung des Kondensations- 
produktes aus 1-Acetonyl-1,2,3,4-tetrahydro-~-carbolin 
und Cyanessigsaure (6) zu 7 rnit Iodwasserstoffsaure 
(Versuchbeschreibung im Exp. Teil) [14]. Sie erinnert 
daruber hinaus an die bekannte Offnung der Ringe C 
und D von Indolochinolizinen rnit Acetanhydrid, die zu 
analogen ungesattigten Strukturen fuhrt [15]. 

5 ist tieferfarbig (rot) als das bekannte (hellgelbe) 
Acetylacetaldehyd-Kondensationsprodukt des Indols 
in P-Stellung [4-(3-Indolyl)-but-3-en-2-on] [ 161, 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 p- 
Stellung des Indol-Gerustes 1171, die im vorliegenden Fall 
zu einem Indolenin fuhren sollte und sich durch Wanderung 
einer der beiden Seitenketten in die Indol-a-Stellung stabi- 
lisieren konnte. Dadurch, daR 5 uber die Zwischenstufe 4 
entsteht, kann eine derartige Bildungsweise fur 5 wohl aus- 
geschlossen werden. 

Eine Rolle der P-Stellung kann wohl ebenfalls ausgeschlos- 
sen werden fur die Instabilitat des N,-Substitutionsproduktes 
3 als freie Base. Die Instabilitat dieser Base durfte durch 
eine Wanderung des C4-Restes an den Seitenketten-Stickstoff, 
nicht aber durch eine solche in die Indol-P-Stellung zu 
erklaren sein. 
Uns war besonders daran gelegen, die hochaufgelosten 
'H-NMR-Spektren der beschriebenen Verbindungen 
(2-5) einmal vergleichend gegenuberzustellen. Tabelle 
1 gibt die 'H-NMR-Spektren von 2 (in CDC13) so- 
wie der Hydrochloride 3, 4, 5 und des Tryptamins (in 
[D6]DMSO) wieder. 

Die Tabelle erlaubt einen unmittelbaren Vergleich 
insbesondere der Hydrochloride, der unter anderem fol- 
gendes ergibt: Samtliche vier Benzol-Protonen sowie 
die am Indolring p-standigen 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 5 
ahneln dementsprechend mehr denen des Trpytamin- 
Hydrochlorids als denjenigen von 3. Eine groi8ere Ent- 
schirmung des Indol-Protons 7 wird nur bei 3 beobach- 
tet und zwar hier ausnahmsweise nach tiefercm Fcld als 
die von H-4 [19]. Sie entspricht rnit A; M 0,6 ppm sowohl 
dem vorgenannten Effekt als auch einem Anisotropie- 
Effekt, wie er ausgepragter von N-Formyl- oder N- 
Acetyl-Derivaten her (mit zum Benzolring hin orien- 
tierter Carbonyl-Gruppe) bekannt ist [20]. 

Bezuglich der Ethylamin-Seitenkette fallt auf, daB 
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 ahnlichen Effekt auf den P-standigen 
Substituenten auszuuben, 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 

Positiona) in 2, 3, 
5 und Tryptamin 
Hydrochlorid 

1 
(NHIndol) 
2 

3 

4 

5 

6 

7 

1'-CH2 

2/-CH2 

2" -CH 

4/'-CH3 

2 

Chemische Verschiebung 6 in ppmb), (Kopplungskonstante J in Hz) Aquivalente 

~ 

8.61 
S (scharf) 
6.99 
D (2.30) 
S nach H/D- 
Austausch 

7.54 
D (7.75) 

7.10 
dT (7.75/1.10) 

7.18 
dT (7.7Y1.10) 

7.33 
"D"  (7.75) 

3.46 
Q (6.64) 
T nach H/D- 
Austausch 

2.97 
T (6.64) 

9.88 
S (breit) 

6.54 
dD (7.28D2.90) 
D nach H/D- 
Austausch 

4.91 
D (7.28) 

2.02 
S (scharf) 

Tryptamin- 3 
Hydrochlorid 

Position in 4 

5 4 

11.07 
S (scharf) 
7.25 
D (2.36) 

- 

7.58 
D (7.68) 

7.00 
dT (7.6W0.92) 

7.09 
dT (8.10/1.01) 

7.38 
D (8.10) 
3.06 
S (scharf) 

3.06 
S (scharf) 

8.26 
S (breit) 
- 

- 

- 

- 11.64 11.06 9 

7.93 - - - 

S (scharf) 

S (scharf) S (scharf) (NHIndol) 

- 

7.68 
D (7.44) 

7.26 
T (7.44) 

7.35 
"T" (8.18/1.30) 
7.99 
D (8.18) 

3.14 
"T" (6.10) 

- 

7.68 
D (7.96) 

7.05 
T (7.96) 

7.23 
dT (8.18/0.80) 

7.38 
D (8.18) 

3.28 
T (7.69) 

- - 

7.45 5 
D (7.65) 

7.01 6 
"T"  (7.65) 

7.11 7 
dT (8.03/0.90) 

7.37 8 
D (8.03) 

3.60-3.20 3 
M nach H/D- 
Austausch 

3.07 2.99 3.60-3.20 4 
"T" (6.10) T (7.69) M nach H/D- 

8.24 8.24 9.62 2 

8.35 7.74 5.00 1 
D (14.30) D (16.12) T (5.90) 

Austausch 

S (breit) S (breit) S (breit) (NHbasisch) 

6.51 6.80 3.02-2.85 1'-CH2 
D (14.30) D (16.12) M nach H/D- 

Austausch 

S (scharf) S (scharf) S (scharf) 
2.35 2.34 2.25 3/-CH3 

a) Siehe Lit. [3] 
b) Alle Spektren wurden in [D6]DMSO aufgenommen, ausgenommen Verbindung 2 (CDC13) 
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 P-Carbolin- 
RingschluS (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 A J J  = 10.4 (und damit gleichen vicinalen Kopp- 
lungen) deutet auf ein verandertes Gleichgewicht der 

Seitenketten-Konformeren im System Indol-C-C-N+ 
hin. Nach dem Vorgehen von Culvenor und Ham [23] 
beim Tryptamin und seinen Nb-Substitutionsprodukten 
kann im vorliegenden Fall fur 5 (mit N = 7.5 + 7.5 
= 15 und nt zz 0.6) mit einer Zunahme des Gewichts 
des trans-coplanaren (anti-periplanaren) Konformeren 
gegeniiber den gauche-Formen gerechnet werden, d.h. 
die a-Substitution des Indolringes hat hier anschei- 
nend einen ahnlichen Effekt auf das Konformeren- 
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Gleichgewicht wie die Nb-Substitution des Tryptarnins 

Die bei 2 Z-, bei 3 und 5 E-konfigurierte Oxobutenyl- 
Seitenkette zeigt bei 3 erwartungsgemalj ein starker ent- 
schirmtes ringnahes Vinyl-Proton als bei 5, gegenlaufig 
jedoch ein starker abgeschirmtes, der Carbonyl-Gruppe 
benachbartes Proton. 

Dalj die Vinyl-Protonen aller Verbindungen nur 
durch ein einziges Signal reprasentiert 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 5J-Kopplung (Zig-Zag) [25] 
eine noch weitergehende Auskunft ermoglicht und die 
nachstehende Konformation bestatigt hatte: 

~ 4 1 .  

A H ,  

3a 

5a 

R = -CH2CH*-NH2 ' 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 Schluljfolgerungen, namlich zu Gunsten des 
jeweils anderen moglichen Konformeren: 

0 B CH3 

CH3 
5c 

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

Da, zumal in dem polaren Losungsmittel DMSO [27], 
mit einer starkeren Beteiligung polarer rnesomerer For- 
men der vinylogen Amid-Struktur gerechnet werden 
rnulj [28], diirfte auch das verschiedene Dipol-Moment 
der Konformeren (b) bzw. (c) eine Rolle spielen und (b) 
begiinstigen, da bei 3b fur >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 
(MCxico) haben die vorliegende Arbeit unterstutzt. 

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 D20- 
Austausch bestatigt. Interner Standard Tetramethylsilan. - 
Diinnschicht-Chromatographie (DC und Rf-Werte): Silicagel- 
Mikrokarten (Riedel-de Haen). 

4-[2-(3-Indolyljethylamino]-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-l-en-3-on 9 Stdn. unter RuckfluR er- 
hitzt, anschIieBend eingedampft und der gelbe Ruckstand, 
in wenig Chloroform gelost, an Kieselgel chromatographiert 
(Eluieren rnit Chloroform/Essigsaureethylester 1:l). Man ge- 
winnt aus den vereinigten Eluaten ein farbloses Harz, das zur 
Analyse nochmals uber basisches Aluminiumoxid chromato- 
graphiert wird (Chloroform-Elution): 11.3 g 2 (92 %). 
CI4Hl6N20 . H20 Ber. C 68.27 H 7.37 N 11.37 
(246.3) Gef. C 68.47 H 6.96 N 10.96 
Fichtenspan-Reaktion positiv. 
Rf = 0.30 (Chloroform/Essigsaureethylester 1:l). 
UV Indol-Typ. 
IR (Film): 3400 cm-l (Indol-NH); 3250 (NH von Seitenkette); 
3040 (HC=CH); 1625 (C=O konjug.); 735 (o-disubst. Benzol 
und cis-Ethylen). 
lH-NMR (270 MHz, CDC13): 6-Werte siehe Tabelle 1. Das 
Signal bei 6 = 6.99 (J = 2.30 Hz) entspricht dem H-Atom 
der Indol-u-Stellung [29], weil sein Dublett nach dem HID- 
Austausch zum Singulett kollabiert. Ebenso wird das Doppel- 
dublett des mit NbH koppelnden olefinischen Protons (mit J = 
12.90 Hz) bei 6 = 6.54 zu einem Dublett rnit J = 7.28 Hz redu- 
ziert (A-Teil von AX-System; X-Teil bei 6 = 4.91 rnit J = 7.28 
Hz). Die olefinischen Protonen sind durch Doppelresonanz- 
Versuche bestatigt. 

2-[1-~3-Oxo-but-2-enylj-3-indolyl]ethylammoniumchlorid (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 
'H-NMR-Spektrum (Tabelle 1) bestatigt wird. 
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1 RS)-1,2,3,4- Tetrahydro-1 - (2-oxopropyl)-P-carbolin 
Hydrochlorid (4) 

Das aus 2 in methanolischer Losung durch Zugabe von konz. 
Salzsaure 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 cmpl (Indol-NH); 2910, 2720, 
2590 (Sek. Ammon.-Salz); 1698 (C=O); 1580 (Sek. Ammon.- 
Salz); 730 (0-disubst. Aromat). 
'H-NMR (270 MHz, [D6]-DMSO): siehe Tabelle 1. 
CI4Hl7C1N20 Ber. C 63.51 H 6.47 N 10.58 
(264.8) Gef. C 63.29 H 6.46 N 10.47 

2-[2-(3-Oxo-but-2-enyl)-3-indolyl]ethylammoniumchlorid (5) 

Die Losung von 1.2 g 4 (Rohprodukt) in 25 ml Wasser und 
1 ml Methanol wird 1 Std. unter RuckfluR erhitzt, auf 213 
eingeengt (Verfarbung), rnit wenig Frankonit KL behandelt 
und heiR filtriert. Beim Stehenlassen fallen rote Kristalle aus: 
490 mg (41 YO) 5. Nach Umkristallisieren aus Wasser Schmp. 
gegen 195 "C (Zers.). Beilsteinprobe positiv. 
CI4Hl7C1N20 Ber. C 63.51 H 6.47 N 10.58 
(264.8) Gef. C 63.37 H 6.50 N 10.62 
IR (KBr): 3400-2800 cm-' (br; Indol-NH und -NH:); 1610- 
1560 (br; konjug. C=O), 950 (C=C, trans); 735 (0-disubst. 
Aromat.) 
Das 'H-NMR-Spektrum (270 MHz, [D6]-DMSO) bestatigt 
mit den Dubletts bei 6 = 7.74 und 6.80 (J = 16.12 Hz) die trurzs- 
Konfiguration der Doppelbindung. - 5 entsteht noch nicht 
bei Umsetzung von 2 rnit Salzsaure (DC), sondern erst beim 
nachfolgenden Erhitzen der wassrigen Losung von 4. 

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

Die aus der wassrigen Losung des 4-Hydrochlorids rnit 
4N NaOH gefallte Base wird nach Benzol-Extraktion, Ein- 
dampfen und Umkristallisieren des Ruckstands aus Ben- 
zol1Petrolether (hellgelbe Prismen vom Schmp. 102 "C) wie 
folgt umgesetzt: Zur Losung von 4.5 g (20 mmol) der Base 4 
in 150 ml Benzol fugt man unter Ruhren 3.3 g (30 mmol) 
Cyanessigsaureethylester und saugt nach Stehenlassen (10 
Stdn.) das ausgefallene Produkt, 5.1 g 6 (81 %), ab; zweimal 
aus Aceton umkristallisiert 4.2 g (67 %) hellgelbe Blattchen 
vom Zen.-P. (rot, dann Dunkelfarbung) gegen 280 "C; schwer 
loslich in Chloroform, sehr schwer in Benzol. 
C17H15N30 Ber. C 73.63 H 5.45 
(277.3) Gef. C 73.34 H 5.38 
Die lufttrockene Verbindung kristallisiert mit 112 Mol Aceton 
(Ber. C 72.52 H 6.92 N 13.72, Gef. C 72.42 H 6.25 N 14.08). 

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

Man tragt 0.27 g (1 mmol) 6 in ein Gemisch von 0.5 g konz. 
Iodwasserstoffsaure, 3.5 rnl Wasser, 20 ml Eisessig und 100 
mg rotem Phosphor ein, erhitzt unter Ruckflu8 (4.5 Stdn.), fil- 
triert noch heiR vom Phosphor ab und dampft i. Vak. ein. Man 
nimmt den dunkelbraunen Ruckstand in 50 ml Chloroform 
auf, wobei 50 mg unumgesetzte Ausgangsverbindung ungelost 
bleiben, wascht die Chloroform-Losung mit Natriumcarbonat- 
Losung, dann rnit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. 

Man chromatographiert uber Aluminiumoxid (Aktivitat I1 bis 
111) und eluiert die gelbe Zone mit ca. 100 ml Chloroform. 
Das nach Eindampfen gewonnene Rohprodukt kristallisiert 
aus Essigsaureethylester in blassgrunen Nadeln (46 mg121 YO) 
vom Schmp. 212°C. 

C17HlSN3 Ber. C 73.63 H 5.45 N 15.15 
(277.3) Gef. C 73.20 H 5.42 N 15.20 
Mol.-Gew. 277.3 (MS) 
UV (Methanol): A,,, (log E )  = 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: siehe Lit. [14]. 

Literatur 

[l]  Als 13. Mitt. sol1 gelten Lit. [4]; als 12. Mitteil. Lit. [2b]; 
als 11. Mitt. H.-J. Teuber, K. D. Schroder, Chem. Ber. 102 
(1969) 1779; als 10. Mitt. H.-J. Teuber, Abh. Deut. Akad. 
Wiss. Berlin, K1. Chem. Geol. Biol. 1966 487 [Chem. 
Abstr. 66 (1967) 112299~1; als 9. Mitt. H.-J. Teuber, H. 
C. Jochum, Chem. Ber. 100 (1967) 2930 

[2] [2a] H.-J. Teuber, U. Hochmuth, Tetrahedron Lett. 1964, 
325; [2b] H.-J. Teuber, R. Quintanilla-Licea, T. Raabe, 
Liebigs Ann. Chem. 1988, 1111; [2c] Vgl. auch W. A. 
Remers, Properties and Reactions of Indoles, Part I, W. 
J. Houlihan ed., Wiley, New York 1972, dort S. 109 und 
143; W. K. Franke, R. D. Henkler, J. Kuther, Fette-Seifen- 
Anstrichmittel 82 (1980) 370 

[3] Des besseren Vergleichs wegen (siehe Tabelle 1) haben 
wir in allen Verbindungen mit nicht geschlossenem Ring 
C (d.h. ausgenommen Verbindung 4) das Indol-System 
so beziffert, als wurden die Seitenketten fehlen (Ziffern 
1-7, beginnend mit N, = 1) und die Seitenketten mit 
gestrichenen Ziffern belegt (der Butenon-Rest rnit Ziffer 
1" am olefinischen CH beginnend). 

[4] R. Quintanilla-Licea, H.-J. Teuber, Arch. Pharm. (Wein- 
heim) 325 (1 992) 557 

[S] Biochemisch kann z.B. das 1 ,l'-Ethyliden-bis-tryptophan 
(Peak E der Analytik) entstehen, das als Verunreini- 
gung bei einem medikamentosen Uberangebot von Tryp- 
tophan zum klinischen Bild des Eosinophilie-Myalgie- 
Syndroms fuhrt. Vgl. L. D. Kaufman, R. M. Philen, Drug 
Safety 8 (1993) 89, L. A. Love, J. I. Rader, L. J. Crof- 
ford, R. B. Raybourne, M. A. Principato, S. W. Page, 
M. W. Trucksess, M. J. Smith, E. M. Dugan, M. L. Tur- 
ner, E. Zelazowski, E. M. Sternberg, J. Clin. Invest. 91 
(1993) 804, A. Brossi, The Alkaloids (Academic Press) 
43 (1993) 19-183, dort S. 136. - Zur Pathophysiologie des 
Tryptamins: D. D. Mousseau, Metabolic Brain Disease 8 
(1993) 1. Vgl. dasselbe bei Dopamin und Malondialde- 
hyd: M. d'Ischia, C. Costantini, G. Prota, Tetrahedron 
Lett. 34 (1993) 3921. 

[6] G. Buchi, K. E. Matsumoto, H. Nishimura, J. Am. Chem. 
SOC. 93 (1971) 3299 

[7] R. N. Schut, Chem. Ind. (London) 1960, 1246 
[8] H.-J. Teuber, Angew. Chem. 77 (1965) 224 
[9] a) H.-J. Teuber, Angew. Chem. 74 (1962) 161; b) H.- 

J. Teuber, 0. Glosauer, U. Hochmuth, Chem. Ber. 97 
(1964) 557 



H.-J. Teuber u.a., Reaktion von Acetylacetaldehyd mit Tryptamin 451 

[lo] a) L. H. Groves, G. A. Swan, J. Chem. SOC. 1952, 650; 
b) Vgl. auch R. A. Abramovitch, I. D. Spenser, Adv. 
Heterocycl. Chem. (Academic Press) 3 (1964) 79 

[Il l  P. D. Bailey, S. P. Hollinshead, N. R. McLay, K. Morgan, 
S. J. Palmer, S. N. Prince, C. D. Reynolds, S. D. Wood, J. 
Chem. SOC., Perkin Trans. I 1993, 431; R. Grigg, H. Q. 
N. Gunaratne, E. McNaghten, ebenda 1983, 185 

[12] In den gelaufigen Fallen fuhrt die Sprengung der den 
Ringen C und D gemeinsamen Bindung als (reversible) 
retro-Pictet-Spengler-Reaktion zu einem Immonium- 
Ion (unter Freisetzung des Indol-a-Kohlenstoff-Atoms; 
retro-Mannich-Reaktion). Im vorliegenden Fall fuhrt die 
Stickstoff-Eliminierung zu einem stabileren Produkt. - 
Zur Formulierung als Fragmentierung des Isogramin- 
Systems vgl. P. Magnus, N. L. Sear, Ch. S. Kim, N. Vicker, 
J. Org. Chem. 57 (1992) 70 

[I31 a) L. F. Tietze, J. Wichman, Liebigs Ann. Chem. 1992, 
1063. Unser Versuch bestatigt die Annahme der Auto- 
ren, daB deren zu 5 analoges Substitutionsprodukt iiber 
die Zwischenstufe eines Tetrahydro-P-carbolins entsteht; 
b) J. Sandrin, S. P. Hollinshead, J. M. Cook, J. Org. Chem. 
54 (1989) 5636 

[I41 H.-J. Teuber, G. Emmerich, Tetrahedron Lett. 1971, 1459 
[15] a) L. J. Dolby, S.-I. Sakai, J. Am. Chem. SOC. 86 (1964) 

1890; b) E. Winterfeldt, H. Radunz, P. Strehlke. Chem. 
Ber. 99 (1966) 3750; c) K. Freter, K. Zeile, Chem. Comm. 
1967, 416; d) Eine zu 5 analoge Struktur wird als Diels- 
Alder-Intermediat postuliert: B. Legseir, J. Henin, G. 
Massiot, J. Vercautern, Tetrahedron Lett. 28 (1987) 3573; 
e) Vgl. auch C. SzBntay, G. Blasko, K. Honty, G. Donyei, 
The Alkaloids (Academic Press) 27 (1986) 131; M. Hana- 
oka, ebenda 33 (1988) 143 

[16] a) W. E. Noland, J. E. Johnson, Tetrahedron Lett. 1962, 
589; b) H.-J. Teuber, G. Schmitt, ebenda 1971, 4911 

[I71 a) Denn auch im Falle des Tryptarnins wird mit starken 
Sauren die Indol-@-Stellung protoniert: A. H. Jackson, 
A. E. Smith, J. Chem. SOC. 1964, 5510; R. L. Hinman, 
J. Lang, J. Am. Chem. SOC. 86 (1964) 3796; b) Urn eine 
Konkurrenz der @-Stellung zum Indol-Stickstoff auszu- 
schliessen, wird dieser gewohnlich mit Basen deproto- 
niert: Lit. [2c]. Vgl. auch S. C. Benson, J.-H. Li, J. K. 
Snyder, J. Org. Chem. 57 (1992) 5285; A. R. Katritzky, 
H. Lang, X. Lan, Tetrahedron 49 (1993) 2829 

[18] a) R. M. Acheson, J. Chem. SOC. 1965,2630; b) R. V. Jar- 
dine, R. K. Brown, Can. J. Chem. 41 (1963) 2067; c) Vgl. 
etwa S. P. Hiremath, R. S. Hosmane, Adv. Heterocycl. 
Chem. (Academic Press) 15 (1973) 277 

[I91 Vgl. G. Hofle, P. Heinstein, J, Stockigt, M. H. Zenk, 
Planta Medica 40 (1980) 120; X. Z .  Feng, C. Kan, P. Po- 
tier, S.-K. Kan, M. Lounasmaa, ebenda 44 (1982) 212; 
W. Kohl, B. Witte, G. Hofle, Z. Naturforsch. 37b (1982) 
1346; M. Lounasmaa, A. Tolvanen, S.-K. Kan. Heterocy- 
cles 23 (1985) 371 

[20] a) J. Elguero, C. Marzin, M. E. Peek, Org. Mag. Reson. 
6 (1975) 445; b) K. Nagarajan, M. D. Nair, P. M. Pillai, 
Tetrahedron 23 (1967) 1683; c) Zum N-Acetylindolin vgl. 
R. P. Ryan, W. G. Lobeck, C. M. Combs, Y.-H. Wu, 
ebenda 27 (1971) 231.5; G. V. Garner, 0. Meth-Cohn, H. 
Suschitzky, J. Chem. SOC. (C) 1971, 1234 

[21] a) L. A. Cohen, J. W. Daly, H. Kny, B. Witkop, J. Am. 
Chem. SOC. 82 (1960) 2184; b) M. H. Palmer, P. S. Mcln- 
tyre, J. Chem. SOC. (B) 1969, 446 

[22] Vgl. jedoch T. A. Crabb, Annual Rep. on NMR- 
Spectroscopy (Academic Press) 13 (1982) 59-210, dort 
S. 150-152; ebenda 8 (1978) 1-198, dort S. 126; ebenda 
6A (1975) 249-387, dort S. 344. 

[23] C. C. J. Culvenor, N. S. Ham, Aust. J. Chem. 27 (1974) 
2191-2198 (dort besonders Fig. 2 und Tabelle 1 ) ;  Chem. 
Comm. 1970, 1242; ebenda 1966, 537 

[24] Die Einschrankung der Rotation geht hier nicht so weit 
wie etwa im Falie der Einbeziehung der dem Stichstoff 
benachbarten Methylen-Gruppe in einen separaten Ring 
(z.B. in den Aristolochia-Alkaloiden Peduncularin oder 
Sorrelin), wo die verbliebene Methylen-Gruppe wieder 
eine deutliche geminale Kopplung zeigt: R. Kyburz, E. 
Schopp, I. R. C. Bick, M. Hesse, Helv. Chim. Acta 62 
(1979) 2539; H.-l? Ros, R. Kyburz, N. W. Preston, R. T. 
Gallagher, I. R. C. Bick, M. Hesse, ebenda 62 (1979) 481 

[25] a) Vgl. etwa lit. [20a], dort s. 417; b) Vgl. auch P. J. 
Black, M. L. Heffernan, Aust. J. Chem. 18 (1965) 353; J. 
A. Elvidge, R. G. Foster, J. Chem. SOC. 1964, 981, R. J. 
Abraham, H. J. Bernstein, Can. J. Chem. 37 (1959) 1056 

[26] Vgl. Lit. [20b], dort S. 1685 
[27] J. V. Greenhill, J. Chem. SOC. (B) 1969, 299 
[28] H. Kessler, Angew. Chem. 82 (1970) 237 
[29] M. G. Reinecke, H. W. Johnson Jr., J. F. Sebastian, J. 

Am. Chem. SOC. 91 (1969) 3817 

Korrespondenzanschrift: 
Prof. Dr. Dr. H.-J. Teuber 
Institut fur Organische Chemie der J. W. Goethe-Universitat 
Marie-Curie-Str. 11 
D-60439 Frankfurt am Main 




