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Ernst Mutschler und Werner Winkler

Uber lokalanisthetisch und antiarrhythmisch wirksame Indol- und Indolin-Derivate,
1. Mitt.

Darstellung von 1-, 2- und 3-Aminoacetyl-indolen sowie 1-Aminoacetyl-
indolinen

Aus dem Pharmakologischen Institut fiir Naturwissenschaftler, Fachbereich Biochemie und
Pharmazie der Johann Wolfgang Goethe-Universitit, Frankfurt/Main
(Eingegangen am 28. Mirz 1977)

Verschiedene Indole und Indoline wurden mit Chloressigsdure-Derivaten umgesetzt und die ent-
standenen Chloracetyl-Verbindungen mit Aminen zur Reaktion gebracht.

Synthesis of 1-,2-, and 3{Aminoacetyl)indoles and 1-(Aminoacetyl)indolines

The chloroacetyl derivatives of various indoles and indolines, prepared by the reaction of the pa-
rent compounds with derivatives of chloroacetic acid derivatives, were reacted with amines to
yield the title compounds.

Im Rahmen von Untersuchungen zur Frage, ob eine Trennung der antiarrhythmi.
schen und der lokalandsthetischen Wirkung des Lidocains moglich ist, wurden cyc-
lische Lidocain-Analoga folgender Struktur dargestellt:
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Von den benétigten Ausgansprodukten wurde das 3,7-Dimethyl-indol ausgehend von
o-Methyl-phenylhydrazin nach Cook, London und Mc CloskeyV, das 3-Athylindol
nach Leete und Marion®) durch Hydrierung von 3-Acetylindol mit LiAlH, dargestelit.

Die Indoline waren leicht durch Reduktion der entsprechenden Indol-Verbindun-
gen mit Zn/HCI nach Steche® zuginglich. Diese Methode war besonders bei in 3-Stel-
lung alkylierten Indolen der in der Literatur beschriebenen katalytischen Hydrierung®>)
deutlich iiberlegen. Die Trennung des bei der Reduktion von 2,3-Dimethylindol ent-
standenen Isomerengemisches erfolgte erst auf der Stufe der 1-Chloracetyl-Verbindung
durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol, die Zuordnung der Konfiguration
iiber NMR-Messungen der 1-Phenylsulfonyl-Derivate nach Parnes®.

Versuche, in Analogie zur Synthese von Indometacin” eine selektive N-Acylierung
der Indol-Derivate durchzufiihren, d. h. das Indol-Natriumsalz mit Natriumhydrid in
DMF herzustellen, und dieses mit Chloracetylchlorid umzusetzen, schiugen fehl, daeine
Trennung der Vielzahl von Reaktionsprodukten aussichtslos war. Auch durch Arbei-
ten bei sehr niedriger Temperatur konnte die Zahl der Reaktionsprodukte nicht we-
sentlich verringert werden. Bei der direkten Reaktion von Indol mit Chloracetylchlo-
rid in Toluol verfirbte sich das Reaktionsgemisch rot und polymerisierte unter dem
EinfluB freiwerdender HCl. Um eine derartige Nebenreaktion zu verhindern, wurde
zu einer am RiickfluB siedenden Losung von Indol in Toluol langsam Chloracetyl-
chlorid zugetropft. Dadurch wurde bei der Acetylierung freiwerdender Chlorwasser-

stoff sofort ausgetrieben, und man erhielt nach Abdestillieren des Losungsmittels
1-Chloracetyl-indolin in guter Ausbeute und Reinheit.

Dieser Syntheseweg eignete sich auch zur N-Acylierung von 2- bzw. 3-Alkyl-indo-
len, wobei im Falle der 2-Alkyl-Verbindung allerdings vorwiegend das 3-Chloracetyl-
Derivat entstand.

Die Umsetzung von 3,7-Dimethylindol mit Chloracetylchlorid unter den gleichen
Bedingungen fiihrte zur langsamen Bildung einer nicht am Stickstoff acylierten Ver-
bindung, die durch NMR-Messungen als 2-Chloracetyl-3,7-dimethyl-indol identifiziert
wurde.

Die Darstellung von 1-Chloracetyl-3,7-dimethyl-indol gelang durch Umsetzung
von 3,7-Dimethyl-indol mit Athylmagnesiumbromid und anschlieBende Reaktion
der Indol-Grignard-Verbindung mit Chloressigsaureathylester.
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Obwohl schon 1922 die Synthese von 3-Chloracetyl-indol von Majima und Kota-
ke® beschrieben wurde, dauerte es bis 1956, da§ Ames et al.) erkannten, dafl es
sich hierbei um ein uneinheitliches Produkt handelte. Nach ihren Angaben entsteht
durch Umsetzung von Indolylmagnesiumbromid mit Chloracetylchlorid bei 0° aus-
schlieBlich 1,3-Di-(chloracetyl)-indoi. Die nach dieser Vorschrift durchgefiihrte Syn-
these lieferte ein Gemisch aus 8 Reaktionsprodukten, die Ausbeute an 1,3-Di<(chlor-
acetyl)-indol war sehr gering. Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte
eine starke Abhingigkeit der Reaktion von der Temperatur nachgewiesen werden.
Arbeitete man bei der Umsetzung der Indolyl-Grignard-Verbindung mit Chloracetyl-
chlorid bei —~10°, so erhielt man ein Gemisch aus 1,3-Di<{chloracetyl)-indol und 3-
Chloracetyl-indol, bei einer Temperatur von —35° entstand fast selektiv das 3-Chlor-
acetyl-Derivat.

Durch mehrstiindiges Erhitzen mit Didthylamin bzw. Morpholin in Toluol lielen
sich alle 1-,2- und 3-Chloracetyl-indol-Derivate zu den entsprechenden Aminoacety!-
Verbindungen la—k, 2 und 3a—d umsetzen.

Die Indoline konnten nach Hach und Protiva'® mit Chloracetylchlorid praktisch
quantitativ in die entsprechenden 1-Chloracetyl-indoline iibergefiihrt werden, die
durch Erhitzen in Toluol mit verschiedenen Aminkomponenten zu den gewiinschten
Endprodukten 4a—i reagierten.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Tottoli. Elementaranalysen: Mikroanalyti-
sche Laboratorien der Org.-chem. Institute der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz.

1-Chloracet yl-indol (5a)

5,85 g (0,05 mol) Indol werden in 100 ml absol. Toluol gelost. In die unter Riickfluf} siedende
Losung werden langsam 6, 4 ml (0,08 mol) Chloracetylchlorid in 20 ml absol. Toluol zugetropft,
dann wird noch 1 h unter Riickflu zum Sieden erhitzt. Nach Abziehen des Losungsmittels und
des Uberschusses an Chloracetylchlorid wird der Riickstand aus Athanol umkristallisiert. Ausb.:
67 % d. Th., Schmp.: 115°, C19HgCINO (193,63) Ber.: C 62,03 H 4,16 N 7,23; Gef.: C 62,18

H 4,24 N 7,35.

1-Chloracetyl-2-methyl-indol (5§b) und 3-Chloracetyl-2-methyl-indol (7b)

26,2 g (2 mol) 2-Methyl-indol werden in 200 ml absol. Toluol geldst. In die unter Riickflu} sie-
dende Losung werden langsam 20 ml (2,5 mol) Chloracetylchlorid in 50 ml absol. Toluol zuge-
tropft und 1 h unter Riickflu® zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag 7b

8 R.Majimaund M. Kotake, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 55, 3868 (1922).
9 D.E. Ames, R. E. Bowman, D. D. Evans und W. A. Jones, J. Chem. Soc. 1956, 1984.
10 V. Hach und M. Protiva, Chem. Listy 47, 729 (1953).
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aus Toluol umkristallisiert. Ausb.: 84 % d. Th., Schmp.: 224°, 1) 220°. C13; H9CINO (207,66)
Ber,: C 63,62 H 4,85 N 6,75; Gef.: C 63,54 H4,71 N 6,62.

Das Filtrat wird eingedampft und der Riickstand 5b aus Methanol umkristallisiert. Ausb.: 8 %
d. Th., Schmp.: 90°. C; HjoCINO (207,66) Ber.: C 63,62 H 4,85 N 6,75; Gef.: C 63,71 H 4,98
N 6,92,

1-Chloracetyl-3-methyl-indol (5¢)

Analog 5a aus 19,7 g (1,5 mol) Skatol und 17,5 ml (2,2 mol) Chloracetylchlorid. Reaktionsdauer:
10 h, Ausb.: 73 % d. Th., Schmp.: 100°, # 105°. C;; H1CINO (207,66) Ber.: C 63,62 H 4,85
N 6,75;Gef.: C 63,51 H 4,68 N 6,58.

1-Chloracetyl-2,3-dimethyl-indol (5d)

Analog 5a aus 14,5 g (0,1 mol) 2,3-Dimethylindol und 12 ml (0,15 mol) Chloracetylchlorid. Re-
aktionsdauer: 8 h, Ausb.: 67 % d. Th., Schmp.: 64°, C;;H;;CINO (221,69) Ber.: C 65,02 H 5,46
N 6,32;Gef.: C 65,15 H5,55 N 6,41.

1-Chioracetyl-3, 7-dimethyl-indol (5¢)

2,4 g (0,1 mol) Magnesiumspine werden mit 50 ml absol. Ather iibergossen und 10,9 g (0,1 mol)
Athylbromid in 150 ml absol. Ather zugetropft. Die Temp. wird so gehaltén, daf® das Gemisch
unter Rickflu} siedet. Nach vollstindiger Umsetzung des Magnesiums werden 7,3 g (0,05 mol)
2,3-Dimethylindol in 50 ml absol. Ather zugetropft und der Ansatz 2 h unter Riickflu® zum Sie-
den erhitzt. Dann Lt man erkalten, tropft bei 0° unter Rihren eine Mischung von 18 g (0,15
mol) Chloressigsduredthylester und 50 ml absol, Ather zu und erhitzt 2 h unter Riickflu}, Unter
erneuter Kiihlung und kriftigem Riihren werden dann 100 ml verd. Essigsidure zugetropft. An-
schlieRend riihrt man noch 30 Min., trennt die Atherphase ab und wischt diese mit Natriumhydro-
genkarbonat-Losung. Die Atherphase wird getrocknet, der Ather und iiberschiissiger Chloressig-
siureester abgezogen und das Rohprodukt aus Athanol umkristallisiert.

Ausb.: 42 % d. Th,, Schmp.: 107°, C1, H;3 CINO (221,69) Ber.: C 65,02 H 5,46 N 6,32; Gef.:
C65,18 H541 N 6,41.

3-Athyl-1-chloracetyl-indol (5f)

Analog 5a aus 7,3 g (0,05 mol) 3-Athylindol und 6,4 ml (0,08 mol) Chloracetylchlorid. Reak-
tionsdauer: 3 h, Ausb.: 59 % d. Th., Schmp.: 103°, C;3H ;3 CINO (221,69) Ber.: C 65,02 H 5,46
N 6,32;Gef.: C 65,13 H5,59 N 6,41.

2-Chloracetyl-3,7-dimethyl-indol (6)

Analog 5a aus 4,4 g (0,03 mol) 3,7-Dimethylindol und 8 ml (0,1 mol) Chloracetylchlorid. Reak-
tionsdauer: 24 h, Ausb.: 22 % d. Th. Schmp.: 175°, C1;H;pCINO (221,69) Ber.: C 65,02 H 5,46
N 6,32;Gef.: C 65,24 H5,27 N 6,47.

3-Chloracetyl-indol (7a)

Nach Ames, Bowman et al.g) aus 23,4 g (0,2 mol) Indol und 30 ml Chloracetyichlorid. Badtemp.
bei Zugabe von Chloracetylchlorid: —35°, Ausb.: 63 % d. Th., Schmp.: 235°, 9) 2350, C1oHgCINO
(193,63) Ber.: C 62,03 H4,16 N 7,23;Gef.: C 62,11 H 4,24 N 7,38.

11 A. H. Salway, J. Chem, Soc, 103, 301 (1913).
12 R. Robinson und J. E. Saxton, J. Chem. Soc. 1952, 981.
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1-Chloracetyl-indoline (8a—f)

Nach Hach und Protivaw) aus 0,03 mol Indolin und 0,04 mol Chloracetylchlorid in wifiriger
Natriumacetat-Losung. Die Trennung der isomeren 1-Chloracetyl-2,3-dimethyl-indoline erfolgt
durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol (DC: Kieselgel-Fertigplatten GF 254 , Merck*,
FlieBmittel Benzol/Athylmethylketon 50 + 3). Verhiltnis der Isomeren: cis 70 %, trans 30 %,
Identifizierung nach Pames et al.””.

Tab. 1: I-Chloracetyl-indoline (entsprechend 1: R! = (01)]

Verbin- R Summenformel Ausbeute Schmp.® Elementaranalyse

3
dung R R (Mol.-Gew.) % Ber.:
Gef.:
C H N
8a H H H CypHpCINO 95 134*
(195,66)
8b H H CH; CjHCINO 79 67 63,01 5,77 6,68
(209,68) 63,13 5,68 6,81
8c H CH; H CyuH2CINO 64 717 63,01 5,77 6,68
(209,68) 62,87 5,56 6,79
8d CH; H H CyHpCNO 77 g5nx
(209,68)
8e CH; CHs H C12H4CINO 52 60 64,43 6,31 6,26
cis (223,70) 64,25 6,20 6,21
8f CH; CH; H CpHuCINO 24 89 64,43 6,31 6,26
trans (223,70) 64,29 6,27 6,35

x10). 1341350, xx13); 99_g5°

1-(N,N-Digthylaminoacetyl)-indole (1a—f)

0,03 mol 1-Chloracetyl-indol werden mit 0,1 mol Didthylamin in 150 ml absol. Toluol 25 Std.
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das ausgefallene Didthylamin-HCI1 abfiltriert, das Filtrat mit
verd. HCI ausgeschiittelt, die saure Lésung mit NaHCOj3 alkalisiert und mit Ather ausgeschiittelt.
Nach dem Trocknen der Atherphase kann durch Einleiten von HCI-Gas das Hydrochlorid gefillt
werden, Umkristallisation aus Athanol.

13 L. Gruda, Acta Pol, Pharm. 21, 455 (1964).
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Tab. 2: I-(N N-Diithylaminoacetyl)-indole R!'= Diigthylamin)

Verbin- R?2  R®> R*  Summenformel Ausbeute Schmp.® Elementaranalyse

dung (Mol.-Gew.) % Ber.:
Gef.:
C H N
la H H H CiaH1sN, O ‘HCl 44 190 63,03 7,18 10,50
(266,77 62,91 7,19 10,67
1b H CH; H Cy1sH»oN,O - HCl 71 158 64,16 7,54 9,98
(280,80) 63,98 7,47 10,08
1c H C;Hs H CigHsN,O - HC1 69 199 65,19 7,87 9,50
(294,83) 65,01 7,81 9,71
1d H CH; CH3; CysH2N,O-HCl 76 192 65,19 7,87 9,50
(294,83) 65,31 7,98 9,61
le CH; H H CysH»N;O - HCl 63 176 64,16 7,54 9,98
(280,80) 64,34 7,57 10,08
1f CH3 CH; H CisHxN,O - HC1 86 203 65,19 7,87 9,50
(294,83) 65,34 7,94 9,63
Tab. 3: I-Morpholinoacetyl-indole (R!= Morpholin)
Verbin- R? R® R* Summenformel Ausbeute Schmp.® Elementaranalyse
dung (Mol.-Gew.) % Ber.:
Gef.:
C H N
1g H H H C14H16N,O4 - HC1 58 240 59,90 6,10 9,98
(280,76) 59,92 6,19 10,10
1h H CHs H CysH1gN, O, - HC1 81 247— 61,12 6,50 9,50
(294,78) 255 60,89 6,61 9,71
li H CHs H  CyHyN;0, HCL 72 244 62,23 6,85 9,07
(308,81) (Zers.) 62,38 6,98 9,21
1j CH; H H Cy1sH1gN2,0, - HCI 67 234 61,12 6,50 9,50
(294,78) (Zers.) 61,29 6,64 9,64
1k CH; CH; H Ci6HoN20, - HCI 91 221- 62,23 6,85 9,07
(308,81) 225 62,11 6,74 9,01
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1-Morpholinoacetyl-indole (1g—k)

Analog 1a—f durch 2—5stdg. Erhitzen von 0,03 mol 1-Chloracetyl-indol mit 0,1 mol Morpholin.
Die freien Basen sind schwer in Ather 1dslich und werden daher mit Chloroform ausgeschiittelt.
Die Hydrochloride werden aus Athanol/Wasser umkristallisiert.

2-(N,N-Didthylaminoacetyl)-3,7-dimethyl-indol (2)

Analog 1a—f aus 6,7 g (0,03 mol) 2-Chloracetyl-3,8-dimethyl-indol und 7,3 g (0,1 mol) Diithyl-
amin. Reaktionsdauer: 5 h, Ausb.: 78 % d. Th., Schmp.: 186°, C;4H» N, O - HC1(294,83) Ber.:
C65,19H 7,87 N 9,50; Gef.: C 65,28 H 7,94 N 9,61.

3-(N-N-Didthylaminoacetyl)-indol (3a)

7,7 g (0,04 mol) 3-Chloracetyl-indol werden in 300 ml absol. Toluol suspendiert und 2 h mit
8,8 g (0,12 mol) Diathylamin unter Riickflu} erhitzt. Dann zieht man das Losungsmittel weit-
gehend ab, lifdt abkiihlen, nutscht den Niederschlag ab und wischt ihn mit Wasser. Die zuriick-
bleibende Base wird aus Toluol umkristallisiert. Das Hydrochlorid wird durch Einleiten von HC1
in eine methanolische Lésung der Base hergestellt und nach Einengen der Losung mit Aceton
ausgefillt. Ausb.: 74 % d. Th., Schmp.: 205-215° (Zers.), 14) 211°,Cy4H1gN,O - HC1(266,77)
Ber.: C63,03 H 7,18 N 10,50; Gef.: C 63,14 H 7,29 N 10,76.

3-(N,N-Didthylaminoacetyl)-2-methyl-indol (3b)

6,2 g (0,03 mol) 3-Chloracetyl-2-methyl-indol werden analog 3a mit 7,3 g (0,1 mol) Diathylamin
umgesetzt. Man filtriert nach dem Erkalten ab und schiittelt das Filtrat mit verd. HC1 aus. Dann
wird mit NaOH alkalisiert, mit viel Ather ausgeschiittelt und die getrocknete Atherphase abdestil-
liert. Die Base wird in Methanol gelost, das durch Einleiten von HCI gebildete Hydrochlorid mit
Ather ausgefillt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb.: 63 % d. Th. Schmp.: 222°,

CysH 0N, O - HC1(280,80) Ber.: C 64,16 H 7,54 N 9,98; Gef.: C 64,27 H 7,61 N 9,95.

3-Morpholinoacetyl-indol (3c)

Analog 3a aus 7,7 g (0,04 mol) 3-Chloracetyl-indol und 10,4 g (0,12 mol) Morpholin. Die Base
wird aus Methanol umkristallisiert, in Methanol geldst und HCI eingeleitet. Dann wird die Lésung
eingeengt, bis das Hydrochlorid ausfillt und dieses aus Athanol/Aceton umkristallisiert. Ausb.:
83 % d. Th., Schmp.: 210°, 14) 218°,. C14HN,0; - HC1(280,76) Ber.: C 59,90 H 6,10 N 9,98;
Gef,: C60,05 H6,21 N10,12.

2-Methyl-3-morpholinoacetyl-indol (3d)

8,3 g (0,04 mol) 3-Chloracetyl-2-methyl-indol werden analog 3a mit 10,4 g (0,12 mol) Morpho-
lin umgesetzt. Nach Filtration zieht man das Losungsmittel und iiberschiissiges Morpholin ab und
nimmt den Riickstand in verd. HCI auf. Durch Einengen der Losung wird das Hydrochlorid ausge-
fillt und aus Wasser/Athanol umkristallisiert. Ausb.: 71 % d. Th., Schmp.: 266 —269° (Zers.).
CysHgN20; - HCY Ber.: C 61,12 H 6,50 N 9,50; Gef.: C 61,14 H6,70 N 9,74.

1-(N N-Didthylaminoacetyl)-indoline (4a—f)

0,03 mol 1-Chloracetyl-indolin werden in 200 ml absol. Toluol gelost und mit 0,1 mol Diithyl-
amin 3 bis 7 h unter Rickfluf} erhitzt. Nach dem Erkalten wird von ausgefallenem Didthylamin-

14 K. Bodendorf und A. Walk, Arch. Pharm. (Weinheim) 294, 484 (1961).
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HCI abfiltriert, das Filtrat mit verd. HC ausgeschiittelt, die saure wirige L6sung mit Natroniau-
ge alkalisiert und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen der Atherphase wird HCl-Gas
eingeleitet, das ausfallende Hydrochlorid kristallisiert man aus Athanol/Wassergemischen um.

Tab. 4: 1-(N,N-Diithylaminoacetyl)-indoline (R1 = Didthylamin)

Verbin- R? R® R* Summenformel Aus- Schmp.® Elementaranalyse
dung (Mol.-Gew.) beute Ber.:
% Gef.:
C H N
4a H H H CuHxN,0-HCl 93 162 62,57 17,88 10,42
(268,79) - 62,41 7,71 10,51
4b H H CH; C;sH22N;O-HC1 89 210 63,71 8,20 9,91
(282,82) 63,56 8,07 10,03
4c H CH3 H ~Cy;5sHp2N,O-HClI 91 162 63,71 8,20 991
_ (282,82) 63,84 8,25 10,01
4d CH3 H H CisHpN,O-HCl 93 170 63,71 8,20 9,91
(282,82) 63,71 8,28 9,99
4e CH; CH; H CisHxuN,O - HCl 87 140 64,74 8,49 944
cis (296,84) 64,81 8,57 9,56
4f CH3 CH; H C;6H24N,0O - HC1 85 164 64,74 8,49 9,44
trans (296,84) 64,72 8,51 9,51

1-Morpholinoacetyl-indoline (4g—)

Analog 4a—f aus 0,03 mol 1-Chloracetyl-indolin un 0,1 mol Morpholin. Reaktionsdauer: 2 bis
S h.

Tab. 5: 1-Morpholinoacetyl-indoline R!= Morpholin, R*=H)

Verbin- R? R3 Summenformel Aus- Schmp.® Elementaranalyse
dung (Mol.-Gew.) beute Ber.:
% ) Gef.:
C H N

4g H H CuaHgN, O, - HC1 95 232 59,47 6,77 991

(282,77 - 59,29 6,85 10,05

4h H CHz CysHyN,0, - HCl 85 140 60,70 7,13 9,44

_ (296,80) 60,82 7,29 9,59

4i CHs H C15HyoN,0, - HCl 88 220- 60,70 7,13 9,44

(296,80) 225 60,76 7,21 9,51

Anschrift: Prof. Dr. Dr. E. Mutschler, Robert-Mayer-Str. 7/9, 6000 Frankfurt/M. [Ph 842]





