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Erhard Réder und Udo Franke*

1,2-Cyclisierungsreaktionen an Indolderivaten, 5. Mitt.

Synthese von 3H-Pyrrolo[ 1,2-a] indol-3-onen

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitidt Bonn
(Eingegangen am 14. Mirz 1975)

Die Umsetzung verschiedener 3-substituierter Indole mit Diketen fithrt zu den 1-Acetoacetyl
indolen 1b—f£. Diese und 1-Acetoacetyl-indol (1a) lassen sich mit Polyphosphorsiure (PPS) zu
den 3H-pyrrolo[1,2-a] indol-3-onen 2a—f cyclisieren.

Synthesis of 3H-Pyrrolo[1,2-a]indole-3-ones

The reaction of some 3-substituted indoles with diketene leads to the 1-acetoacetyl-indoles 1b—f.
These and 1-acetoacetyl-indole (1a) cyclize with polyphosphoric acid (PPA), forming the 3H-
pytrolo{1,2-a}indole-3-ones 2a—f.

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber die Darstellung von Pyrrolo-[1,2-a]indolen! ~%.

Als Ausgangspunkt einer weiteren Synthese derartiger tricyclischer Verbindungen
wihlten wir das durch Umsetzung von Indol mit Diketen zugingliche 1-Aceto-
acetyl-indol (1a)%), das sich zum 1-Methyl-3H-pyrrolo[ 1,2-a]indol-3-on (2a) cycli-
sieren lassen sollte.
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Die Position 2 des Indols besitzt gegeniiber elektrophilen Reagentien eine hohere
Reaktionsfihigkeit als die Position 7. Eine 1,7-Cyclisierung von 1a zum Pyrrolo-
[3,2,1-{j] chinolin-4-on erscheint daher unwahrscheinlich.

Fiir die nach einem elektrophilen Substitutionsmechanismus am Aromaten ablan-
fende Cyclodehydratisierung kommen als Katalysatoren Protonen- oder Lewis-Siuren
in Betracht.

Bedingt durch die Sdureempfindlichkeit der Indole — die Protonierung findet am
C-3 statt - und die leichte Abspaltbarkeit des Acetoacetylrestes sowohi im sauren
als auch im basischen Milieu, bereitet die sauer katalysierte Cyclisierung Schwierig-
keiten.

Von zahlreichen in die Cyclisierungsreaktion eingesetzten Katalysatoren wie konz.
H,S04, AlCl3, P,0s, PPS, ZnCl,, SnCl, und BF;-Atherat erweist sich nur Polyphos-
phorsiure als geeignet. 1a wird mit PPS einige Stunden bei Raumtemperatur behan-
delt. Nach siulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes erhilt man 2a
als gelbe kristalline Substanz.

Die im IR-Spektrum von 2a bei 1720 cmn™ ! auftretende Carbonylabsorption
spricht fiir ein 5-Ringlactam, dessen N-Atom sich in einem verbriickten System be-
findet.

In Ubereinstimmung mit der geforderten Struktur zeigt das ' H-NMR-Spektrum
bei § = 6,4 ppm ein Singulett, das dem Proton am C-9 von 2a zuzuordnen ist.

Da 3-alkylierte Indole eine geringere Basizitit als Indol besitzen — die Position 3
wird im Vergleich zum Indol weniger stark protoniert — weisen diese im sauren
Milieu eine grofere Stabilitit auf. 3-substituierte 1-Acetoacetyl-indole miifiten sich
folglich in besseren Ausbeuten als 1-Acetoacetyl-indol zu den entsprechenden Pyr-
rolo[ 1,2-ajindolen cyclisieren iassen.

Die Darstellung der 3-substituierten 1-Acetoacetyl-indole erfolgt analog der Syn-
these des 1-Acetoacetyl-indols nach Harly-Mason® durch Erhitzen der Indole mit
Diketen auf 100°. In einigen Fillen ist es von Vorteil, die Reaktion in Acetanhydrid
als Losungsmitte] durchzufihren.
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Die in die Acetoacetylierungsreaktion eingesetzten 3-substituierten Indole erweisen
sich als bedeutend reaktionstréger als Indol. Um eine anndhernd quantitative Umset-
zung der Indole zu erreichen, ist mehrstiindiges Erhitzen der Verbindungen mit Dike-

6 J. Harley-Mason, J. Chem. Ind. (London) 7951, 886.
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ten auf 100° notwendig. Die bei hoherer Temperatur leicht eintretende durch pola-
re Substanzen katalysierte Dimerisierung des Diketens zu Dehydracetsiure macht
sich bei der Acetoacetylierung substituierter Indole stérend bemerkbar, Die wihrend
der Reaktion entstehenden Polymere und die Dehydracetsiure erschweren die Iso-
lierung der 1-Acetoacetylindole, die obendrein in den meisten Fiillen schlechte Kri-
stallisationseigenschaften und niedrige Schmelzpunkte besitzen und deshalb teilwei-
se sdulenchromatographisch gereinigt werden miissen. Hierbei ist bemerkenswert, da
nur die Verbindungen 1b—1f enolisieren. Der Enolisierungsgrad ist NMR-spektros-
kopisch in CDCl; (0,2 mol Lsg.) bei 36° bestimmt.

Die IR-Spektren weisen infolge Chelatisierung der Acetoacetylindole keine OH-
Valenzschwingung auf.

Die Cyclisierung der 3-substituierten 1-Acetoacetyl-indole gelingt erwartungsge-
mif in teilweise wesentlich besseren Ausbeuten als die des 1-Acetoacetyl-indols.
Die Reaktion wird analog der Darstellung von 2a in PPS bei Raumtemperatur durch-
gefiihrt. Die bei 20° nur sehr langsam verlaufende Cyclisierung von 1¢ wird durch Er-
hohung der Temperatur auf 50° beschleunigt. Unter diesen Bedingungen tritt neben
der Cyclisierung eine Verseifung des Nitrils zum Siureamid 2e ein.
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Die alkalische Hydrolyse der 3H-pyrrolo[1,2-a |indol-3-one ermoglicht die Darstel-
lung von cis-82-indolyl)-crotonsiuren, die auf diese Weise leicht zuginglich werden.
So 146t sich 2b mit dthanolisch-wifiriger Natronlauge bei Raumtemperatur zur
cis-3-(3-Methyl-2-indolyl)-crotonsiure (4) verseifen. Durch Methylierung mit Diazo-
methan wird 4 in den Ester § iibergefiihrt. 4 148t sich mit PPS bei Raumtemperatur

oder durch Erhitzen in Acetanhydrid zu 2b cyclisieren.
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Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung der vorliegenden Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Schmp. : Kofler-Heiztisch-Mikroskop, nicht korr. UV-Spektren: “DB-GT” der Fa. Beckman;
IR-Spektren: “IR-33" und “IR-20A” der Fa. Beckman (in KBr); 1H—NMR-Spektren: Varian
“T60” (TMS als innerer Standard, CDCl; als Losungsmittel); Elementaranalysen: 1. Beetz,
Kronach/Obfr. und Dr. F. und G. Pascher, Bonn; SC: Kieselgel Merck, Korngréfe 0,05-0,2 mm,
FlieBmittel in Volumteilen angegeben; DC: Kieselgel MN/P UV 454 der Fa, Macherey und Nagel,
Schichtdicke 0,25 mm.

1-Methyl-3H-pyrrolo|1,2-alindol-3-on (2a)
1 g 1-Acetoacety Findol (5 mMol) werden in 60 g PPS 5,5 Std. bei Raumtemp. geriihrt. Der An-
satz wird mit Eiswasser hydroly<iert und anschlieBend mit Na; CO3 neutralisiert. Nach Extrak-
tion der wifirigen Lésung mit Chloroform wird die organische Phase iiber Na; SO4 getrocknet
und i. Vak. eingedampft. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt sc an Kieselgel mit Chloro-
form.

Gelbe Kristallnadeln, Schmp. 69° (n—Hexan); Ausbeute: 0,1 g (11 %d. Th.). UV: AEIOFL
210, 266, 273, 348 nm (€ = 35600, 15400, 14400, 10610).
IR (KBr): Voo 1720 em ™.
NMR (CDCl3): 2,17 ppm (d, CH3). 5,68 ppm (Quartett, H am C-2), 6,4 ppm (s, H am C-9).

C12HoNO (183,20) Ber.: C 78,67, H 4,95, N 7,65; Gef.: C 78,62, H 4,94, N 7,60.
1-Acetoacetyl-3-methyl-indol (1b)

Eine Losung von 1,3 g Skatol (0,01 Mo)) und 1,2 g frisch destilliertem Diketen (0,014 Mol) in
7 ml Acetanhydrid wird 10 Std. unter Riihren im Olbad auf 100° erhitzt. Nach Abkiihlen fiigt
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man etwa 30 ml Wasser hinzu und rithrt 15 Min. unter Eiskithlung. Die wiitige Phase wird dekan-
tiert und der dlige Riickstand in Chloroform aufgenommen. Die organische Phase wird mit Was-
ser bis zur neutralen Reaktion des Waschwassers gewaschen. Die Chloroformlésung wird i. Vak.
eingedampft, der Riickstand mit wenig Athanol versetzt und mit einigen Kristallen 1b angeimpft.
Unter Eiskiihlung kristallisiert das Ol langsam durch. Aus dem Rohprodukt erhilt man durch Wa-
schen mit wenig Athanol nahezu farblose Kristalle. Aus dem #thanolischen Filtrat scheiden sich
beim Verdunsten des Losungsmittels weitere Kristalle ab.

Farblose Kristalle, Schmp. 59-61° (n-Hexan); Ausbeute: 0,67 g (31 % d. Th.). IR (KBn):
Voo 1635 em ™!,
NMR (CDCl3): 2,15 ppm (d, CH3 am C-3), 2,1 ppm (s, CH3 (Enolform)), 2,18 ppm (s, CH3
(Ketoform)), 4 ppm (s, CH, (Ketoform)), 5,7 ppm (s, CH {Enolform)), 13,77 ppm (OH).

C13Hy3NO; (215,24) Ber.: C 72,54 H 6,09 N 6,51; Gef.: C 72,67 H 6,02 N 6,55.

1-Acetoacetyl-3-methyl.indol-phenylhydrazon

Man gibt eine dthanolische Losung von 0,5 g 1b (2 mMol) zu einer schwach essigsauren wifirigen
Losung von 1 g Phenylhydrazin und erhitzt einige Min. auf dem Wasserbad. Das Phenylhydrazon
scheidet sich nach Abkiihlen der Losung kristallin ab.

Schwach gelbliche Kristalle, Schmp. 130—134° (Athanol); Ausbeute: 0,55 g (78 % d. Th.).

Ci9H19N30 (305,37) Ber.: N 13,76; Gef.: N 13,93.

1-Acetoacetyl-3-methyl-indol-oxim

Zu einer Losung von 0,86 g 1-Acetoacetyl-3-methyl-indol (4 mMol) in 5 ml Methanol gibt man
eine Losung von 0,6 g Hydroxylaminhydrochlorid und 0,6 g Natriumacetat in 2 m! Wasser. Man
ifdt den Ansatz einige Std. bei Raumtemp., dann unter Eiskiihlung stehen. Die ausgefallenen Kri-

stalle werden mit Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert.
Farblose Kristalle, Schmp. 123-131° (Athanol); Ausbeute: 0,75 g (81 % d. Th.).

C13H14N205 (230,26) Ber.: N 12,17; Gef.: N 12,09.

1-Acetoacetyl-3-benzyl-indol (1c)

1 g 3-Benzylindol (5 mMol) und 1 g Diketen (12 mMol) werden unter Rithren 6 Std. auf 100°
erhitzt. Die Aufarbeitung des Ansatzes erfolgt analog 1b. Das Rohprodukt, das nicht zur Kri-
stallisation gebracht werden kann, wird sc an Kieselgel mit Chloroform gereinigt.

Schwach rétliche Kristalle, Schmp. 71-72° (n-Hexan): Ausbeute: 0,96 g (66 % d. Th.).

C19Hy7NO; (291,33) Ber.: C 78,33, H 5,88; Gef.: C 78,17, H 5,86.

1-Acetoacetyl-3-phenyl-indol (1d)

1 g 3-Phenyl-indol (5 mMol) und 2,5 g Diketen (0,03 Mol) werden 12 Std. unter Riiliren auf
100° erhitzt. Der Ansatz wird analog 1b aufgearbeitet. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt
sc an Kieselgel mit Aceton: Chloroform = 2,5 : 97,5.

Weifde Kristallnadeln, Schmp. 78—80° (n-Hexan ); Ausbeute: 0,55 g (38 % d. Th.).

C1sH15NO; (277,31) Ber.: C 77,96, H 5,45; Gef.: C 77,92, H 5,41.

LA cetogeetyl-3-cyanomethyl-indol (1€}

1,56 g 3-Indolylacetonitril (0,01 Mol) und 2 g Diketen werden bei 100° unter Rithren erhitzt.
Nach etwa 3 Std. ist die Losung zu einer festen Masse erstarrt, die mit Athanol gewaschen und
aus dem gleichen Losungsmittel umkristallisiert wird.
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Farblose Kristalle, Schmp. 149—150° (Athanol); Ausbeute: 2,23 g (93 % d. Th.).
C14H13 N, 04 (240,25) Ber.: € 69,99, H 5,03, N 11,66; Gef.: C 68,89, H 5,01, N 11,40.
1-(1"-Acetoacetyl-3'-indolyl)-butan-3-on (1£)

0,5 g 1-(3-Indolyl)-butan-3-on (2,7 mMol) und 0,75 g Diketen werden in 3 ml Acetanhydrid
9 Std. auf 100° unter Rithren erhitzt. Die Aufarbeitung des Ansatzes erfolgt analog 1b. Das nach
Eindampfen des Losungsmittels zuriickbleibende 01 wird an Kieselgel mit Chloroform : Aceton
=9 : 1 gereinigt.

Weife Kristallnadeln, Schmp. 88° (Athanol); Ausbeute: 0,35 g (48 % d. Th.).

C16H7NO3 (271,30) Ber.: C 70,83 H 6,32; Gef.: C 70,91 H 6,33.
1,9-Dimethyl-3H-pyrrolo[1,2-aJindol-3-on (2b)

1 g 1b (5 mMol) werden in 60 g PPS 4 Std. bei Raumtemp. geriihrt. Der Ansatz wird analog 2a
aufgearbeitet. Nach Eindampfen der Chloroform-Losung ethilt man eine gelbe Substanz, die
aus Athanol umkristallisiert wird.

Gelbe Kristallnadeln, Schmp. 148-150° (Athanol); Ausbeute: 0,89 g (90 % d. Th.).
UV: XCHC3= 241, 271, 353 nm (€ = 71,50, 12470, 12310). IR (KB1): Vg 1710 em™ 7,
Y c=c 1600 em™.
NMR (CDCl3): 2,27 ppm (s, CH3 am C-9), 2,23 ppm (d, CH3 am C-1), 5,64 ppm (Quartett, =
CH).
Cy3H,NO (197,23) Ber.: C 79,16 H 5,62, N 7,10; Gef.: C 79,03, H 5,50, N 7,14,
9-Benzyl-1-methyl-3H-pyrrolo[1,2-a}indol-3-on (2¢)

1 g 1c (3,7 mMol) wird in 30 g PPS 5 Std. bei Raumtemp. gerithrt. Der Ansatz wird analog 2a
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird sc an Kieselgel mit Chloroform gereinigt.
Gelbe Kristallnadeln, Schmp. 119-120° (Athanol); Ausbeute: 0,33 g (35 % d. Th.).

Ci9H5NO (273,32) Ber.: C 83,49, H 5,53, N 5,13; Gef.: C 82,62, H 5,52, N 5,03.

1-Methyl-9-phenyl-3H-pyrrolo[1,2-a lindol-3-on (2d)

0,7 g 1d (2,5 mMol) werden in 70 g PPS 6 1/4 Std. bei Raumtemp. geriihrt. Der Ansatz wird
analog 2a aufgearbeitet. Die Isolierung der Substanz erfolgt sc an Kieselgel mit Chloroform.

Gelbe Kristallnadeln, Schmp. 159—-161° (Athanol); RF-Wert: 0,73 (Chloroform); Ausbeute:
0,15g(23 % d. Th.).

C18H3NO (259,29) Ber.: C 83,37, H 5,05; Gef.: C 82,66, H 4,93.

9.Carbamoylmethyl-1-methyl-3H-pyrrolo|[ 1,2-alindol-3-on (2¢)

0,7 g 1e (3 mMol) werden in 50 g PPS § Std. bei Raumtemp., anschliefend 2 Std. bei 50° ge-
rithrt, Der Ansatz wird analog 2a aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird mit Athanol gewaschen
und aus dem gleichen Losungsmittel umkristallisiert.

Gelbe Kristallnadeln, Schmp. 254—257° (Athanol); Ausbeute: 0,42 % (60 % d. Th.).
IR (KBr): vy, 3400 ecm ™", 3200 em ™! wgo 1715 em ™!, 1665 cm ™
C1aH 2N, 0, (240,25) Ber.: C 69,99, H 5,03; Gef.: C 69,58, H 4,89.
1-Methyl-9-(3-ox0-1-butyl)-3H-pyrrolo[1,2-a}indol-3-on (21) ‘

0,22 g 1f (0,8 mMol) werden in 20 g PPS bei Raumtemp. 4 Std. gerithrt. Die Aufarbeitung des
Ansatzes erfolgt analog 2a.
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Gelbe Kristallnadeln, Schmp. 102° (Athanol); Ausbeute: 0,15 g (73 % d. Th.).
C1sHisNO; (253,29) Ber.: C 75,87, H 5,97, Gef.: C 76,16, H 6,09.

cis-f-(3-Methyl-2-indolyl)-crotonsiure (4)

0,7 g 1,9-Dimethyl-3H-pyrrolo[1,2-a]indol-3-on (3,5 mMol) werden in einer Mischung aus 40 ml
Athanol und 10 ml Wasser suspendiert. Man gibt 3 mi 30proz. Natronlauge hinzu und riihrt 3 Std.
bei Raumtemp. Die Losung ist nach dieser Zeit nur noch schwach gelb gefdrbt. Nach Abdampfen
des Athanols i. Vak. 19st man den Riickstand durch Zugabe einiger ml Wasser, filtriert die Losung
und siuert sie unter Eiskilhlung und Riihren vorsichtig mit halbkonz. HCl an. Es scheidet sich
eine schwach gelblich gefirbte Substanz ab, die zundchst mit Wasser, dann mit wenig eisgekiihl-
tem Athanol gewaschen und im Exsiccator getrocknet wird.

Schwach gelblich-griin gefirbte Substanz, Schmp. 70—72°; Ausbbeute: 0,06 g (57 % d. Th.).

cis-f3-(3-Methyl-2-indolyi)-crotonsiuremethylester (5)

Mit einem Stickstoffstrom treibt man in Dekalin geldstes Diazomethan in eine Losung von

0,1 g cis-(3-methyl-2-indolyl)-crotonsiure (0,4 mMol) in Dioxan iiber. Nachdem man ca.

20 Min. Diazomethan eingeleitet hat, wird die Dioxanldsung filtriert und i. Vak. eingedampft.

Man erhilt ein gelblich-griin gefirbtes Ol, das sc an Kieselgel mit Chloroform gereinigt wird.
Schwach gelblich-griin gefirbte Substanz, Schmp. 70-72°; Ausbeute: 0,06 g (57 % d. Th.).

IR (KBp): vy 3160 cm=1,0 1680 cm ™!,

NMR (CDCl;): 2,5 ppm (s, CHj3). 2,45 ppm (d, CH3), 3,67 ppm (s, CH3 Ester), 11,75 ppm

(NH), 5,83 ppm (Quartett, =CH).

C1aH1sNO, (229,27) Ber.: C 73,34, H 6,59; Gef.: C 73,44 H 6,69.

Cyclisierung der cis-B-(3-Methyl-2-indolyl)-crotonsiure

0,07 g cis-B-(3-Methyl-2-indolyl}-crotonsiure werden in 20 g PPS 3 Std. bei Raumtemp. gerihrt.
Die Aufarbeitung des Ansatzes erfolgt analog 2a, Man erhiilt eine Substanz, die durch IR-Spek-
trenvergleich als 1,9-Dimethyl-3H-pyrrolo[1,2-a]indol-3-on (2b) identifiziert wird.

0,1 g cis-B-(3-Methy1-2-indolyl)-crotonsiure werden in 20 ml Acetanhydrid 1 1/4 Std. unter
Riickflup gekocht. Nach Abkiihlen der Lésung hydrolysiert man mit Wasser unter Eiskiihiung,
neutralisiert die wiirige Losung mit NaHCO3 und extrahiert mit Chloroform. Nach Trocknen
der organischen Phase iiber Na;S04 und Eindampfen i. Vak. erhiilt man eine Substanz, die nach
Umkristallisieren aus Athanol als 2b identifiziert wird.

Anschrift: Prof. Dr. E. Roder, 53 Bonn-Endenich, An der Immenburg. [Ph 559]



