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Indazol und seine Derivate (IIa und IIb) wurden an Palladium-, 
Rhodium- und Platin-Katalysatoren zu den 4,5,6,7-Tetrahydro­
-indazolen (Ia und lb) hydriert. Obwohl einige Indazole auch in 
neutralen Medium hydriert werden konnen ist die Hydrierung Zahl­
reicher Indazole in Ggw. von starken Sauren immer erfolgreich. 
Unter diesen Bedingungen wird wegen der bevorzugten Hydrierung 
am Benzolkern des Indazols eine selektive Hydrierung substituierten 
Indazole durchfiihrbar. 

In der Literatur sind zahlreiche Indazol-Derivate und ihre Herstellungs­
methoden beschrieben1• Weniger bekannt sind die entsprechenden 4,5,6,7-Tetra­
hydroindazole. Abgesehen von einigen Ausnahmen werden die Tetrahydrover­
bindungen in der Regel durch Totalsynthese aus substituierten Cyclohexanonen 
und Hydrazinderivaten hergestellt2. Dass die Herstellung von Tetrahydroinda­
zolen durch Hydrieren der in vielen Fallen leicht zugiinglichen Indazole nicht 
betrieben wurde, liegt an den Schwierigkeiten, die die Indazole bei der Hy­
drierung verursachen. 

Fries, Fabel und Eckardt3 berichteten iiber grosse Schwierigkeiten des 
Hydrierens, die sie durch Hemmung des angewendeten Katalysators durch das 
Indazol erkliirten : 

An Palladium in Eisessig konnten diese Autoren das Indazol nicht hydrieren, 
erst bei Verwendung von hohen Platinmengen (2 g Platin auf 1,2 g Indazol) war 
die Hydrierung in 10 Tagen beendet. Etwas besser verlief die Hydrierung von 
1-Methyl-indazol (1 Teil Platin auf 1 Teil 1-Methyl-indazol in 40 Stunden) und 
wesentlich leichter von 2-Methyl-indazol (0,27 Teile Platin auf 1 Teil 2-Methyl­
-indazol in 12 Stunden). 

Es zeigte sich nun, dass bei Anwendung der Hydrierungsbedingungen, die 
beim Hydrieren von Benzimidazolen4 zum Erfolg filhrten, auch das Indazol und 
seine Derivate (Ila und Ilb), an Palladium-, Rhodium- und Platin-Katalysatoren 
zu den 4,5,6,7-Tetrahydro-indazolen (Ia und lb) hydriert werden konnen5. 

* Ein Teil der zu Patent5 angemeldeten Arbeit. 
** Neue Anschrift: PLIVA, Chemische und Pharmazeutische Fabrik, Zagreb, 

Kroatien, Jugoslawien. 
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Wie bei der Hydrierung von Benzimidazolen ist die Hydrierung immer 
erfolgreich, wenn die zu hydrierende Verbindung in Form ihres Salzes ver­
wendet wird, oder aber, wenn zu dem Lossungsmittel, in dem die Indazole gelOst 
oder suspendiert sind, starke Sauren in einer der eingesetzter Base mindestens 
Aquivalenten Menge zugesetzt werden. 

Verwendet man keine Sauren, oder nur einem Unterschuss davon, so kommt 
es, ausser bei einigen leichter hydrierbaren N-substituierten Indazolen, (die 
langsam auch in neutralen Losungsmittelnhydriert werden), entweder zu keiner 
Hydrierung oder es findet nur eine unvollkommene Sattigur:ig statt (Tabelle I). 

TABELLE I 

Hydrierung von 1,2 g IndazoI in 30 ml Wasser mit 2,0 g Pd/BaS04 (5% Pd) bei 60 °C 
und 1 kg/cm2 

Versuch Aequivalent 
Hydrierungszeit (in Std.) bis zur Aufnahme 

von 500/o (1000/o) der berechneten 
Nr. HCl Wasserstoffmenge 

1 0,0 keine Hydrierung 
2 0,6 nach 30 Student wurden immer noch 65'0/o 

Indazol zuruckgewonnen 
3 1,0 3,1 (7,0) 
4 2,0 2,4 (5,3) 

Im Wasser findet keine Hydrierung statt. Unter Zugabe von 0,6 Moliiquivalent 
HCl wird das Indazol unvollstandig hydriert. Die bei Zugabe von 1 Mol­
aquivalent HCl schnell und vollstiinding ausfilhrbare Hydrierung (Versuch 3), 
wird mit einem Uberschuss von HCl wesentlich beschleunigt (Versuch 4). 

In der Tabelle II sind die Ergebnisse der Hydrierung von Indazol mit ver­
schiedenen an Kohle als Trager aufgebrachten Platinmetall-Katalysatoren, 
unter verschiedenen Bedingungen, angegeben. 

Daraus ergibt sich, dass Indazol an Palladium/Kohle schon in Essigsaure 
hydriert wird. Im Gegensatz zu Angaben von Fries et al.3 konnten wir mit 
ahnlichen Ergebnissen auch mit Palladium auf Bariumsulfat und anderen 
Trager hydrieren. Allerdings ist die Hydrierung um etwa 8 bis 10 mal schneller, 
wenn zur Hydrierlosung starke Sauren zugegeben werden (vergl. Tab. II, Ver­
such 5 bis 8). Wenn Platin das Indazol in Eisessig sogar unter Druck nicht 
vollstiindig zu hydrieren vermag, genilgt eine Zugabe von nur 1 Molaquiv. HCl 
um die Hydrierung sch on bei N ormaldruck in 11 Stdn. zu beenden (Versuch 
10 und 3). 
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TABELLE II 

Hydrierung von 10 mMoi Indazoi in 30 mi Losungsmittei bei Normaidruck bzw. von 
50 mMoi Indazoi in 50 mi Losungsmittei bei 60 atil an verschiedenen 5°/o-igen 

Kohie-Triigerkataiysatoren* 

,.q ,...., I C) 0 Katalysator- ci. .!d Hydrierungsdauer (Std.) ;:l N Losungs-"' ro metall I Su 
C) 

'" 'O . mittel 

I 
e=:::i 

I 
QJ i..; i:: I-< gr. QJ Q 

:>Z Htl.O E-<o o~ 112 Ende 

1 1,2 Pd (0,1) Wasser 60 1 keine Hydrierung 

2 1,2 Pd (0,1) Wasser+ 60 1 3,0 7,0 
+ 0,36 gr 

HCl 

3 1,2 Pt (0,1) 
" 

60 1 5,0 11,0 

4 1,2 Rh (0,1) 
" 

60 1 5,0 11,0 

5 1,2 Pd (0,1) AcOH 60 1 4,0 9,5 
(99,90/o) 

6 1,2 Pd (0,1) AcOH 60 1 4,0 9,5 
(2M) 

7 1,2 Pd (0,1) AcOH (500/o) + 60 1 0,5 1,2 
+ 0,5 g 
H2S04 

8 1,2 Pd (0,1) AcOH 60 1 0,4 1,0 
(99,90/o) + 
+ 1,1 g 
HCl04 

9 5,9 Pd (0,025) AcOH 120 60 0,4 0,9 
(99,90/o) 

10 5,9 Pt (0,025) 
" 

120 60 Nach dem 300/o H2 auf-
genommen wurden, 
kamm die H 2-Auf-
nahme zum Stillstand 

I 
11 5,9 Rh ((0,025) 

" 
120 60 0,3 

I 
0,6 

* Die Resultate beziehen sich auf die im exp, Tei! beschriebenen Ka talysatoren . Gleicha rtige 
Katalysatoren verschiedener Herkunft lieferten oft stark abweich ende Werte. 

Die am schwersten hydrierbaren, in N-Stellung nicht substuierten Indazole, 
wie Indazol selbst, ;3-Carboxy-indazol, sowie im Benzolkern des Indazols sub­
stituierte Indazole, wie z. B. 5-Methyl-indazol und 5,7-Dimethylindazol, werden 
in Eisessig als Losungsmittel sehr langsam oder nur, und dann auch schnell, in 
Gegenwart von starken Sauren (Tabelle III) hydriert. Hier zeigt sich sehr 
deutlich, class das sonst filr triige Hydrierungen verwendetes Losungsmittel, 
Eisessig, nicht ausreicht, um die Hydrierung mit Erfolg zu Ende zu filhren. Erst 
nach Zugabe von starken Siiuren verlauft die Hydrierung schnell und in guten 
Ausbeuten (Tab. III). 
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TABELLE III 

Hydrierung von 10 mMol (1,46 g) 5,7-Dimethyl-indazol in 50 ml Losungsmittel bei 
60 atil und 120 °c 

Versuch 
0,5 g 

Losugs-
Hydrierungszeit (Std.) 

Katalysator 

I Nr. (50/o Metall) mittel 1/ 2 Ende 

1 Pd/BaS04 Eisessig keine Hydrierung 

2 Pd/BaS04 Eisessig + 0,25 0,5 
+ 1,1 g 
HCl04 

3 Rh/Kohle 
" 

0,1 0,25 

Die Aktivitat der Platinmetalle fallt bei der Hydrierung bei Normaldruck 
in Richtung Pd> Rh> Pt, bei hoherem Druck und Temperatur in Richtung 
Rh>Pd>Pt ab. 

Leichter werden, im Einklang mit der Arbeit von Fries et al.3, die in 
N-Stellung substituierten Indazole hydriert. Hier gelingt die Hydrierung auch 
manchmal in neutralen Losungsmitteln wie Alkohol, Dioxan, Tetrahydrofuran 
usw. Es zeigt sich jedoch, dass die Hydrierungsgeschwindigkeit auf mehr als 
das Funfzehnfache ansteigt, wenn zur HydrierlOsung, starke Saure zugesetz 
werden (Tabelle IV). 

TABELLE IV 

Hydrierung von 10 mMol (1,46 g) 2-Aethyl-indazol in 30 ml Losungsmittel rnit 1 g 
Pd/Ti02 (5 0/oPd) bei Normaldruck und 60 °c. 

Versuch Losungs- Hydrierungszeit (Std.) 
Nr. rnittel l/2 I Ende 

1 Aethanol 11,0 27,0 

2 Eisessig 3,1 6,5 

Eisessig + 
3 1,1 g HCl04 0,23 0,5 

Eventuell vorhandene aromatische Reste werden bei Normaldruckhydrie­
rungen nicht oder nur mit Verzogerung angegriffen. Bei hoheren Reaktions­
temperaturen und Reaktionsdrucken lassen sich im allgemeinen, bei Abbrechen 
der Hydrierung nach der Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff, auch 
die 4,5,6,7-Tetrahydroindazol-Derivate herstellen. Bei weiter gefiihrtem Hidrie­
ren, besonders unter Verwendung von Rhodium- oder Platin als Katalysator, 
werden auch die anderen aromatischen Reste mithydriert. So wird 1-(4-Acet­
amino-phenyl)-3-methyl-indazol and Pd/Ti02 bei Normaldruck und 80 °C in 
45°/o-iger Ausbeute zu 1-(4-Acetamino-phenyl)-3-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-inda­
zol (16) hydriert. Bei 60 atil und 120 °c erhalt man neben wenig 16, 67°/o eines 
Gemisches von cis- und trans-1-( 4-Acetamino-cyclohexy 1)-3-methyl-4,5, 6, 7-te­
trahydro-indazol (17) . Beim Hydrieren von 2-Benzyl-indazol unter Normaldruck 
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wird zuerst das Indazal-Kern hydriert, bei weiterer Hydrierung, besanders unter 
Druck wird auch der Benzyl-Rest hydragenalytisch gespalten. 

CH3 

():) 
(16) 0 60 atLi 

NHCOCH3 

(J:N-CH2-0 ~ ()::N-CH2-0 

(8) 

EXPERIMENTELLER TEIL 

CH3 co 
(17) 6 

NHCOCH3 

Die Schmelzpunkte (unkarrigiert) wurden im Berl-Block bestimmt. Die Kansti­
tution der hergestellten Tetrahydro-indazole wurde durch Analyse (C H N Werte 
entsprachen der berechneten innerhalb einer Fehlerbreite von ± 0,30/o), Di.innschicht­
chromatographie, IR- und, falls erforderlich, NMR-Spektroskapie sichergestellt. 

Zur Saulenchromatographie diente Kieselgel (0,2-0,5 nm) der Fa. Merck, die 
5-prozentigen Palladium-Katalysataren wurden nach Kuhn und Butula6 hergestellt, 
die Platin- und Rhodiumkatalysatoren wurden van der F a . Kali-Chemie Engelhard 
Katalysatoren GmbH, Hannover bezogen. 

10 bis 20 mMol Ausgangsverbindung wurden bei Normaldruck in 20 bis 40 ml 
Li:isungsmittel, bei hi:iheren Drucken 20 bis 100 mMol Substanz in 50 bis 100 ml Losungs­
mittel, mit 1 bis 2 g 50/o-igem Palladium- bzw. Rhodium-Trager-Katalysator hydrie:rt. 
Die Mineralsaure wurde in 100/o-igem Dberschuss in Bezug auf die dem Indazol aqui­
vimolaren Menge zugesetzt. Nur bei Verwendung 1 M Mineralsaure (in der Tab. V 
angegeben), wurde mit grosserem Dberschuss gearbeitet. 

Die angewendete Hydrierungstechnik und die Aufarbeitungsmethoden A-D 
wurden in unseren fri.iheren Arbeiten i.iber das Hydrieren van Benzimidazolen4 be­
schrieben. Hydrierungsbedingungen und Resultate sind in der Tabelle V angegeben, 
nur einige kompliziertere Beispiele werden im Einzelnen beschrieben. 

Die schon bekannten Ausgangsverbindungen wurden nach Literaturangaben1 

hergestellt, die Herstellung neuer Verbindungen weiter unten beschrieben. Fi.ir die 
schon bekannten Tetrahydro-indazole sind die Literaturangaben in der Tabelle V 
gegeben. 

Herstellung van Ausgangsverbindungen 

1-(4-Acetamino-phenyl)-3-methyl-indazol, w urde durch kurzes Erhitzen von 1-
-(4-Amino-phenyl)-3-methyl-indazoF in Acetanhydrid und anschliessendes Umkristal­
lisieren aus Methanol/Ather gewonnen. Schmp. 141-142 °c. 

l-(4-Acetamino-phenyl)-3,7-dimethyl-indazol , wurde analog der oberen Verbind­
ung aus l-(4-Amino-phenyl) -3,7-dimethyl-indazoF hergestellt. Schmp. 153-155 °c. 

Hydrierungen 

Hydrierung von 1-(4-Acetamino-phenyl)-3-methyl-indazol. - a) 0,5 g Substanz 
wurden an 1 g Pd/BaS04 (5~/o-ig) in 20 ml Eisessig + 10 ml 0,5 M H2S04 bei 60 °c und 
1 ati.i bis zur Aufnahme von 2 Molaquiv. Wasserstoff hydriert. Der Katalysatar wurde 
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TABELLE v Die Hydrierung von IndazoLen II1 

Aus gangs verb ind u n gs (Ila, lib) Hy< 

Me- Kat 
Ri Rt Ra R 4 tho- ([ 

de 

H H H H A Rl 

1-l.VIethyl- H H H B Pc 

2-Methyl- H H H B Pc 

1-Aethyl- H H H B p 

2-Aethyl- H H H B p 

1-Hexadecyl- H H H B RI 

1-Benzyl- H H H B Pc 

2-Benzyl- H H H B Pc 

H Methyl H H A Pc 

H Carboxy H H D p, 

H Methoxy- H H A R 
carbonyl 

H H 6-Methyl H A R 

H H 7-Methyl H B R 

H H 4-Methyl 6-Methyl A R 

H H 5-Methyl 7-Methyl B I 

1-/4-Acetamino- Methyl H H A I phenyl 

1-/4-Acetamino- Methyl H H A R phenyl 

1-/4-Acetamino- Methyl 6-Methyl H A R 
phenyl 

I 
* Zur Trennung der nicht zugeordneten Isomeren siehe im Text weiter unten 
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zu entsprechenden 4,5,6,7-Tetrahydro-indazolen Ia bzw. lb 

bedingungen End p ro d u kt (Ia, lb) 

Temp. 
Aus-Lasungs- oc Schmp. --- Verbindung Nr. beu-mittel Druck oc 

kg/cm2 
te 

AcOH 
120 4.5.6. 7-Tetrahydro- 1 90 
60 indazol8 82 

H20 + HCl 
20 1-Methyl-4,5,6,7-tetra- 2 94 flussig -

1 hydroindazol9 

H20 + HCl 
20 2-Methy 1-4,5,6, 7 - tetra - 3 96 flilssig - hydroindazol9 1 

H 20 + HCl 80 1-Aethyl-4.5.6.7-tetra- 4 95 flilssig 
1 hydroindazol 1° 

H 20 + HCl 
80 2-Aethyl-4.5.6.7-tetra- 5 96 flussig - hydroindazol1o 1 

AcOH + HCl 120 1-Hexadecyl-4.5.6. 7- 6 90 Sdp. - 180/5 mm 
-

tetrahydroindazol fltissig 60 

AcOH + HCl 
120 1-Benzyl-4.5.6.7-tetra- 7 72 fltissig 

60 hydroindazo110 

AcOH + HCl 60 2-Benzyl-4.5.6.7-tetra- 8 70 flilssig - hydroindazol1o 1 

H20 + HCl 
60 3-Me thy 1-4.5.6. 7 - tetra- 9 80 73 - hydroindazol 11 1 

AcOH+ 120 3-Carboxy-4.5.6. 7- 10 75 256 
+ HCl04 60 tetrahydroindazo112 

120 3-Methoxycarbonyl-
AcOH - 4.5.6. 7-tetrahydro- 11 90 136 60 indazol 

H20 + HCl04 
120 6-Methyl-4,5,6, 7-tetra-

12 
60 hydroindazol13 14 99 

H20 + HCl04 120 7-Methyl-4.5.6. 7-tetra-· 13 78 flilssig - hydroindazol 1'0 60 

AcOH+ 120 4.6-Dimethyl-4.5.6.7- 14 85 77 
+ HCl04 60 tetrahydroindazol14 

AcOH+ 120 5.7-Dimethyl-4.5.6.7- 15 
flilssig 

+ HCl04 - tetrahydroindazol 93 Sdp. - 110/ 60 
/0,1 mm 

AcOH 1-(4-Acetamino-
600/oig + 120 phenyl)-3-methyl- 16 - 45 161 
+ H 2S04 60 4.5.6. 7-tetrahydro-

indazol 

cis- und trans-1-(4-
60 193* 120 Acetamino-cyclo- 17a Ac OH - und und 

60 hexyl)-3-methyl-4.5 . 17b 
6. 7-tetrahydroindazol 28 207 

cis- und trans-1-(4-

AcOH+ 120 Acetamino-cyclo- 18a 60 164* 

+ H2S04 60 
hexyl)-3,6-dimethyl- 18b und und 
4.5 .6. 7-tetrahydro- 35 185 
indazol 
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abfiltriert, das Filtrat eingeengt und nach Zugabe von Wasser mit verd. NaOH alkali­
siert und das ausgeschiedene Produkt abgenutscht. Nach 3 maligen Umkrystallisieren 
aus Benzol/benzin erhielt man 230 mg (450/o) 1-(4-Acetaminophenyl)-3-methyl-4,5,6,7-
-tetrahydro-indazol (16) mit Schmp. vom 159-161 °c. 

b) 1,3 g (ca. 5 mMol) Ausgangsverb. wurden an 1 g Pd/BaS04 (50/o-ig) in 30 ml 
Eisessig bei 120 °c und 60 atii inerhalb 3 Stdn. hydriert. Das Rohprodukt wurde auf 
einer Kieselgel-Saule chromatographiert. Mit Chloroform + 5n/o Methanol eluiert man 
0,59 g (450/o) cis (trans)-1-(4-Acetamino-cyclohexyl)-3-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-inda­
zol (17a) mit Schmp. vom 191-193 °c, dann 0,26 g (200/o) 16 und zum Schluss 0,29 g 
(220/o) des zweiten Decahydroisomers 17b mit Schmp. vom 205-207 °c. Eine cis/trans 
Zuordnung der isolierten Produkte 17a und 17b wurde nicht vorgenommen. An Rh/ · 
Koble wird wesentlich schneller und volkommener hydriert. Man erhielt ausschliess­
lich die beiden Isomere 17a und 17b (siehe Tabelle V). 

Hydrierung von 1-(4-Acetamino-phenyl)-3,7-dimethyl-indazol. - 2,9 g Substanz 
wurden an Rh/Koble durchhydriert (siehe Tabelle V). Nach der chromatographischer 
Trennung wie im oberen Beispiel, erhielt man Isomer 18a mit Schmp. 162-1640 (60°/o) 
und Isomer 18b mit Schmp. 183-185 °c (350/o) des cis(trans)-1-(4-Acetamino-cyclohe­
xyl) -3, 7-dimethyl -4,5,6, 7-tetrahydroindazols. 

Hydrierung von 2-Benzyl-indazol. - 2,1 g (10 mMol) wurden an 1 g Pd/BaS0.1 

(50/o-ig) in 30 ml Eisessig bei 60 °c und 1 ati.i. bis zur einer H 2-Aufnahme von 2,1 Mol­
aquiv. (ca. 4 Stdn) hydriert. Das Rohprodukt wurde auf einer Kieselgelsaule mittels 
Chloroform chromatographiert. Zuerst eluiert man 1,48 g (70°/o) 2-Benzyl -4,5,6,7-tetra­
hydroindazol (8) und dann 0,3 g des durch Hydrogenolyse entstandenes 4,5,6,7-Tetra­
hydro-indazols (1). 

Wenn die Hydrierung von 2-Benzyl-indazol nach 4 Stdn. nicht abgebrochen 
wurde, wurden nach 7 Stdn. insgesamt 3 Molaquivv. Wasserstoff aufgenommen und 
die Benzyl-Gruppe wurde vollkommen abhydriert. Man erhielt 1 in 90°/o-iger Ausbeute. 

Hydrierung von 1-Benzyl-indazol. - 2,1 g Substanz wurden an 1 g Katalysator 
1,2 Stdn. hydriert (Tabelle V). Das Rohprodukt wurde wie oben chromatographiert 
und man erhielt 700/o 1-Benzyl-4,5,6,7-tetra-indazol (7) und 170/o 1. 

Wird diese Hydrierung weitergefohrt, entsteht durch Abspaltung der Benzylgrup­
pe das 4,5,6,7-Tetrahydro-indazol (1) in fast quantitativer Ausbeute. 
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Kataliticko hidriranje dusikovih heterocikla. II. Hidriranje indazola 

I. Butula 
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Hidriranjem indazola Ila i IIb na katalizatorima paladija, platine i rodija, pod 
uvjetima za hidriranje benzimidazola, dobiveni su 4,5,6,7-tetrahidr oindazoli Ia i lb. 
I ovdje se je pokazalo da se hidriranje najuspje5nije provodi u prisustvu ja kih ,nine­
ralnih kiselina. 
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