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29. Elektrophile und nucleophile Substitution partiell 
hydrierter Nicotinsaure-Derivatel) 

11. Mitt. iiber synthetische Indol-Verbindungen [I.] 
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Pharmazeutisch-chemische Forschungslaborator ien, S A - D O Z  AG, Base1 

(20. X. 72) 

Summary. 1-Mcthyl-l , 4-dihydronicotinamide (1) 2) rcacts with graininc:; to the corresponding 
l-1ncthyl-5-skatyl-l,4-dihydronicotinamides (3), the structures of \vhich have been proved by 
conversion of 6 ,  a homologue of 3, into dimethyl pyridine-3,S-dic;irboxyla.te (11). Palladium/H, 
reduces 3 to the 1,4,5,6-tetrahydronicotinaniidcs 12, which are hydrogcnntcd with platinuni/H, 
to  a mixture of the diastercomeric 1-inethyl-S-skatyl-nipec~)tinamides 14 and 15. Alkaline hydro- 
lysis converts the trans-amide 15 to  the cis-cdrbosylic acid 16. Enamine alkylation of 1 with 
benzylbromide and subsequent catalytic reduction lcads in low yield to  5-benzyl-1-methyl- 
1,4,5,6-tetrahydronicotinamidc (18). 1-Substitutcd l., 4,5,6-tctrahydronicotinic acid derivatives 
19 arc alkylated by strong elcctrophilic halides to iminium salts 20, which, after catalytic reduction, 
form 3,3-disubstituted piperidines 21 generally in high yield. The  lactors influencing the enaminc 
alkylation are discusscd. The addition of nucleophiles t o  iminium salts 20 has bccn studied. Thus, 
the 1-methyl-hexahydro-2 H-pyrrolo[3. 4-b]pyridines 32 und 33 wcre prepared by treatment of 20 
with cyanide, followcd by reduction with LiAlII, in the case of 33. Intramolecular addition of 
nucleophiles onto 20 formed the pyrido[2.3-u]carbazole 35, the intlolo[2.3-u]quinolizines 37 and 
the benzopyrano[Z. 3-blpyridines 43, 44 and 46. It has been shown that in the  iminium salts 20 
the group X can eliminate either, if X = CONH,, by a fragmentation mechanism or, if X = CK, 
by nuclcophilic attack. 

1. Alkylieruxig von 1 -Methyl-l,4-dihydronicotinsaureamid. - \‘om Jahr 1936 
an begannen sicli zuerst Karrer und RIitarbeiter [2]  und spater aiich andere Arbeits- 
gruppen 1.31 [4] mit der Reduktion von quaternisicrtcn Nicotinsaurederivaten mit 

1) 

2, 

Am 14. Oktobcr 1972 in Luzern vorgctragcn an der ~Ierbstvcrsanimlung der Schwciz. Chem. 
Gesellschaft. 
Nach IUPAC-.Rcgel C16.33 ist anscheinend auch clic Nomcnklatur 1,4-Uihydro-l-Inethyl- 
nicotinamid zulassig, in welcher der Prafix chydros wie ein Substituent betrachtet und alpha- 
bctisch gcordnet wird ; diese lnschauung wurde von den Cheni. Xbstr. iibernommcn. Die 
Redaktion der Helv. zieht vor, *hydro >) nicht als h Sustitucnt B, sondern als taddierten Wasscr- 
stoff 1) zu betrachten, der dcn Grundlcorper vcriindert. Dicsc Angabe wird deshalb direkt zurn 
Namen des betreffenden GrundkOrpers gestellt. Red. 
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l)i thionit als Modellversuche zum Vcrstandnis der enzymatischen Reduktion von 
DPN (wasserstoffubertragendes Coferment) [5] zu befassen. Die Reduktionsprodukte 
wurden anfanglich als 1,6-Diliydroverbindungen angesprochen [a] ; eingehende Un- 
tersuchung ihrer chemischen und spektralen Eigenschaften zeigten aber spater, dass 
es sich dabei tatsachlich um 1,4-Dihydroderivate handelt [4] [6]. Das nach dem Ver- 
fahren von Karrer sehr leicht zugangliche l-Methyl-l,4-dihydronicotinsaureamid (1) 

C'H, 

entlialt einz Enamin- und eine vinyloge Harnstoffgruppierung. Trotz dieser Poly- 
funktionalitlt und der hohen Reaktionsfahigkeit von 1 finden sich in der Literatur 
uberraschenderwcise sozusagen keine Angaben uber den Einsatz von 1,4-Dihydro- 
pyridinen als Enamine. Schenker 8r Druey 171, die sich u. a. mit der nucleophilen 
Substitution von 3-Cyan-l-methyl-l,6-dihydropyridin befasst haben [8], kamen auf 
Grund spektraler Vergleiche zum Schluss, dass 3-Cyan-l-methyl-l,4-dihydropyridin 
in Stellung 5 protoniert wird. Theoretisch sol!te also ;iuch elektrophile Substitution 
dieser Stellung realisierbar sein. hnderseits halten SzJzbach & IqbaZ :9] noch in aller- 
jungster Zeit fest, dass 1,4-Dihydropyridine (( keine Neigung zeigen, die fur Enamine 
typischen Reaktionen einzugehen H. Kurzlich liaben nun aber Acheson Sr Wright [lo] 
bekanntgegeben, dass sich 1 nach Art eines Enamins mit der 5,6-Doppelbindung an 
Acetylendicarbonsaureester addieren Pisst. Unsere nachstehend beschriebenen Ver- 
suche zeigen, dass 1 mit gewissen Alkylierungsmitteln aucli in 5-Stellung alkyliert 
werden kann. 

Emamit man Gramine 2 wie im experimentellen Teil beschrieben mit 1, stellt 
man nacli kurzer Zeit intensive Dimethylamin-Entwicklung fest. Durch Chromato- 
grapliie des Kohproduktes lassen sich jeweils etwa 30% eines gelben Kristallisats 
abtrennen. NMR.-Spektrum und der Verlauf der nachstehend beschriebenen Reak- 
tionen zeigen, dass den Kondensationsprodukten Struktur 3 zukommen muss. Man 

H 

2 

a) li. = I€ ,  b) R -- C1 

4 I 
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R 
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CH, 
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wird annehnien diirfen, dass 2 unter den Reaktionsbedingungen primar in bekannter 
Wcise in 3-Methylenindolenin 4 iibergeht, worauf MichaeE-Addition von 1 erfolgt 
(Schema 1). 

Dass dcr Skatylrest tatsachlich mit der 5-Stellung des Nicotinsaurebausteins ver- 
kniipft ist, ksst  sich vorerst durcli folgenden Versucli zeigen (Schema 2) : Das durch 
Kondensation von 5 mit 2a gewonnene 6 wurde mit Palladium und Wasserstoff 
entbensyliert und die Debcnzylverbindung ansdiliessend katalytisch zu 7 dehydricrt. 
In etwas klcinerer Ausbeute war 7 auch direkt aus 6 durcli pyrolytische Ahspaltung 
von Toluol zuganglicli. 7 lieferte bci der Oxydation mit 2*;;iliumpermanganat eiii 
Pyridindicarbonsauremonoamid (8), das in den Dimethylester ubergefiihrt wurde. Die- 
ser erwies sich a15 idcntisch mit den1 aus 5-Rrornnicotinsliure-nietliylester 9 j 111 via 
Kitril 10 hergestelltm TXmethylester. Dem Ahbauprodukt von 6 kommt also Formel 

Schema 2 

11 zu [12]. 

L'H~c,H, 
5 

H 6 CH,C',H5 

1 

f 

9 :  R = U r  
10: K 7 CK 

11 8 

Die gelben, kristallinen Kondensationsprodukte 3 und 6 zcigen ini UV.-Spektruni 
das fiir das chromopliore System von 1 cliaraktcristisclie Maximum bci 359 nm. 
Ein zweites Maximum bei 281 nm diirfte von der 11idol-~4bsorptjon stamnien. Die 
Verbindungen sind &lit basisch und selbst energische Behandlung rnit Alkalien 
verseift die Carboxamidogruppc nicht. Rcides ist wolil darauf zuriickzufiihren, dass 
diese zusammen init Doppelbindung und Ringsticlcstoff cine vinyloge Harnstoff- 
gruppierung bildet. 

In  3a und 3 b l a s t  sich mit Palladium/Wasscrstoff einc Doppelbindung selektiv 
absattigen. Die Dihydroverbindungen sind eben falls alkaliscli riicht verseifbar. Die 
UV.-Spektren zeigen ein holies Maximum bei 293 nm, das die Indol-Absorption 
audeckt, und das als charakteristiscli fur die Gruppierung N-4-=CH-CO angesehen 
wird j13]. Mit iiberschiissiger konzentrierter Salzsaure bilden die Verbindungen un- 
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stabile Hydrochloride, die beim Erhitzen im Hochvakuum Chlorwasserstoff vcrlieren 
und beim Auflosen in Wasser vollstandig dissoziieren. Die protonierten Dihydrover- 
bindungen absorbieren im UV. bei 310 nm (Metlianol/Salzsiiure) und geben sich 
damit als Iminiumsalze der Fornicl 13 zu erkennen. Durch diese Eefunde sclieint 
Struktur 12 fur die Diliydroverbindungen sichergestellt. 

Durch Platin/Wasserstoff werden sowohl 3 wie 12 in ein 1 : 1-Gemisch zweier epi- 
nierer Tetrahydroverbindungen 14 und 15 iibergefiihrt. Alkali verseift sowohl 14 wie 
15 zu ein und derselben Carbonsaure 16. Das Spinsystem des NMR.-Spektrums ilires 
Mcthylesters 17 bestatigt, dass der Skatylrest die 5-Stellung von 1 besetzt, und zeigt, 
dass in 17 die beiden Substituenten erwartungsgemass cis-diaquatorial angeordnet 
sind. Behandlung des Saurechlorids 17a mit Ammoniak fiihrt ausschliesslich zuni 
cis-Amid 14 zuriick. Durch die beschriebene Reaktionsfolge ist also eine stereospezi- 
fisclie Einfiihrung eines Skatylrestes in die Stellung 5 des Kipecotinsaurerings ge- 
lungen. 

Auch die katalytisclie Hydrierung der Iminiumsalze 13 verlauft niclit stereospezi- 
fisch, sondern fiihrt zu einem 3:CGemisch von 14 und 15 (Schema 3). 

! 
CH, 

3 

Schema 3 
OH 
I 

I 
12 CH, 

! 
CH, 15 

I 
14 ('H3 

a) l i  = Sltatyl 
b) K = 4-Chlot'skatpl 

In sehr schlecliter Ausbeute kann die 5-Stellung von 1 aucli mit Renzylbromid 
alkyliert werden. Nach Keduktion des Reaktionsgemisches liessen sich ca. loo/, der 
Verbindung 18 isolieren. 
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I 
18 CH, 

2. Elektrophile und nucleophile Substitution von 1 -substituierten 1,4,5,6-Te- 
trahydronicotinsaure-Derivaten. - Vor einigen Jahren hat Weizkert e h  brauch- 
bares Verfaliren zur Herstellung von Verbindungen des Typs 19 besclirieben [14] 
(vgl. auch Karrer ~ 5 1 ) .  Wahrend die saurekatalysierte Addition von Nuclec- 
philen an die 2-Stellung von 19 intensiv bcarbeitet worden ist ([14al, vgl. auch [16]) 
und durcl-i Weizkert und Mitarbeiter zu eineni wertvollen Zugang zu Indolo[2,3-n!- 
chinolizidinen entwickelt wurde (Zusammenfassung siehe [1.7]), scheint uber Versuche 
zur elektrophilen Alkylierung von 19 bislicr iiichts bekanntgeworden zu sein. Der 
Enamin-Charakter von 19 zeigt sicli jedoch darin, dass Verbindungen dieses Typs 
an Acetylendicarbonsaurecster addiert werdcn kiinnen [lo]. 

Die beniitigteii Verbindungen 19 stellteii wir teils nacti den1 Verfahren von 
T4’erzkert [141, teils durch particlle Reduktion von entsprechend substutierten 1,4- 
Dihydropyridinen, z. B. von 1, her und erliitzten sie dann init verschiedenen Halo- 
genidcn. Das Reaktionsgemisch wurde jeweils zwischen ;ither und Wasser ausge- 
schiittclt und die wkserige Phase, die die sehr reaktionsfiihigen Iminiumsalze 20 
enthielt, sofort katalytisch hydriert (Scliema 4). Die Ausbeutcn an 21 (s. Tabelle) 
schwanken stark in Abhangigkeit von I<, li’ und X. 

I 
I< 

I 
K 

I 
R 

19 20 21 

ilusbeulen an Verbrmdungen 21 a w  19 uber 20 nach Shevna 4 

Vers. Xi- I2 x R‘ Hal Rcaktionsprodulrt (Ausbeute) 

- 

I 19a CH, CONH, Dcnzylbromid 21a 
2 19b CH3 CN Bcnzyl bromid 21 b 
3 19c (XI, COOCII, Benzylbromid 21 c 
4 19a CH, CONH, Mcthyljodirl 21 1% 

5 19d l3enzyl CONH, l\lethyljoditl 21 e 
6 19e (XI3 COCH, Renzylbroinid 21f 
7 19a CH, CONH, BrC€I,CH,CO(>C,fl, 212 

> 70 
75 
16 
10 

> 50 
57 

0 

C-Alkylierung von Enaminen verlauft nur glatt mit stark elektrophilen Halo- 
gcniden, wie 911y1- uiid Benzyllialogenidcn und cc-Halogenesl ern und -nitrilen ; mit 
aliphatischen, nichtaktivierten Halogeiiiden erfolgt bevorzugt N-Alkylierung (vgl. 
Stork und Mitarb. [lS] und dort zitierte Literatur). Auch wir erzielten mit Methyljodid 
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selir vie1 sclilechtere Ausbcuten an 21 als mit Benzylbromid (Versuchc 1 und 4); 
niit ~-Brompropionsaure-atli~lester (Vers. 7) und n-Rutglbromid erliielten wir keine 
Produkte des Typs 21, aus Versuch 7 hingegen in 30proz. Ausheute eine Verbindung, 
bei dcr es sidi nacli Analyse und NMR-Spektruni um das cntsprechende am 
lictcrocyclische~i N quaternisierte 19 handcln diirfte. E n  Vergleich der Ausbeuten 
aus den Vcrsuctien 1, 4 und 5 deutet andcrseits clarauf liin, dass es mindestens zum 
Teil voii sterisclien Faktoren abhangt, ob das Elektrophil K' die 1 -  oder die 3-Stellung 
von 19 angreift "). Dagcgeii scheint ltein Zusamiiienlianq zwisclien Ausbeuten an 21 
und dern Grad dcr Hlektronegativitat der Gruppe X in 19 zu btstclien (Versuchc 1 ,  

Aus den UInsetzurigsprodukteii von 19 a niit Bromessigs~.ure-Stliylester isoliertcii 
wir nacli Hydrierung nebcn deni erwarteten 24 clesscii Cyclisierunjisprodukt 23 und 
ausserdeiii in ca. lproz. Ausbcute 22, desseii Kiltlung nacli dcm in Schema S skiz- 
zjerten Meclianismus verstandlich ist. 24 cyclisiert sicli schcm bei Iiaumtemperatur 
langsaiii zu 23. Die Ausbeute beider Verbindungen zusamnien erreichte nur 14$/,. 
Uher Struktur und Chcmic des in 29proz. Awbeute crlialteneii Hauptproduktes 28 
werdeii wir in einer folgciiden Mitteilung berichten. 

Iminium-Salze des Typus 20 sind aiisserordcntlicli reaktionsfaihig gegenuber 
Nucleophilen. 20 b liefert init wasseriger Natriuiiicyaiiid-I,osung ein 4: 1-Gemisch 
zwcier Dinitrile. Deren KMR.-Spektren erlnubcn keint: Aussage iiber die Stereo- 
chemie der heiden Diastcreomeren. Da uns aher vcrnunftig erscheint, im Ausgangs- 
material die Kon formation 29 mit Zquatorialer Ikiizyl- und axialer CK-Gruppe als 
bevorzugt zu betracliten, wcisen wir dem Wauptproduk t die tram-Struktur 30 zu. 

2, 3 und 6). 

CN 

29 

Aus der analngen Reaktion mit 20a wurde iiur i l'rodukt isoliert. Da sein 1R.- 
Spektrurn k twe CN-Bande aufweist, kornnit ilini dic cyclisierte Struktur 32 7u 
In 30 uncE 31 1st die 3-CN-Gruppe sehr leiclit, die 2-CK-Gruppe dagegen schwer mit 
LiAlH, reduzicrbar. Reduktiori von 30 untcr niilden Kcdingungen lieferte 60°/, des 
Cyclisicrungsproduktes 33 (Schema 6). 

Addition von Indol 311 20 b verlkuft stcreo~pezihsch. I h n  Keaktionsprodukt wei- 
sen wir auf Grund der soebcn diskutierten Modellbetraclitung Struktur 34 zu. 

I 

34 H 

:3) i h c r  dc11 Einfluss cler sterischcn Bclastung tlcs Sticltstoffs auf dcn Vcrlauf dcr Enamin- 
Alkylierung s. a. [19!. 
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Beispiele intramolekularer Additionen des Indol-Nucleophils an Iminium-Salze 
des Typs 20 sind in den Schemata 7 und 8 skizziert: aus der Umsetzung von 19b mit 
Tryptopliylbromid resultiert in ca. 30proz. Ausbcute das Pyrido[2,3-ajcarbazol- 
Derivat 35. Eirie Modellbetrachtung lehrt, dass dieser Ringschluss nur zu &-Ring- 
verknupfung fuhren kann (Schema 7). Umsetzung von 35 mit Reiizylbroniid fuhrt 
nur in kleiner Ausbeute, abcr stereospezifisch zur Indolo[Z, 3-alchinolizidin-Verbin- 
dung 37a; analog wie bei 34 halten wir auch bei 37a die gezeichnete Stereochemie - 
tram-Anordnung von CN und Indolyl-2 - fur die wahrscheinlichere. Das daneben 
isolierte 37 b verdankt seine Entstehung der Protonierung von 36 durch einen Teil 
des entbundenen HBr und Cyclisierung des gebildeten Iminium-Salzes. Die Anwesen- 

Schema 5 

9 
CH,/N 

19b 
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lieit einer Bohkizaniz-Bande im 1R.-Spektruni zeigt, dass es sicli urn ein Derivat des 
tvaizs-Cl~inolizi~liris Iiandelt ; nach NNR.-Spi:ktrum stclien H(1) und H(12b) t r a m  
zueinander. 1Jntc.r den im experimentellen Teil bescliriebenen I3edingungen werden 
ausserdem nocli ca. ZOO/, eines Brornbenzylats von 37 b isoliert (Scherna 8). 

36 

37 b 37 a 

Einen komplexen Verlauf nimmt die Unisetzung von 19 a niit der Mawnich-Base 
38 (Schema 9). Nach Erhitzen eincs Gernisches der Keaktionspartner auf 1.50" isoliert 
man 25% 43, IS%, 44 und 2,501, 46. 411e drci Cyclisierungen verlaufen stereospezifiscli, 
Epirnere liegen hiichstens in Spurcn vor. Die Analysc der NMR.-Spektren der drei 
Verbindungen erlaubt jedoch nur bei 43 sicliere Zuordnung der cis-Verkniipfung. 
Die Stereochemie von 44 und 46 bleibt offen. Aus jlir sind somit auch keine Iiiick- 
schlusse auf den Cyclisierurigsmecliariismus nioglicli. Fur die Bildung von 44 konnte 
forrnal eine syndirone 2n + 4st-Cycloadditic.)ir iii Betraclit gezogen werden. Plausibler 
crscheint jedoch, lur alle drei Verbindungen eiii geineirisaiiies Zwischenprodukt der 
Fornicl40 zu postulieren. Dieses kann einerseits nacli \Vt:'eg a zu 44 cyclisieren. Ander- 
seits kann das Phenolat-Ion von 40 nacli Weg b ein I'roton der Saureamidgruppe 
abstrahieren, worauf sic11 unter Elimination der Seitenkette als Cyansiiure (vgl. [lo]) 
das liypotlietisrhe Zwischenprodukt 41 bildet ; clieses kann einerseits als Ringtauto- 
meres 43 isoliert werden, wird aber nndcrseits auch rnit iibcrschiissigem 38 zu 45 
alkylicrt, das durch Cyclisierung untl Protonicrung in 46 ubergeht. 

Erliitzt nian 44 mit iiberschiissigem 38, so bildet sicli 46 neben einer Spur 43. 
Dieser Belund spriclit tlagegen, dass 44 Zwischenprodukt bei der Rildung von 43 ist. 
llagegen kann 46 sowolil auf den1 direkten IVeg 40 -+ 41 wie aiicli iiber das Zwischen- 
produkt 44 eiitstaiiden sein. 

In den Schemata 5 urid 9 sind lieaktionsfolgen skizziert, in deren Verlauf aus 
einem Iminiuin-Salz des Typs 20 eine Siiurcamidgruppe X durcli Fragmentierung 
eliminiert wircl (vgl. [lo]). Das folgende Beispiel der Umsetzung von 19 b mit Phenyl- 
isocyanat zeigt, dass auch nichtfragmcntierbare elektronegal ive Gruppen X in 20 
Ursaclie uiierwarteter :Reaktionsprodukte spin k6nneii : In Xnalogie Zuni Verlauf, 
den diese Reaktion mit normalen Enaminen nimmt, sollte man ein /?-Lactam [ZO] 
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CH, 

19a 39 38 I 

I 
kH3 

43 45 

I 
CH, 

46 
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odcr 47 [21] erwarten. Erwiirmte man 19 b rnit & m c l i u s s  Phenylisocyanai, so 
bildete sich in 55% Ausbeute eine Verbindung, deren Analyse auf ein Additions- 
produkt von 2 Mol. Isocyanat an 1 Nol. 19b hindeutete. Das NMR-Spektrum 
(CUCI,) zeigte u. a. Sigiiale bei 6,5 8 (Singulett, 1 H) urid 2,75 d (Singulett, K-CH,). 
Diese cliemischen Verschiebungen waren mit tlcr zuerst in Betracht gezogencn Struk- 
tur 47 unvcreinbar. Unerklzrlich hlieb vorcrst auch, class das Masseiispektrum ei [I 
Signal bei 357 x ig te  (MG. von 47 = 360). Scliliesslicli spradi auch die ungewohnliche 
Intensitat der CK-Bande iin II<.-Spektruiii uiid ilirc Lage bei nur 2180 em-I (CH,Cl,) 
gegen Riiidung dieser Gruppe an ein gesattigtes C-Atom. Die Widerspruche losen 
sicli, weiiii man den in Schema 10 skizzierteii Reaktionsverlauf aniiimmt : Addition 

Scheiizu 10 

von 2 Mol I’henylisocyanat an 1 Mol 19b fulirt zum hypothetischen Zwitterion 48, das 
unter Ahlijsung der CN-Gruppe vom Piperidinring 49 lirfert. 49 ist thermisch instabil; 
sclion brim Erwarmcn auf 100” zerfallt es langsam in 19b und I’henylisocyanat, desseii 
Trimeres 50 1221 dcr Masse 357 in1 nlassenspektrum als schwerstes Teilchen beob- 
achtet wird. Mit Struktur 49 ist aucli die 13’-Absorption dcr Verbindung (Amax = 

278 nm, Methanol) gut vereinbar. 
Die Reaktiorr von 19a mit Phenylisocyanat verlief anders : Es reagierte aus- 

schliesslich die Siiureamid-Gruppe unter Kildung des acvlierten I’lienylharnstoffs 51. 

/\--CO-NH-CO -NH- -c,H, 
“J 

I 
CH, 51 

In der vorgcscl~lagenen Iieaktion 48 + 49 vcsrlidt sich die Nitril-Gruppe formal 
wie ein CN+-Kation. Es ware dies also ein Fall v o r i  Polarit~ten-Umkelir. 
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Experimenteller Teil 

385 

NMR.-Spektren sind, wo nichts anderes angcgeben, auf einem 60-MHz-Gerat aufgenommen. 
Chemische Verschiebungen in 8-Skala. Bezugssignal Tctramethylsilan, 8 ~ ~ s  = 0. Anordnung der 
Daten: 8-Wert (Anzahl H), Signalform; (Zuordnung). 

Meinen Mitarbeitern Felix Kohler und Elisabeth Bruck danke ich fur ausserordentlich ge- 
schickte experimentelle Durchfuhrung dieser Arbeit. 

1. 5-(4-Chlor-3-indolylmethy1)-7-methyl-l, 4-dihydronicotinsa'ureanzid (3 b). Ein Gemisch von 3 g 
l-Methyl-l,4-dihydronicotinsaureamid (1) [23], 1,14 g 4-Chlorgraniin und 5 ml N-Methylpyrrolidon 
erhitzte man 17 Std. unter Stickstoff auf 85", schuttelte dann mehrmals zwischen Chloroform und 
gesattigter Kochsalzlosung aus, und chromatographierte das durch Verdampfen der getrockneten 
Chloroformlosung gewonncne Rohprodukt an 30 g Aluminiumoxid. Dabei wurden zuerst rnit 
Chloroform N-Methylpyrrolidon und Ausgangsmaterial und dann rnit Chloroform + 5-10% 
Methanol die Titelverbindung eluiert. Aus Chloroform braunlichgebliche Prismen, Smp. 180-183". 
CIGHl,CIN,O (301,8). UV.-Spektrum: I,,, 359 (3,81), 281 (3,86) und 221 nm (4,57) (Methanol). 

In  analoger Weise hergestellt: 5-(3-Indolylmethyl)-l-methyl-l,4-dihydronicotinsaureamid 
(34 : Aus Benzol gelbe Prismen, Smp. 127-129". C1,H,,N,O (267,3). 

2. 5-(3-Indolylmethyl)-nicotinsdureamad (7). Ein Gemisch von 3,l g l-Benzyl-l,4-dihydro- 
nicotinsiureamid 5 [24j, 0,88 g Graniin und 10 ml Benzol wurde 48 Std. unter Stickstoff auf 95" 
erwarmt, und wie in Abschnitt 1. beschrieben aufgearbeitet. Es resultierten 0,9 g l-Benzyl-l,4- 
dihydro-5-(3-indolylmethyl)-nicotinsaureamid 6 als amorpher brauner Schaum. Eine Losung von 
3 g dicses Materials in 20 ml Methanol hydrierte man mit 500 mg Pd-Mohr bis zum Stillstand dcr 
Wasserstoffaufnahme, filtrierte. verdampfte das Filtrat zur Trockne und erhitzte den Riickstand 
mit 1,5 g Pd-Mohr 15 Min. im Stickstoffstrom auf 200-205", wobei sich unter Aufschaumen eine 
glasige Masse bildetc. Diese wurde nach Abtrennung vom Katalysator an 60 g Aluminiumoxid 
chromatographiert, wobei mit Chloroform + 5% Athanol ca. 1 g 7 ins Filtrat gewaschen wurden. 
Smp. 206" (Chloroform). Cl,H1,N,O (251,3). 

3 .  5-Methoxycarbonyl-nicotinsiizlre-methyle~ter~) (11). a) Aus (7) : Zu einer siedenden Losung von 
0.75 g 7 in 1.2 1 Wasser tropfte man eine Liisung von 3 g Kaliumpermanganat in 600 ml Wasser, 
filtrierte nach 15 Std. Stehen bei Raumtemperatur und verdampfte das Filtrat zu Trockne. Den 
Riickstand erhitzte man mit 5 ml 1 N KOH in 5oproz. Methanol 14 Std. unter Ruckfluss, und 
dampfte dann nach schwachem Ansaurcn mit Essigsaure ein. Die Losung des Ruckstandes in 
Methanol wurde rnit Diazomethan verestert, das rohe 11 an Aluminiumoxid mit Benzol chroma- 
tographiert und im Hochvakuum bei 60" sublimicrt. 70 mg kristallines Sublimat. Smp. 81-82'. 
CgH,NO, (195,2). 

b) Aus 5-Brom-nicotinsuure-athylester [ll j (9) : Eine innige Mischung von 2 g 9 und 2 g Cu,(CN), 
erhitzte man 2 Min. auf 240" und destillierte dann das gebildete 10 im Hochvakuum. Man erhielt 
700 mg Destillat, das nach Kristallisation aus Chloroform/Petrolather im Hochvakuum sublimiert 
wurdc. Smp. 87-88'. CgH,N,O, (176,2). 300 rng dieses Materials verseifte man mittels KOH und 
veresterte die Dicarbonsaure mit Diazomethan, was 110 mg Dicarbonsaure-dimethylester ergab, 
die mit dem nach Abschnitt 3 a) hergestellten 11 identisch waren. Smp. nach Literatur [12j : 84-85". 

4. 5-(4-Chlor-3-indolylmethyl)-l, 4,5,6-tetrahydronicotinsuureumid (12) und sein Hydrochlorid 
13-Cl. Eine Losung von 0,5 g 3b in 20 ml Methanol hydrierte man rnit 0,25 g Pd-Katalysator 
(5proz. auf Alox) bis zur Aufnahme von 1 Mol-kqu. Wasserstoff. Das rohe 12 liess sich nicht 
kristallisiercn war aber diinnschichtchromatgraphisch fast rein. UV.-Spektrum (Methanol): 
,Imhx (log E )  293 (4;34), 223 (4,55). Es wurde wie folgt in das Hydrochlorid 13-C1 iibergefilhrt: eine 
Losung von 100 mg 12 in 1,25 ml Methanol versetzte man rnit 0.25 ml ZN HCI und gab Ather zu 
bis zur beginnenden Triibung. Bei - 10" Kristallisation farbloser Prismen, deren Smp. von der 
Aufheizgeschwindigkeit abhangt: 87-93" bei schnellem Aufheizen; Sintern ab 135" und Auf- 
schaumen bci langsamem Aufheizen. C16H1,C1N,0 (303,8). UV.-Spektrum (Methanol/HCl) : l m a x  
310 (4.38) und 222 nm (4.50). 

5. cis- und trans-5-(4-Chlor-3-indolylmethyl)-I-methyl-ni~ecotinsaureamid (14) und (15). Eine 
Losung von 0,5 g 3b in 25 ml Methanol hydrierte man mit 0,25 g PtO,. Aufnahme 2 Mol-Aqu. 

") in der Literatur auch Dinzcotinsa'uredi.methyZester benannt. 

2 5  
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Wasscrstoff. Bci der Chromatographie des Gemisches der Hydrierungsprodukte an Alox mit 
Methylenchlorid wurdcn zuerst ca. 250 m g  trans-Verbindung 15 und dann 200 mg cis-Verbindung 
14 eluiert. 

15: Smp. 221--223" (Methanol/Ather). C16€I,C~IN30 (305,8). 
14: Rase nicht kristallin. Hydrogenoxalat : Snip. 155-165' (Aceton/Ather) 

6. cis-5-(4-ChZor-3-indoZyZmelhyZ)-l-metl~yZ-nipecotins~ure (16). a) Aus 14: Eine Losung von 
215 mg 14 in 8 ml Athanol erhitzte man mit 5 ml450/, KOH/Wasser 6 Std. unter Riickfluss. Xach 
Vertreiben des Athanols dekantiertc man die wasserigc Losung vom brauncn dickfliissigen 01 ab, 
loste dieses in 4 ml Wasser und fillte 16 durch Ansauren mit 0,25 ml Essigsaurc aus. Smp. 291-293". 
C1,Hl,CIN,O, (306,B). 

b) Aus 15: wie unter 6. a) beschrieben. Smp. 287-290". 1H.- und N1LIR.-Spektrum identisch 
mit denjenigen der nach 6.a) erhaltenen Saure. 

7. cis-5-(4-Chlor-3-indolyZmethy1)-I-mnethyl-nipecotinsuure-methylester (17). Durch Vcrcsterung 
von 16 mit Diazomethan in Methanol/Aceton. Smp. 165-166" (Benzol/Petrolather), C,,H,,ClN,O, 
(320,B). NMR.-Spcktrum: Bei 1,l 8 1 H als Quaclruplett (J1 ,z Jz z J3  = 12-13 Hz). Es sind dcni- 
nach drei koppelnde Protonen vorhanden : zwci vicinal-antipcriplanare und ein geminales. Eine 
solchc Anordnung der rnit dem Proton bei 1.1 S koppclndcn Partner ist im Piperidinring von 17 
nur moglich, wenn es sich beim Signal bei 1,1 8 u m  H(4) ax handelt und beide Substituenten aqua- 
torial stehen. Die dilquatorialc Lage dcr Substituentcn ist auch an dcn Signalen von €I(2)ax und 
H(B)ax ersichtlich: Dicse Protonen erscheinen bei 2,0, rcsp. bci 1 ,G. j  6 als Triplette ( J  z 11 Hz), 
haben also keine aquatorialen Nachbarprotonen (100 MHz, in CDCI,). 

S. 5-Benzyl-I-methyl-I, 4,5,6-tetrahydronicotinsuureamid (18). 2 g 1 erhitzte man rnit 8 ml 
Benzylbromid 1 Std. auf 70", und trennte dann das Iminiumbromid vom Ausgangsmaterial durch 
Verreiben dcs Gemisches rnit viel Athcr ab. Eine Losung von 2 g diescs Tminiumbromids in 50 ml 
Mcthanol hydrierte man mit 1 g Pd-Katalysator (5proz. auf Alox) bis zur Aufnahmc von 1 Mol- 
Aqu. Wasserstoff, filtrierte dnnn tlic Losung uncl dampfte sic ein. Dcr Riickstand wurde zwischen 
Sodalosung und Methylenchlorid ausgcschiittelt und das durch Vertreiben des letzteren gewonnene 
Produkt an 30 g Kieselgel chromatographicrt, mobei mit Methylcnchlorid + 2 %  Methanol 
230 mg 18 ins Filtrat gewaschen wurdcn. Smp. 116-119" (EssigesterlAther). C,,H,,N,O (230,3). 

9.3-BenzyZ-l-)nethyZ-nzpecotinsaurenztrz~ (21 b). 5 g 19b [14a] und 20 in1 Renzylbromid erhitzte 
man 9 Std. auf 80". Die zuerst gebildete klarc orangcrotc Losung begann nach 5-6 Std. zu kristal- 
lisieren. Nach Verreiben mit viel Ather liessen sich 12,l g Iminiumsalz 20b als hygroskopisches 
Kristallisat abtrennen. Man loste es in 150 ml Methanol und hydriertc mit 6 g Pd-Katalysator 
(5proz. auf Alox), wobci 1 Mol-Aqu. Wasserstoff vcrbraucht wurdc. Nach Filtration wurde abge- 
dampft und der Riickstand zwischen Sodalosung unrl Methylcnchlorid ausgeschiittelt. Chromato- 
graphie des Rohprodukts an 210 g Kiesclgel liefcrte 6,G g 21 b (cluicrt mit Methylenchlorid + 1 yo 
Methanol). C,Hl,N, (214,3). lR.-Spektrum (Nujol) : schwachc CN-Bade bei 2230 cm-l. Hydro- 
genmaleinat : Smp. 182-184' (Methanol/Ather). 

Analog wurdcn hergestellt: 3-Benzyl-l-melhyl-~ai~ecotins6uveamid (21 a) : Smp. 123-125" 
(Ather) C14H,,N20 (232,3). 

3- Benzyl- I -methyl-nipecotinsiure-methylester (21 c) : ainorph. Cl,H21N0, (247,3). 
I ,  3-Dimethyl-nipecotinsauveamid (21 d) : C,I-I,,N20 (156,Z). Hydrogenmaleinat : Smp. 138-140" 

I-BenzyZ-3-methyl-n~pecotinsuureu~~~~d (21 e) : C1413zoN,0 (232,3). Snip. 123-125" (Aceton). 
3-A cetyZ-3-benz~'Z-l-me2hyZ-p~~~eridiiz (21 f )  : C,,H,,NO (231,3). Hydrogenmaleinat : Smp. 

133-135" (MethanollBther). 
10. Umsetzung uon 19a ?nit Bromesszgsuuve-athylester. 204 g 19a [14a] und 750 ml Rromessig- 

saure-athylester erwarmte man im Bad von 90". Pu'ach 5 Min. bildete sich einc klare Losung, aus 
dcr sich nach einigen weiteren Minuten cine schmicrigc Fallung ausschied. Nach 4 Std. wurdc 
abgekiihlt und mehrmals intensiv rnit viel Ather verriebcn. Das Atherunlosliche trocknete man 
im Hochvakuum bci 60" (567 g), loste es in 2 1 Wasser und schiittelte zwci Ma1 rnit 1 1 Ather aus. 
Die v-asserige Phase teilte man in 2 Teile: 1/4 wurde zur Isolierung von 22 und 23 katalytisch 
hydricrt (a) ; aus 3/4 wurde wie unter b) beschriebcn 28 isoliert. 

(Aceton). 
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a) 1/4 dcr vorerwahntcn wasscrigen Liisung hydricrtc man mit 1,5 g Platinoxid, wobci itn 
Lauf von 40 Std. 8 1 Wasserstoff aufgcnommen wurden. Nach Abtrennen dcs Katalysators stellte 
man sodaalkalisch und schiittelte init Methylenchlorid aus: 37 g 01, aus dcm sich rnit Methylen- 
chlorid/Wther 6,9 g 28 vom Snip. 153-155" abtrennen licssen (vgl. 10.b). Die Mutterlauge chroma- 
tographierte man an 900 g Kieselgel. Dabei =-urden rnit Mcthylenchlorid + 1% Mcthanol 0,s g 22 
und rnit Methylenchlorid + 2% Methanol 9 , l  g 23 eluicrt. 

22: 3,3-Di-(uthoxycarbonylrnethyl)-I-methyZ-piperidin: 01. 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : breitc 
Esterbande bei 1725 cm-', keinc NH/OH-Banden. NMR.-Spektrum (CDC1,) : Signale von zwci 
Athylester-Gruppen (1,24 ppm, 2 Triplettc [6H]; 4,2 ppm, 2 Quadruplette [4H]). C,,H,,NO, 
(271.,4). 

23 : I-~~ethyZ-spiro[piperidin-3,3'-pyrrolidin]-2', 5'-dion: CgHi,Nz02 (182,Z). Smp. 156-158" 
(Ather). 1K.-Spektruni (CH,Cl,) : Banden bei 1725 cm-l (tief) und 1780 cm-1 (mittel), NH-Banden 
bei 3400cm-l (frei) und 3200cm-l (assoz.). NMR. Spektrum (CDCl,, A/100): 1,5-2,2 (5); 2,25 (3) s; 
A B-System bci 2,5, J 10 Hz; A R-System bei 2.75, J 18 Hz; 2,83 (1) rn; 9,5 (1) s austauschbar. 

b) 3/4 der vorerwahnten wasserigen Losung wurden init Soda alkalisch gemacht und mit 
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die getrocknete organische Phasc engte man zum Sirup cin. 
Nach Zusatz von Ather kristallisierten daraus 40 g 28. CBHl,N,O, (180,Z). Snip. 151-153". 1R.- 
Spektrum (CH,CI,): Banden bei 1620und 1715 cm-l. UV.-Spektrum: Amax 226 (3,82) und 341 nm 
(4,73) (Methanol odcr H,O); 318,5 (4,58) ( 0 , l ~  HCl). NMR.-Spektrum (CDCl,): 1,95 (2) m; 2.44 (2) 
t ;  3,18 (3) s ;  3,3 (2) I ;  4,5 (2) s ;  7,95 (1) s. 

Aus dcr Mutterlauge wurden durch Chromatographie an 1 kg Iiieselgel nebcn anderen, nicht 
iclcntifizierten Produkten, mit Methylenchlorid + 2-5% Mcthanol weitcre 10 g 28 gewonnen. 

11. (2RS,3SR)-3~Beizzyl-Z,3-dicyan-l-1nethyE-piperidin (30) und (ZRS,3RS)-3-Benzyl-2,3- 
dicyan-7-methyl-piperidin (31). 12,5 g des nach Abschnitt 9 hergestellten Iminiumsalzes 20 b trug 
man unter Ruhren in eine Losung von 53 g KCN in 500 ml Wasser ein, ruhrte 111, Std. bei Raum- 
tcmpcratur, dekantierte von der xusgeschiedcnen Schmierc ab und schiittelte diese zwischcn 
Wasser und Methylenchlorid aus. Ucim Verdampfen dcr getroclrneten organischcn Phase ver- 
blieben 8,74 g Gemisch von 30 und 31, die durch fraktionierte Kristallisation der Hydrochloride 
getrcnnt werden konnten: Man lostc 4,32 g dcs Gemisches in wcnig Methanol und versetzte mit 
25 nil 2 K incthanolischem Chlorwasserstoff. Beim Einengcn im Vakuum kristallisicrten 3,0 g 
Hydrochlorid von 30. Smp. 168-171'. C,,H,,N,. HCI (239,3 + HCI). 

Aus der zum Sirup cingengten Mutterlaugc kristallisierten nach Athcrzusatz 0,75 g Hydro- 
chlovid uon 31, Smp. 149-152". Cl5Hl7N3. HCl (239,3 + HCl). 

12. 7-Amino-4a-benzyl-l-methyl-l, 2,3,4,4a,  7a-hexahydro-5H-pyrrolo-[3,4-b]pyridin-5-on (32). 
Einc Losung von 50 g 20a in 1,25 1 Wasser versetztc man init einer solchen von 210 g KCN in 
750 ml Wasscr, ruhrtc 5 Std. bei Raumtempcratur und schuttelte zwischen Wasser und Methylen- 
chlorid aus. Die getrocknete organischc Phase wurdc zum Sirup eingecngt; dann wurdc 32 durch 
Atherzusatz zur Kristallisation gebracht. Smp. 1GG-168". C,,H,,N80 (257,3). 1R.-Spektrum 
(CH,CI,) : Bandcn bci 1620, 1650, 1680 und 1720 cm-l. NH-Bandcn bei 3400 cm-l (frei) untl 
3100 cm-l (assoz.) ; keine CN-Bande zwischen 2000 und 2500 cm-1. 

13. trans-7-Am~no-4a-benzyl-l-~ethyl-l ,  3,4,4a, 5,7a-hexahydro-ZI~-pyrrolo[3, 4-blpyridin (33). 
Zu ciner Ltjsung von 2,1 g Li;1lH, in 200 ml Ather tropftc man einc Losung von 8,4 g 30-Base in 
100 ml Ather und riihrte 2 Std. bci Raumptemperatur. Nach ublicher Aufarbeitung crhielt man 
durch Kristallisation aus Methylenchlorid/Ather 5 , l  g 33. Snip. 157-159". C,,H,,N,, (243,3). 
1R.-Spektrum (CH,CI,) : scharfe Bande 1650 cm-l. NhZK.-Spektrum (100 MHz, CDC1,): 5 aromat. 
H bei ca. 7,l 6; 2H,  5,2 8, Singulett, austauschbar rnit D,O; NCH,: 2,75 6, Singulett; CH,: 
AB-System 8~ = 3 , 3 2 / 8 ~  = 2,92, J = 12 Hz;CH,:AB-SystemiYA = 3 , 0 4 / 8 ~  = 2,86, J =13 Hz; 
CH: Singulett 3,23 6; 2H:  komplexes Multiplett 2,6-2,8 6; 4H: komplexcs Multiplett 1-2 8. 

14. (2 RS, 3 RS) -3-Benzy-2- (3-zndoZyl)-l-methyl-3-piperidin-carbon~~~~Z (34). Ein Gemisch von 
25 g des nach Abschnitt 9 hcrgestcllten Iminiuinsalzes 20b und 35 g Indol erhitzte man 3 Std. 
auf 140", scbiittelte zwischen Wasser und Ather aus und cxtrahicrte die alkalisiertc wasserige 
Phase mit Methylenchlorid. Bei der Chromatographic der so gewonncnen 15,7 g Rohprodukt 
an 300 g Kieselgcl wurde die Titelverbindung rnit Methylenchlorid + 1% Methanol ins Filtrat 
gemaschcn. Snip. 187-189" (kthcr).  Keller'sciie Farbrcaktion (Ansfiihrung: [25]) : rnit 0,2 mg 
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Substanz praktisch negativ, rnit 1 mg Substanz lila, schlagt sofort nach graugrun urn. C22H,sN, 
(329,4). 

15. I-Methyl-l,2,3,4,4a,5,6,7 7 b-octahydro-1 I Il-~yridu[2,3-a]carbazol-4a-carbonitril (35). Zu 
eincr Lijsung von 40 g Tryptophylbromicl in Chloroform gal) man 20 g 19b [14a], verdampfte das 
Msungsmittel, erhitzte den Ruckstand 20 Std. auf loo", schuttclte dann iwischen Methylen- 
chlorid und Sodalosung aus und chromatographierte das Rohprodukt an 1200 g Kieselgel. Dabei 
wurden mit Methylenchlorid Nebenprodukte und unverandcrtes 19 b und mit Methylenchlorid + 1 yo 
Methanol 14,5 g 35 ins I'iltrat gewaschen. Smp. 171-172' (Essigester/Petrolather), Cl7HlON, 
(265.4). NMR.-Spektrum (CDC1,) : charakteristisches Signal des angulLrcn Protons in Stellung 
l l b :  Singulctt 3,95 8 ;  IR.-Spcktrum (CH,CI,): Bandcn bei 3450 cm-l (NH) und 2250 cm-1 
(schwach) (CN). 

16. 7-Benzyl-l12,3,4,6, 7,12,72b-octahydroandolo[2,3-a]chinolizin-?-ca.rbonitril (37a) zind 
( I  RS. 12b RS)-1,2,3,4,6,7,72, IZb-Octahydroindolo[2,3-a]chinoZizin-?-carbonitriE (37b). Eine Li- 
sung von 2,9 g 1- (3-Indolylathyl)-l, 4,5,6-tetrahydronicotinsaurenitril (36) (Smp. 1255127" 
[Essigcster], hergestellt in Analogie zu WenRert's [26] cntspi-cchender Acctylverbindung) und 1,s ml 
Bcnzylbromid in 8 ml Acetonitril wurden 4 Std. unter Riickfluss gekocht, dann wurden Losungs- 
mittel und Ubcrschuss Benzylbromid abdcstilliert und clcr Ruckstand rnchrmals intensiv mit 
Ather verrieben. Das noch etwas Bcnzylbromid cnthaltende Rohprodukt chromatographierte man 
an 100 g Kieselgel, wobei mit Methylcnchlorid 0,2 g (ca. 5%) 37a, rnit Methylcnchlorid + l/,% 

Methanol 1,l g (39%) 37b und rnit Methylenchlorid + 5% Methanol 1 g (21%) Brombenzylat von 
37b ins Filtrat gewaschen wurden. 

37a: C23H23N3 (341,4). Smp. 145-147" (Athcr). NMR.-Spektrum (ClXl,): 1,95 (4) m ;  A B- 
System rnit A-Teil bei 2,65 und B-Teil bci 3.4 (CH,-Phenyl); 2,9 (6) m ;  3.92 (1) s,br (H(lzb); 
7,3 (9) m (arom. H): 8,85 (1) austauschbar (NH). 1R:Spektrum (CH,Cl,) : schwache CN-Bande 
bei 2240 cm-l; Bohlmann-Bande bei 2750/2800 cm-'; scharfc NH-Schwingung bei 3450 cm-*. 

37 b : C,,H17N, (251.3). Smp 161-163" (Methylenchlorid/Athcr). NMR.-Spektrum (CDCI,) : 
charakteristisches Dublett (1 H) 3,55 6 des angularen Protons in 12b (Jll12b 9,5 Hz). 1R.-Spektrum 
(CH2CI,) : schwacht: CN-Bande bci 2250 cm-l, Bohlmann-Bandc bei 2750/2800 cm-1 (trans-Chino- 
lizidin), scharfe NH-Bande bei 3450 cm--l. 

17.4a-Carboxaiiaido-l-me~hyl-?, 2,3,4,4 a ,  IOU-hexahydro-5 H- [l]benzopyrano[2,3-b]pyridin (44). 
7-Methyl-?, 2,3,4,4a, ?0a-hexahydro-SH-[l]be~~o~y~uno[2,3-b]pyridin (43) und la-o-Hydroxy- 
pheny1-l-methyl-lI2,3,4,4a, I0a-hexahydro-5H-[l]benzopy~ano[2,3-b]py~idin (46). Ein Gemisch 
von 25 g 19a nnd 50 g 2-Dimethylaminomethyl-phenol (38) erhitzte man 5 Std. auf 150", loste in 
Ather und dampfte tlic gcklarte Atherlijsung ein. Durch Erhitzten nuf 150" im Hochvakuum 
destillierte man den grossten Teil des iiberschussigen 38 ab und chromatographierte den Ruckstand 
an 1500 g Kiesclgel. 

46: rnit Methylenchlorid ins Filtrat gewaschen. Snip. 152--154" (Petrolather). C,,-,H,,NO, 
(309,4). 

43: rnit Methylenchlorid/0.5yo Methanol ins Filtrat gewaschen. Smp 76" (Petrolather). 
C,,H1,NO (203,3). NMR.-Spelrtrum (CDCl,, aufgenommen bei 100 MHz) : Jqa,1oa: 1-2 Hz. 

44: niit M~thylenchlor id/0,5~~ Methanol ins Filtrat gewaschcn. Srnp. 142-144' (CH,Cl,). 

18. Ai-Cyan-N'-(1-methyl-I, 4,5,6-tetrahydronicolinoyl)-N, N'-diphenyl-harnstoff (49). Ein 
Gemisch von 1 g l!)b und '2 ml Phenylisocyanat erhitzte man 20 Std. auf 140". destillierte das 
iiberschussige Phenylisocyanat ab und chromatographierte den Riickstand an 60 g Kieselgel. 
Dabei wurdcn rnit Methylenchlorid 1,3 g ins Filtrat gewaschen ; anschliessendc Kristallisation aus 
Mcthylenchlorid liefertc 0,82 g 49 (in der Muttcrlaugc verblieben ca. 0.5 g 19b). Smp. 168-169". 
C,,H,,N,O, (360,3). UV.-Spektrum: &,, 277,5 nm (4,16) (Methanol) 1K.-Spektrum (CH,CI,) : 
Banden bei 1630 (scharf, intensiv), 1700-1730 (komplex, intensiv), 2180 (scharf, intensiv [CN]) 
cn-1; keine Banden oberhalb 3050 cm-l. 

C1IH1,NeO, (24623). 
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Summary. The kinetic equations of a photochemical system are discussed in which the tran- 
sitions from the ground t o  the first excited state are produced by a sinusoidally modulated photon 
source. The system includes irreversible reactions starting from thc first excitcd singlet state S, 
and the first triplet state TI (c j .  Fig. I). Explicit solutions are given for a linear approximation of 
the equations of motion for the parametrically modulated system. The solutions apply only when 
there is weak optical pumping, low quantum yields of the photochemical end-products and for 




