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Die Titelverbindungen S wurden verseift und decarboxyliert, N- und O-alkyliert, die Estergruppe zum priméren Alkohol
reduziert und dieser zum Aldehyd oxydiert. In gleicher Weise wurden die N- und O-Methylierungsprodukte 9 und 10
derivatisiert. Aus den Aldehyden 18 und 19 wurden iiber die Aldoxime und Nitrile die Tetrazole 24 und 25 dargestellt. In
der Hantzsch-Pyridin-Synthese reagierten die Aldehyde 18 und 19 mit B-Aminocrotonsdureestern zu Gemischen, aus
denen neben den 1,4-Dihydropyridinen (DHP) 26 und 27 auch die Ylidene des Acetessigsduremethylesters 31 und 32 sowie
im Falle von 18 das Oxidationsprodukt eines 1,2-DHP 30 isoliert wurden. Durch chemische Dehydrierung der 1,4-DHP
26 und 27 wurden die Pyridine 28 und 29 erhalten. Bei der anodischen Oxidation von 26 und 27 mittels Differenz-
pulsvoltammetrie erfolgt nicht nur die einstufige zweielektronige Dehydrierung zu den korrespondierenden Pyridinen,
sondern auch eine zweistufige einelektronige Oxidation der vinylogen Hydrazinstruktur zu 1,2 Diiminiumsalzen.

Reactions of 4,5-dihydro-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carboxylic acid esters

The title compounds 5 were saponificated and decarboxylated, N- and O-alkylated; the ester group was reduced to the
primary alcohol and than oxidized to the aldehyde. In the same manner the N- and O-methylated products 9 and 10 were
derivatized. The tetrazoles 24 and 25 were synthesized from the aldehydes 18 and 19 via the aldoximes and nitriles. The
aldehydes 18 and 19 reacted with $-amino crotonic acid esters in the Hantzsch pyridine synthesis to mixtures, from which
the 1,4-dihydropyridines (DHP) 26 and 27 as well as the ylidenes from methyl acetoacetate 31 and 32 and in the case of
18 the oxidation product 30 of a 1,2-DHP could be isolated. The pyridines 28 and 29 were obtained by chemical dehy-
drogenation of the 1,4-DHP 26 and 27. By anodic oxidation of 26 and 27 by means of difference pulse voltammetry not
only an one step two-electronic dehydrogenation yielding the corresponding pyridines took place, but also a two step one-
electronic oxidation of the vinylogous hydrazine structure to diiminium salts occured.

Strukturelementen des Antiallergicums Nedocromil und
des Calciumkanalblockers Nifedipin. Fiir das 1,4-Dihydro-
pyridin (DHP) Nifedipin sind nicht nur die Indikationen
als Vasodilatator [12], zur Behandlung von Angina pecto-
ris, des Bluthochdrucks [13] und der Cerebralsklerose [14]
bekannt. Dariiber hinaus konnte in Féllen von Bronchial-
asthma mit reversibler Kontraktion der glatten Atemwegs-
muskulatur eine ausgeprigte bronchienerweiternde Wir-
kung festgestellt werden [15, 16]. Als mogliche

1. Einleitung

Die Pyrono[3,2-blindol-2-carbonsdure A [1, 2] zeigt im
passiven cutanen Anaphylaxie (PCA)-Test [3, 4] an Ratten
eine EDsy von 1,5 mg/kg und ist damit antiallergisch akti-
ver als die Standardsubstanz (Di)Natriumcromoglicat
(DNCG) mit einer EDsy von 2,5 mg/kg. Die wirksame
Konzentration der Nachfolgesubstanz Nedocromil liegt um
eine Zehnerpotenz niedriger als bei DNCG [5]. Nedo-
cromil enthilt als Strukturelemente neben einer 4-Pyron-2-

carbonsdure eine 4-Pyridon-2-carbonsidure. Derivate mit
anellierten  N-unsubstituierten 4-Pyridon-2-carbonsiduren
erwiesen sich im PCA-Test ebenfalls als antiallergisch
stiarker wirksam [6—8]. Aber auch anellierte Pyridin-2-car-
bonsduren [9] wie Minocromil [10] sind zur Prophylaxe
bei allergischem Asthma geeignet (Formeln).

In Fortfiihrung friitherer Arbeiten [2] sind deshalb Pyri-
do[3,2-b]indol-2-carbonsduren von Interesse. Dies gilt
auch fiir Verbindungen, die anstelle einer 2-Carboxyl-
Funktion in 2-Position einen (1H-Tetrazolyl)-Substituenten
besitzen [11].

Eine Hypothese zur Entwicklung von bronchospezifischen
Calciumantagonisten basiert auf der Kombination von
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Leitstruktur kommt deshalb ein Pyrido[3,2-b]indol mit
einem DHP-Substituenten infrage.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

2.1. Synthese von Pyrido[3,2-bJindol-2-carbonsduren

Der als Edukt fiir weitere Transformationen benétigte Pyri-
do[3,2-b]indol-2-carbonsiureethylester Sb ist in der Lite-
ratur beschrieben. Zur Darstellung wurde 2-Aminobenzo-
nitril (1) durch Umsetzung mit Bromessigsdureethylester
in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat zu 2 N-alky-
liert. Thorpe-Cyclisierung von 2 mit Kaliumtertidrbutylat
in Tetrahydrofuran (THF) lieferte den 3-Aminoindol-2-car-
bonsédureethylester (3) [17]. Durch Erhitzen mit ethanoli-
scher Kalilauge wurde das Kaliumsalz 4 erhalten. 4 ergab
bei der Umsetzung mit Acetylendicarbonsiurediethylester
in Eisessig nach Decarboxylierung zum 3-Aminoindol, nu-
cleophiler Addition des Amins an die aktivierte Dreifach-
bindung und intramolekulare Cyclisierung unter Ethanol-
Eliminierung den Tricyclus 5b [18]. Mit Acetylendi-
carbonsduredimethylester wurde der Pyrido[3,2-b]indol-2-
carbonsduremethylester S5a erhalten. Durch alkalische Ver-
seifung der Ester 5 wurde die Pyrido[3,2-b]indol-2-carbon-
sdure 6 gewonnen.
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Pyrono[3,2-b]indol-2-carbonsduren lieBen sich durch Er-
hitzen in Chinolin unter Zusatz von Kupferpulver decarbo-
xylieren [2]. Entsprechende Versuche mit der Pyridon-2-
carbonsdure 6 verliefen ebenso erfolglos wie das Erhitzen
iiber den Schmelzpunkt oder in Losemitteln wie Eisessig,
Toluol oder Xylol. Wurde 6 jedoch 18 h riickflieBend in
Diphenylether erhitzt, lie3 sich das unsubstituierte Pyridon
7 in méBiger Ausbeute isolieren (Schema 1)

Die Verbindungen 5 und 6 zeigen im IR-Spektrum zwei
separierte Carbonylbanden. Der Ester absorbiert bei
1730 cm™!, die Carbonséure bei 1710 cm™', wihrend die
Pyridonbande bei 1650 cm™! erscheint. 7 zeigt nur noch
diese fiir vinyloge Carbonsdureamide typische Valenz-
schwingung bei 1645 cm~!. Dadurch wird das Vorliegen
der tautomeren 4-Hydroxypyridin-Form ausgeschlossen.
Durch den Elektronenzug der 2-Acyl-Gruppe tritt 3-H im
'"H-NMR-Spektrum von 5 und 6 als Singulett bei & = 7,0
auf. Das Fehlen der Carbonsidure-Funktion bewirkt bei 7,
dass das Dublett von 3-H zu hoherem Feld verschoben bei
0 = 6,4 registriert wird, wihrend das Dublett von 2-H bei
d = 7,8 in Resonanz tritt.

2.2. N- und O-Alkylierung von Pyrido[3,2-bJindolen

Nach Deprotonierung von Sa mit iiberschiissigem Natrium-
hydrid und Umsetzung mit zwei Aquivalenten Methyl-
iodid in Dimethylformamid (DMF) wurde nach der
Aufarbeitung ein Gemisch der O- und N,O-Alkylierungs-
produkte 8 und 9 erhalten. Durch Zentrifugalschicht-
chromatographie (CLC) an Kieselgel wurde allerdings nur
das in geringer Menge vorliegende Bismethylierungspro-
dukt 9 rein erhalten. Der Strukturbeweis fiir die erfolgte
O-Methylierung wird durch das Fehlen der Pyridon-Car-
bonylbande im IR-Spektrum erbracht. Die Zusammen-
setzung des Gemisches ergibt sich aus der Intensitit des
1H-NMR-Signals fiir das Indol-NH bei 6 = 11,4. Wurde
die Reaktion jedoch mit 4 Agquivalenten Methyliodid
durchgefiihrt und das erhaltene Produktgemisch durch
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CLC getrennt, so wurden die N,0O- und N,N-Bismethyl-
Derivate 9 und 10 zu etwa gleichen Anteilen isoliert. Im
IR-Spektrum von 10 werden zwei Carbonylbanden regi-
striert. Eine Unterscheidung und Zuordnung der N- und
O-Methylgruppen im 'H-NMR-Spektrum ist praktisch un-
moglich. Das 3-H-Singulett des 4-Methoxypyridins 9
(0 =7,1) ist jedoch gegeniiber dem des 1-Methylpyridons
10 (0 =6,7) deutlich tieffeldverschoben. Die UV-Vis-
Spektren lassen eine weitere Unterscheidung zwischen 9
und 10 zu. Das lidngstwellige Maximum von 10 (413 nm)
ist gegeniiber dem von 9 (383 nm) deutlich bathochrom
verschoben.

Wurde der 4-Pyridon-2-carbonsiduremethylester Sa mit
Natriumhydrid und Ethyliodid in DMF umgesetzt, so lief3
sich aus dem Reaktionsansatz ein durch CLC nicht weiter
auftrennbares Gemisch der 4-Ethoxypyridin-2-carbon-
sdureester 11a und 11b isolieren. Um definierte Produkte
zu erhalten, wurde der Ethylester Sb eingesetzt und aus
dem erhaltenen Produktgemisch reines 11b durch CLC ge-
wonnen.

Wihrend beim Pyridon-2-carbonsiuremethylester 5a N-
und O-Methylierung anndhernd gleichberechtigt erfolgt,
tritt beim Carbonsaureethylester Sb bevorzugt O-Ethy-
lierung auf, was auf eine sterische Hinderung schlielen
lasst (Schema 2).

Die durch N- bzw. O-Methylierung erhaltenen Pyrido[3,2-
blindol-2-carbonsdureester 9 und 10 lieferten nach al-
kalischer Verseifung und anschlieBendem Ansduern die
Carbonsiuren 14 und 15.

2.3. Darstellung und Reaktionen von Pyrido[3,2-bJindol-
2-carbaldehyden

Pyrido[3,2-b]indole mit einem 1,4-DHP-Substituenten in
2-Stellung sollten durch Hantzsch-Synthese [19] aus den
2-Carbaldehyden zuginglich sein. Diese wiederum sollten
durch Reduktion der Ester zu Carbinolen und deren par-
tielle Oxidation erhiltlich sein.

Pharmazie 55 (2000) 4
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Die Esterfunktion von Sa lie8 sich mit Natriumborhydrid in
Methanol zum priméren Alkohol 12 reduzieren. Wegen der
schlechten Loslichkeit von Sa musste zur Erzielung einer
guten Ausbeute zu der Verreibung von 5a mit {iberschiissi-
gem Natriumborhydrid Methanol zugetropft werden. Im
IR-Spektrum von 12 bleibt die Pyridonbande bei 1650
cm~! erhalten, das 3-H erfihrt wie bei 7 eine diamagneti-
sche Verschiebung um 0,6 ppm. Aus dem Carbinol 12
konnte durch Erhitzen mit aktiviertem Braunstein in Toluol
der Aldehyd 13 zwar dargestellt werden, doch die Ausbeute
war dusserst gering. Das Gelingen der Reaktion wird durch
das Auftreten von zwei Carbonylvalenzschwingungen im
IR-Spektrum sowie die Tieffeldverschiebung des 3-H zu
0=7,1 und die Resonanz des Aldehyd-Protons bei
& = 10,2 im 'H-NMR-Spektrum belegt (Schema 3).

Da die schlechte Loslichkeit von 5a in Methanol, aber
insbesondere die von 12 in Toluol méglicherweise fiir die
unbefriedigenden Ausbeuten verantwortlich waren, wurde
fiir die weiteren Untersuchungen auf die methylierten De-
rivate zurilickgegriffen.

Erwartungsgeméf lie3 sich der Pyridonester 10 mit Natri-
umborhydrid in 56%-Ausbeute zum Carbinol 17 reduzie-
ren. Dagegen erforderte die Darstellung von 16 aus dem
Pyridinester 9 eine wesentlich lingere Reaktionszeit und
fiihrte nur zu einer Ausbeute von 29%. Bei 10 lidsst sich
eine mesomere Grenzstruktur mit positiver Ladung am Py-
ridon-Stickstoff formulieren, die zu einer Anziehung der
Boranat-Ionen fiihrt und die schnelle Reduktion der be-
nachbarten Esterfunktion erkldrt. Fiir das 4-Methoxy-
pyridin in 9 resultiert dagegen eine mesomere Form mit
negativer Ladung am Stickstoff, was eine elektrostatische
Abstoung der Boranat-Ionen zur Folge hat.

Die Carbinole 16 und 17 reagierten mit aktiviertem Braun-
stein [20] in siedendem Toluol zu den Carbaldehyden 18
und 19. Im 'H-NMR-Spektrum des N-Methylpyridons 19
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tritt, verglichen mit dem unsubstituierten Pyridon 13, das
3-H um 0,1 ppm diamagnetisch und das Aldehyd-Proton
um 0,1 ppm paramagnetisch verschoben auf. Dies diirfte
auf Wechselwirkungen mit dem Losemitte] Hexadeuterodi-
methylsulfoxid ([Dg]DMSO) zuriickzufiihren sein, das nur
mit den NH-Gruppen von 13 intermolekulare H-Briicken-
bindungen ausbilden kann. Dem gegeniiber werden das
3-H und das Aldehydproton beim Pyridin-Derivat 18 um
ca. 0,3 ppm bei tieferem Feld registriert.

Aus den Aldehyden 18 und 19 wurden durch Umsetzung
mit Hydroxylaminhydrochlorid in Ethanol unter Zusatz
katalytischer Mengen konz. Salzsdure die Oxime 20 und
21 dargestellt, die nach den 'H-NMR-Spektren als Ge-
misch der geometrischen Isomere vorliegen. Bei Aldoxi-
men betrigt die Differenz der chemischen Verschiebungen
von Aldimin- und Hydroxyl-Proton bei E-Isomeren ca.
3 ppm und bei Z-Isomeren ca. 4 ppm [21]. Das E/Z-Konfi-
gurationsverhiltnis wurde nach Integration der Signale fiir
die Oxime 20 mit 72:28 und 21 mit 67 : 33 ermittelt .
Oxime lassen sich mit Trifluoracetylimidazol (TFAI) zu
Nitrilen dehydratisieren [22]. Aus den Oximen 20 und 21
wurden mit dieser Methode in guten Ausbeuten die Nitrile
22 und 23 erhalten. Die erfolgreich verlaufene Reaktion
wird durch das Auftreten der Nitril-Bande im IR-Spek-
trum bei ca. 2240 cm ™! bewiesen.

Die Nitrile 22 und 23 wurden mit Natriumazid /Ammo-
niumchlorid umgesetzt [23]. Durch Addition von Stick-
stoffwasserstoffsaure an die Nitril-Funktion wurden die
1H-Tetrazole [24] 24 und 25 erhalten. Im Massenspektro-
meter erfolgt in Umkehrung der Synthese der Tetrazole
die Abspaltung von Stickstoffwasserstoffsidure [M*-43]
(Schema 4).

Die Umsetzung der Carbaldehyde 18 und 19 mit -Ami-
nocrotonsdureestern in der Hantzsch-Synthese erforderte
eine Optimierung der Reaktionsbedingungen, um die er-
warteten 1,4-DHP wenigstens in geringer Ausbeute zu er-
halten. Dazu musste mit dem Enaminoester im zehnfachen
Uberschuss 7 d in Eisessig erhitzt werden. Bei der Reak-
tion des Pyridinaldehyds 18 mit dem f3-Aminocrotonsiure-
methylester lieBen sich aus dem komplexen Produktge-
misch insgesamt drei Stoffe isolieren. Als lipophilste
Komponente konnte der durch Hydrolyse des (1:1)-Kon-
densationsproduktes gebildete Acrylsdureester 31 durch
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CLC abgetrennt werden. 31 liegt als Gemisch der E/Z-Iso-
mere vor. Als Grundlage fiir die Zuordnung der Kon-
figuration der C=C-Doppelbindung diente die chemische
Verschiebung des Protons an C-3 des Acrylsdureesters im
'H-NMR-Spektrum, die durch Inkrementrechnung [25] be-
stimmt wurde. Dabei iiberwiegt das E-Isomer mit 78%
(Schema 5).

Aus der zweiten Fraktion bei der CLC fiel das gesuchte
1,4 DHP 26a an. Als Strukturbeweis fiir die symmetrische
Verbindung treten sowohl die Methyl-Gruppen mit einer
Intensitdt von jeweils 6 Protonen als auch 4-H und 1-NH
als Singuletts auf, wobei letzteres mit Deuteriumoxid aus-
tauscht. Aus der Mutterlauge der zweiten Fraktion konnte
als drittes Produkt eine Substanz isoliert werden, die
durch Oxidation eines unsymmetrischen DHP entstanden
sein muss. Die Bildung von 1,2-DHP ist auf unabhingi-
gem Wege nachgewiesen worden [26, 27]. Die 1,2-DHP
sind oxidationsempfindlicher als die 1,4-DHP [28]. Im
'"H-NMR-Spektrum traten vier Signale fiir Methylgruppen
mit einer Intensitit von drei Protonen auf. Resonanzen fiir
ein Methin- und ein NH-Signal fehlen. Der Molpeak im
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Massenspektrum sichert schlieflich die Pyridin-Struktur
30 (Schema 4).

Bei der Hantzsch-Synthese des Aldehyds 19 mit f-Amino-
crotonsduremethylester wurde bei der CLC-Trennung als
erste Fraktion das E/Z-Gemisch der Crotonsdureester 32
erhalten (Schema 5).

Das IR-Spektrum von 32 zeigt im Carbonylbereich drei
getrennte scharfe Signale. Bei 1730 cm~! absorbiert der
Ester, bei 1700 cm™! die Acetylgruppe und bei 1635 cm™!
das Pyridon. Nach dem 'H-NMR-Spektrum betriigt der
E-Anteil von 32 76% . Im Gegensatz zu den Singuletts
von 3-H und 3’-H bei 31 treten bei 32 das 3’-H und das
Proton an C-3 des Acrylsdureesters als Dublett mit einer
Kopplungskonstanten von 1 Hz in Resonanz.

Als zweite Fraktion fiel das 1,4-DHP 27a an. Eine
Unterscheidung der 1,4-DHP 26a und 27a ist durch die
"H-NMR-Spektren moglich. Bei 27a werden die Signale
fiir 4-H und 3’-H bei héherem Feld registriert.

Relativ bessere Ausbeuten lieferte die Umsetzung der Al-
dehyde 18 und 19 mit -Aminocrotonsiureethylester, die
zu den 1,4-DHP 26b und 27b fiihrte.

Pharmazie 55 (2000) 4
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Die 1,4-DHP 26 und 27 konnten mittels aktiviertem
Braunstein zu den korrespondierenden symmetrischen Py-
ridinen 28 und 29 dehydriert werden. Die Struktur wird
durch das Fehlen von 1-NH und 4-H sowie der Tieffeld-
verschiebung der 2,6-Methylprotonen im 'H-NMR-Spek-
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trum und das Fehlen der NH-Valenzschwingung sowie der
Absorption der Estercarbonylgruppen bei hoherer Wellen-
zahl im IR-Spektrum bewiesen. Auch die Massenspektren
zeigen neben den Molpeaks deutliche Fragmentierungs-
unterschiede, da nur bei den 1,4-DHP der Substituent R!
abgespalten wird (Schema 4).

2.4. Elektrochemische Untersuchungen

Fiir Calciumkanalblocker vom Nifedipin-Typ wurde die
einstufige zweielektronige Oxidation zu den korrespondie-
renden Pyridinen bewiesen und die Halbstufenpotentiale
fir das Redox-Paar 1,4-DHP/Py ermittelt [29-31]. Um
vergleichende Aussagen iiber die Stabilitdt der syntheti-
sierten 1,4-DHP treffen zu konnen, wurden durch anodi-
sche Oxidation an der rotierenden Platinelektrode (RPE)
die Halbstufenpotentiale E;;, gegen die gesittigte Kalo-
mel-Elektrode (GKE) bestimmt. Als Verfahren wurde die
Differenzpuls-Voltammetrie (DPV) gewihlt. Die Unter-
suchungen wurden in Acetonitril-Losungen durchgefiihrt,
die als Leitsalz Lithiumperchlorat (0,05 molar) enthielten
[32]. Aus den Spitzenpotentialen (Ep) der Glockenkurven
mit der Pulsamplitude (AE) wurden die Halbstufen-
potentiale nach: E;, = Ep + AE/2 errechnet [33]. Fiir die
Referenzsubstanz Nifedipin betrdgt E;p = 1,15V [30]
(Tabelle).

Tabelle: Halbstufenpotentiale von 1,4-DHP und 17

Substanz Ei» (V) vs GKE

Nifedipin 1,15

17 0,95 1,48
26b 1,03; 1,29; 1,82
27a 0,87; 1,41; 1,54
27b 0,93; 1,43; 1,68

Im Gegensatz zu Nifedipin weisen die 1,4-DHP 26 und
27 bei der voltammetrischen Bestimmung tiberraschender-
weise jeweils drei Spitzenpotentiale auf. Dabei stellen der
niedrigste und der hochste Wert jeweils einelektronige
Uberginge dar, wihrend das mittlere Potential einem
zweielektronigen Prozess und damit dem Redox-System
1,4-DHP/Py zuzuordnen ist. Das zum Vergleich herange-
zogene 4-Pyridon 17 mit dhnlicher Elektronendichte wie
27 zeigt eine zweistufige jeweils einelektronige Oxidation.
Chemisch ldsst sich dieser Vorgang als Oxidation des vi-
nylogen Hydrazin-Derivates iiber ein semistabiles Radikal-
kation E/F zu einem Diiminium-Salz G erkldren. Bei 26b
verlduft die elektrochemische Oxidation des heteroaromati-
schen Systems iiber das mesomeriestabilisierte Radikalka-
tion C/D zum Dikation G (Schema 6).

Die bei 26 und 27 fiir das Redox-System 1,4-DHP/Py er-
haltenen Potentiale liegen deutlich hoher als bei Nifedipin.
Fiir die Stabilitdtszunahme diirfte der Einfluss der raum-
erfiillenden 4-Substituenten gegeniiber dem Nitroaromaten
verantwortlich sein. Die positiveren Werte von 27 gegen-
tiber 26 stehen mit der Beobachtung in Finklang, dass
sich die 1,4-DHP 27 chemisch wesentlich schwerer zu den
Pyridinen 29 dehydrieren lassen, als die isomeren 1,4-DHP
26 zu den Pyridinen 28.

3. Experimenteller Teil

3.1. Aligemeine Angaben

Schmp.: Linstrom-Gerit (SPA-1, Fa. Biihler), nicht korrigiert. Elementar-
analysen: C—H—N—O Elemental Analyzer 1106, Carlo Erba; die Ergeb-
nisse lagen bei den verschiedenen Verbindungen innerhalb der iiblichen
analytischen Grenzen. IR-Spektren: PYE-Unicam SP 3-200 und SP-1100.
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UV-Vis-Spektren: PYE-Unicam SP 8-200 und Sp 8-400 Spektrophotome-
ter. MS: Finnigan-MAT 8430 (Institut fiir Organische Chemie der TU
Braunschweig); ElektronenstoB-Ionisation: Ionisierungsenergie: 70 eV. 'H-
NMR (400.13 MHz)-Spektren: Bruker AM 400 (NMR-Laboratorium der
Chemischen Institute der TU Braunschweig); die chemischen Verschiebun-
gen sind in ppm nach der Orys-Skala angegeben. HPLC: LiChroGraph®
L-6200 Gradientenpumpe, LiChroGraph® L-3000 Photodiodenarraydetek-
tor, LiChroGraph® D-6000-DAD-Manager Software, Nettoretentionszeit t;.
Sdule: LiChroCart 125-4 LiChrospher 60 RP-select B (5 wm) Eluent:
MeCN/H,0 = 50:50, Fluss: 1.000 ml/min., isokratisch; Injektionsvolu-
men: 20 ul; Detektion (UV): 250 nm. DC: Fertigplatten Polygram® (Ma-
cherey-Nagel) 40—-80 mm Kieselgel G/UV,s4, Schichtdicke 0,25 mm, Elu-
enten : CHCl3/EtOAc (9:2); CHCI3/EtOAc/AcOH (9:2:1); Petrolither
30-75 °C/Er;O (1:1). Zentrifugalschichtchromatographie (CLC): Chroma-
totron® Modell 7924 T (Fa. Harrison Research, Palo Alto, California),
Kieselgel 60 PF,s4 gipshaltig, Schichtdicke 4 mm. Voltammetrie (anodi-
sche Oxidation): MeBgerite (Fa. Metrohm): Polarecord E 506, Polarogra-
phiestand E 505, Titriergefi EA 875-1; Losungen: 5 x 107+ mol/l in 0.05
M-LiClO4/MeCN. Arbeitselektrode: Rotierende Platinscheibenelektrode
(RPE) E 628, Scheibendurchmesser: 4 mm, 1500 U/min.; Bezugselektrode:
Gesiittigte Kalomelelektrode (GKE) EA 404; Hilfselektrode: Platindraht-
elektrode EA 282/1; Messmethode: Differenzpulsvoltammetrie (DPV),
Pulsamplitude AE = +100 mV; Auswertung: Graphische Ermittlung des
Spitzenpotentials (Ep).

3.2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbonsduren 6,
14 und 15 (AAV 1)

1 mmol Ester (5a, 9, 10) wird mit 40 ml EtOH 96% und 20 ml KOH 50%
30 min unter Riickfluss erhitzt. Die nach dem Abkiihlen erhaltene klare
Losung wird mit 50 ml H,O verdiinnt und vorsichtig mit HCI 36% ange-
sduert. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, mit 100-200 ml
H,O séurefrei gewaschen, getrocknet und aus dem angegebenen Losungs-
mittel umkristallisiert.

3.3. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Methylierung des 4-Pyridons 5a
(AAV 2)

0,73 g (3 mmol) 5a werden mit 0,14 g (6 mmol) NaH vermischt. Man
fiigt unter Rithren 70 ml DMF hinzu, erwdrmt auf 70 °C und pipettiert
0,85 g (6 mmol) Mel zum Reaktionsansatz. Nach 3 h Riihren bei 70 °C
lasst man auf RT abkiihlen und giet die klare gelbe Losung auf 300 ml
Eiswasser. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Aus
dem getrockneten Rohprodukt wird eine gesitt. Losung in CHCI3/EtOAc
(9:2) hergestellt, die durch CLC an Kieselgel getrennt wird. Es werden
100 ml der gesitt. Losung auf die rotierende, nicht vorbehandelte Platte
aufgetragen. 1. Fraktion 9, Eluent: Et;O/Petrolither, Sdp. 30-75 °C (1:1).
2. Fraktion 10, Eluent: CHCI3/EtOAc (9:2). Die Fraktionen werden i. Vak.
eingeengt und umkristallisiert.

3.4. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Ethylierung des 4-Pyridons 5a
(AAV 3)

0,24 g (1 mmol) 5a, 0,07 g (3 mmol) NaH und 40 ml DMF werden unter
Riihren auf 60-70 °C erwidrmt. Man fiigt 0,47 g (3 mmol) EtI hinzu und
riihrt 5 h. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der 6lige Riickstand
mit 30 ml H,O versetzt und mit 120 ml EtOAc ausgeschiittelt. Die organi-
sche Phase wird mit H,O gewaschen, mit Na,SO4 getrocknet, bis auf
15 ml eingeengt und durch CLC an Kieselgel mit CHCI3/EtOAc (9:2) als
Eluent gereinigt. Die erhaltenen Fraktionen werden eingedampft und die
Rohprodukte umkristallisiert.

3.5. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbinole 16 und 17
(AAV 4)

3 mmol Ester (9, 10) werden in der zur Ldsung notwendigen Menge
MeOH unter Erwérmen und Riihren gelost. Man ldsst auf RT erkalten und
fiigt 10 mmol NaBH; zum Ansatz hinzu. Unter dc Kontrolle wird der
Reaktionsansatz so lange mit kleinen Portionen NaBHj versetzt, bis sich
kein Edukt mehr nachweisen ldsst. Die Reaktionszeiten sind bei den ein-
zelnen Substanzen angegeben. Nach beendeter Reaktion wird das Losungs-
mittel i. Vak. entfernt und das Rohprodukt unter kriftigem Schiitteln mit
250 ml kaltem H,O gemischt. Der Niederschlag wird abgesaugt und um-
kristallisiert.

3.6. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Aldehyde 13, 18 und
19 (AAV'5)

1 mmol Carbinol (12, 16, 17) wird in der bendtigten Menge Toluol unter
Erwirmen gelost. Man lidsst auf 50 °C abkiihlen, fiigt aktivierten MnO, im
Uberschuss hinzu und erhitzt so lange unter Riickfluss am Wasserabschei-
der, bis sich dc kein Edukt mehr nachweisen lidsst. Es wird heif3 iiber eine
Fritte G 3 abgesaugt und mehrmals mit insgesamt 500 ml heilem EtOAc
gewaschen. Die vereinigten Losungsmittel werden bis auf 50 ml i. Vak.
eingeengt und zur Beseitigung letzter Spuren an MnO; klar filtriert, i. Vak.
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zur Trockne eingedampft und das Rohprodukt aus dem angegebenen L&-
sungsmittel umkristallisiert.

3.7. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Aldoxime 20 und 21
(AAV 6)

1 mmol Carbaldehyd (18, 19) und 2 mmol Hydroxylaminhydrochlorid wer-
den unter Erwirmen in 80 ml EtOH 96% gel6st. Man fiigt 0,05 ml HC1 36%
zum Ansatz und riihrt 1 d bei RT. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt
und umkristallisiert.

3.8. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Nitrile 22 und 23
(AAV 7)

1 mmol Carbaldoxim (20, 21) wird mit 80 ml THF und 5 mmol Trifluor-
acetylimidazol (TFAI) 5h unter Riickfluss erhitzt. Man ldsst auf RT
abkiihlen, fiigt 50 ml H,O hinzu und extrahiert mit 100 ml CHCl;. Die
organische Phase wird abgetrennt, mit Na;SOy4 getrocknet und i. Vak. ein-
gedampft.

3.9. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Tetrazole 24 und 25
(AAV 8)

Unter Eiskiihlung wird eine Suspension aus 1 mmol Carbonitril (22, 23)
und 50 ml DMF hergestellt. Dann werden 10 mmol NaN3 und 10 mmol
NH4CI hinzugefiigt und der Reaktionsansatz 6 d unter Riihren auf 70 °C
erwiarmt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit
50 ml H,O versetzt und mit HCl 10% angeséuert. Nach Stehen tiber Nacht
wird abgesaugt, mit 20 ml kaltem H,O gewaschen, getrocknet und um-
kristallisiert.

3.10. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur DHP-Synthese nach Hantzsch mit
18 (AAV 9)

0,24 g (1 mmol) 18 und 10 mmol des entsprechenden -Aminocrotonsiure-
esters werden in 60 ml AcOH 7 d bei 50—60 °C geriihrt. Das Losungs-
mittel wird i. Vak. abdestilliert, der 6lige Riickstand mit 60 ml H,O ver-
setzt und durch Anreiben zur Kristallisation gebracht. Man saugt ab,
trocknet und reinigt durch fraktionierende Kristallisation.

3.11. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur DHP-Synthese nach Hantzsch mit
19 (AAV 10)

0,24 g (1 mmol) 19 und 10 mmol des entsprechenden 3-Aminocrotonsiure-
esters werden in 80 ml AcOH gelost und 7 d bei 65-75 °C unter dc Kon-
trolle geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. auf 5ml eingeengt, mit
20 ml Toluol versetzt und 12 h bei 4°C aufbewahrt. Man saugt ab und
kristallisiert um.

3.12. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Pyrdine 28 und 29
(AAV 11)

0,5 mmol 1,4 DHP (26, 27) werden in 100 ml Toluol geldst, mit 4 mmol
aktiviertem MnO, versetzt und 8 h unter Riickfluss am Wasserabscheider
erhitzt. AnschlieBend wird in der Siedehitze iiber eine Fritte G 3 abgesaugt
und der Riickstand mehrmals mit insgesamt 200 ml EtOAc gewaschen.
Die vereinigten Losungsmitte]l werden bis auf 40 ml i. Vak. abdestilliert,
filtriert und zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird aus den angege-
benen Losungsmitteln umkristallisiert.

3.13. Kalium 3-Aminoindol-2-carboxylat (4) [18]

102 g (0,5 mol) 3 [17] werden in 400 ml EtOH 96% und 200 ml KOH
50% 30 min unter Riickfluss erhitzt. Das nach dem Abkiihlen auskristal-
lisierte Produkt wird abgesaugt, mit 300 ml kaltem EtOH 96% bis zur
Farblosigkeit gewaschen und getrocknet. Fast farblose Kristalle, Ausbeute
85,7 g (80%).

CoH7KN,0, (214,3)

3.14. 4,5-Dihydro-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbonsiuremethylester
(5a)

10,7 g (50 mmol) 4 werden mit einer Losung von 8,5 g (60 mmol) Acety-
lendicarbonsduredimethylester in 100 ml AcOH versetzt. Die Suspension
wird unter heftiger Gasentwicklung 4 h bei RT geriihrt. Intermediér ent-
steht eine klare braune Losung, aus der mit zunehmender Zeit das Reak-
tionsprodukt ausfdllt. Man lédsst iiber Nacht stehen, saugt das Rohprodukt
ab, wischt zuerst mit 100 ml AcOH und dann mit 200 ml Et;O. Dunkel-
gelbe Kiristalle, Schmp. 275 °C (THF). Ausbeute: 1,8 g (15%). '"H-NMR
([Dg]DMSO): 6 (ppm) = 4.02 (s, OCH3), 7.03 (s, 3-H), 7.18 (t, J = 8 Hz,
8-H), 7.44 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.65 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.07 (d, J =8 Hz,
9-H), 11.24 (s, 5-NH), 11.79 (s, br,, 1-NH). IR (KBr): ¥ (cm™!) = 3310
(NH, Indol), 3260-3010 (NH, Pyridon), 1720 (C=O0, Ester), 1650 (C=0,
Pyridon), 1620 (C=C). MS (EI): m/z (%) = 242 (100) [M]*". UV (Di-
oxan): Amax (Ig €) =277 nm (3.76), 332 (3.87), 403 (3.87).

Ci3HoN,05 (242,2)
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3.15. 4,5-Dihydro-4-oxo-1H-pyrido[3,2-b]indol-2-carbonsdiure (6)

Darstellung aus 5a gemidll AAV 1. Gelbe Kiristalle, Schmp. 360 °C, Zers.
(AcOH). Ausbeute: 194 mg (85%). '"H-NMR ([Ds]DMSO): 6 (ppm) = 6.98
(s, 3-H), 7.15 (t, J=8Hz, 8-H), 740 (t, J=8Hz, 7-H), 7.65 (d,
J =8 Hz, 6-H), 8.05 (d, J =8 Hz, 9-H), 11.20 (s, 5-NH), 12.90 (s, br., 1-
NH). IR (KBr): # (cm™") = 3500-3200 (NH, Indol, Pyridon), 2800-2400
(OH, Sdure), 1710 (C=O0, Siure), 1650 (C=O0, Pyridon), 1550 (C=C). MS
(ED): m/z (%) =228 (30) [M]*, 57 (100). UV (Dioxan): Ama (g €)
=222 nm (3.75), 278 (3.11), 328 (3.15), 400 (3.11).

C2HgN,03 (228,2)

3.16. 4,5-Dihydro-1H-pyrido[3,2-bJindol-4-on (7)

0,23 g (1 mmol) 6 werden in 200 ml Ph,O 18 h riickflieBend erhitzt. Man
filtriert heif}, versetzt die klare Losung nach dem Abkiihlen mit 100 ml
Ligroin und saugt nach 1 d ab. Brédunliche Kristalle, Schmp. 290 °C, Zers.
(Ligroin). Ausbeute 48 mg (26%). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 6.40
(d, J=9Hz, 3-H), 7.09 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.31 (t, ] =8 Hz, 7-H), 7.44
(d, J =8 Hz, 6-H), 7.78 (d, J = 9 Hz, 2-H), 8.01 (d, J = 8 Hz, 9-H), 11.18
(s, 5-NH), IR (KBr): # (cm™!) = 3420 (NH), 1645 (C=0, Pyridon), 1615,
1550 (C=C). MS (EI): m/z (%) = 184 (100) [M]"". UV (Dioxan): hmax (Ig
€) =260 nm (3.70), 277 (3.69), 328 (3.74), 361 (3.55), 382 (3.69), 399
(3.66).

C1HgN,O (184,2)

3.17. 4-Methoxy-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbonsiuremethylester (8) und 9

0,24 g (1 mmol) 5a, 50 mg (2 mmol) NaH und 60 ml DMF werden auf
60 °C erwidrmt. Man fiigt 0,65 ml (2 mmol) Mel hinzu und riihrt den Re-
aktionsansatz 1 h bei 60-70 °C. Nach dem Erkalten auf RT gieft man
unter stindigem Riihren auf 300 ml Eiswasser. Das Rohprodukt wird abge-
saugt, getrocknet, in 30 ml CHCI3/EtOAc (9:2) aufgenommen und durch
CLC an Kieselgel getrennt. Durch Elution mit Petroldther 30—75 °C/Et,O
(1:1) erhilt man als 1. Fraktion ein Gemisch aus 8 und 9 (nach 'H-NMR
78:22), durch anschlieBende Elution mit CHCI3/EtOAc (9:2) erhilt man
als 2. Fraktion reines 9. 8: 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.02 und
4.03 (s, s, 2-COOCHj3, 4-OCHj3), 7.25 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.27 (s, 3-H),
7.51 (t, J=8Hz, 7-H), 7.71 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.12 (d, J = 8 Hz, 9-H),
11.39 (s, 5-NH).

3.18. 4-Methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbonsduremethyl-
ester (9)

Isolierung aus dem verdoppelten Ansatz nach AAV 2, 1. Fraktion. Gelbe
Kristalle, Schmp. 160 °C (Ligroin). Ausbeute: 0,34 g (42%). 'H-NMR
([D]DMSO): & (ppm)=3.86 (s, 5-NCH3), 3.96 und 4.00 (s, s,
2-COOCH3;, 4-OCH3), 7.12 (s, 3-H), 7.29 (t, J=8Hz, 8-H), 7.58 (t,
J=8Hz, 7-H), 7.70 (d, J=8Hz, 6-H), 8.14 (d, J=8Hz, 9-H). IR
(KBr): # (cm™') = 1730 (C=0), 1620, 1590 (C=C). MS (EI): m/z (%)
=270 (100) [M]". UV (Dioxan): Amax (Ig €) = 283 nm (3.87), 317 (4.02),
383 (3.73).

Ci5H14N203 (270,3)

3.19. 4,5-Dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbon-
sduremethylester (10)

Isolierung nach 3.18., 2. Fraktion. Gelbe Kristalle, Schmp. 260 °C (EtOH).
Ausbeute: 0,25g (31%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=3.74 (s,
5-NCH3), 3.98 und 3.99 (s, s, 2-COOCH;3;, 1-NCH3), 6.70 (s, 3-H), 7.22 t,
J =8 Hz, 8-H), 7.50 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.67 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.18 (d,
J=8Hz, 9-H). IR (KBr): # (cm~')= 1735 (C=0, Ester), 1645 (C=0,
Pyridon). MS (ED): m/z (%) =270 (100) [M]"". UV (Dioxan): Amax (Ig
€) =234 nm (4.41), 337 (3.91), 413 (3.81).

CisH14N>05 (270,3)

3.20. 4-Ethoxy-5-ethyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbonsdiuremethylester
(11a) und (11b)

0,24 g (1 mmol) Sa, 4 mmol NaH, 60 ml DMF und 4 mmol EtI werden
8 h bei 75 °C geriihrt. Man destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab, nimmt
den oligen Riickstand in 20 ml CHCI3 auf und reinigt ihn durch CLC an
Kieselgel mit CHCI3/EtOAc (9:2) als Eluent. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels wird aus Ligroin umkristallisiert. Gemisch aus 11a und
11b (nach 'H-NMR 30:70). 11a: 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 1.23
(t, J=7Hz, 5-NCH,CHs), 140 (t, J=7Hz, 4-OCH,CHj3), 4.00 (s,
2-COOCH3), 443 und 447 (q, J=7 Hz; q, J=7 Hz; OCH,
NCH,), 7.10 (s, 3-H), 7.29 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.56 (t, J =8 Hz, 7-H),
7.72 (d, =8 Hz, 6-H), 8.14 (d, ] =8 Hz, 9-H).

3.21. 4-Ethoxy-5-ethyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbonsdureethylester
(11b)

Darstellung aus Sb [18], doppelter Ansatz nach AAV 3, 1. Fraktion. Gelbe
Kristalle, Schmb. 54-55 °C (Ligroin). Ausbeute: 60 mg (19%) 'H-NMR
([D6]DMSO): & (ppm)=1.23 (t, J=7Hz, 5-NCH,CHj3), 140 (t, J=
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7Hz, 4-OCH,CHs, 2-COOCH,CHs), 4.48 (mc, 2-COOCH;; 4-OCH,,
5-NCH,), 7.09 (s, 3-H), 7.29 (t, J=8Hz, 8-H), 7.57 (t, J=8Hgz,
7-H), 7.72 (d, J=8Hz, 6-H), 8.13 (d, J=8 Hz, 9-H). IR (KBr): »
(ecm™h) = 1720 (C=0) 1620, 1590 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%)
=312 (100) [M]*". UV (Dioxan): Apx (Ig € =239nm (4.24), 284
(3.99), 317 (4.14), 382 (3.83).

CisH2N>03 (312,4)

3.22. 2-Hydroxymethyl-4,5-dihydro-1H-pyrido[3,2-bJindol-4-on (12)

0,24 g (1 mmol) 5a wird mit 30 mmol NaBHy verrieben, in einen 500 ml
Kolben tiberfiihrt und unter Riihren tropfenweise mit 250 ml MeOH ver-
setzt. Unter dc Kontrolle wird nach Beendigung der Wasserstoffentwick-
lung solange NaBH, in Portionen von jeweils 1 mmol hinzugefiigt, bis sich
kein Edukt mehr nachweisen lidsst (Reaktionszeit 7 d). Nach Abdestillieren
des Losungsmittels wird der Riickstand mit 300 ml H,O versetzt und nach
2 d bei 8 °C abgesaugt, mit 100 ml kaltem H,O gewaschen und getrock-
net. Gelbe Nadeln, Schmp. 248 °C (MeOH). Ausbeute 135 mg (63%).
'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) =4.74 (d, J=7Hz, CHy), 5.55 (t, I =
7 Hz, OH), 6.40 (s, 3-H), 7.08 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.30 (t, J = 8 Hz, 7-H),
7.46 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.02 (d, J =8 Hz, 9-H), 11.18 (s, 5-NH), 12.10
(s, br, 1-NH). IR (KBr): # (cm~') =3500-3100 (NH, Indol, Pyridon;
OH), 1650 (C=O, Pyridon), 1620 (C=C). MS (EI): m/z (%) =214 (56)
[M]**, 57 (100). UV (Dioxan): Amax (Ig €) =218 (4.14), 260 (3.71), 310
(3.71), 326 (3.61), 359 (3.59), 374 (3.56).

C12H1oN20; (214,2)

3.23. 4,5-Dihydro-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbaldehyd (13)

Darstellung aus 12 nach AAV 5 mit 500 ml Toluol, Reaktionszeit 1 d. Hell-
braune Kristalle, Schmb. 315-318 °C, Zers. (Toluol). Ausbeute 2 mg (1%).
'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 7.13 (s, 3-H), 7.17 (t, J = 8 Hz, 8-H),
7.42 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.63 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.06 (d, J] = 8 Hz, 9-H),
10.21 (s, CHO), 11.58 (s, 5-NH). IR (KBr): # (cm~') = 3500-3300 (NH,
Indol, Pyridon), 1690 (C=O, Aldehyd), 1655 (C=O, Pyridon), 1620
(C=C). MS (ED): m/z (%) =212 (100) [M]*". HPLC (MeCN/H,0, 1:1):
ts = 19,93 min.

C,HgN,O; (212,2)

3.24. 4-Methoxy-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbonsdiure
14)

Darstellung aus 9 nach AAV [. Hellgelbe Kristalle, Schmb. 218-220 °C
(EtOH). Ausbeute 208 mg (81%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 3.91
(s, 5-NCH3), 4.02 (s, 4-OCH3), 7.10 (s, 3-H), 7.29 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.58
(t, J=8Hz, 7-H), 7.70 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.14 (d, ] = 8 Hz, 9-H). IR
(KBr): 7 (cm~!)=3600-3300 (OH), 2900-2200 (OH), 1705 (C=0),
1625 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 256 (100) [M]*". UV (Dioxan):
Amax (1g €) =284 (3.72), 317 (3.83), 383 (3.59).

C14H12N>03 (256,3)

3.25. 4,5-Dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbon-
sdure (15)

Darstellung aus 10 nach AAV 1. Gelbe Kiristalle, Schmb. 295-298 °C
(EtOH). Ausbeute 210 mg (82%). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 3.83
(s, 5-NCH3), 4.00 (s, 1-NCH3), 6.65 (s, 3-H), 7.23 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 7.50
(t, J=8Hz, 7-H), 7.68 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.20 (d, J =8 Hz, 9-H). IR
(KBr): 7 (cm™!) = 3600-3300 (OH), 3000—2400 (OH), 1720 (C=0, Siu-
re), 1630 (C=0, Pyridon, C=C). MS (El): m/z (%) =256 (100) [M]**
UV (Dioxan): Apax (Ig €) = 336 (3.62), 413 (3.50).

C14H12N>05 (256,3)

3.26. (4-Methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-yl)methanol (16)

Darstellung aus 9 nach AAV 4, Reaktionszeit 1 d. Fast farblose Kristalle,
Schmb. 116—117°C (Ligroin). Ausbeute 210 mg (29%). 'H-NMR
([D6]DMSO): O (ppm) =3.98 (s, 5-NCH3), 4.07 (s, 4-OCHj3), 5.03 (d,
J=5Hz, CHy), 5.65 (t, J=5Hz, OH), 691 (s, 3-H), 7.21 (t, J =8 Hz,
8-H), 7.49 (t, ] =8 Hz, 7-H), 7.63 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.08 (d, J = 8 Hz,
9-H). IR (KBr): # (cm~!) = 3600-3200 (OH), 1625, 1605, 1595 (C=N,
C=C). MS (ED: m/z (%) =242 (100) [M]*". UV (Dioxan): Amax
(Ig &) = 228 (4.32), 271 (3.89), 310 (3.98), 350 (3.43), 363 (3.42).
C14H14N>05 (242,3)

3.27. 2-Hydroxymethyl-1,5-dimethyl-4,5-dihydro-1H-pyrido[3,2-bJindol-4-on
a7

Darstellung aus 10 nach AAV 4, Reaktionszeit 4 h. Blassgelbe Kristalle,
Schmp. 180 °C (EtOH). Ausbeute 407 mg (56%). 'H-NMR ([Dg]DMSO):
0 (ppm) = 3.93 (s, 5-NCHj3), 4.02 (s, 1-NCHj3), 4.89 (d, J =6 Hz, CH)),
5.64 (t, J=6Hz, OH), 6.54 (s, 3-H), 7.15 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.42 (t,
J=8Hz, 7-H), 7.62 (d, J=8Hz, 6-H), 8.10 (d, J=8Hz, 9-H). IR
(KBr): 7 (cm~!) =3400-3000 (OH), 1640 (C=0). MS (EI): m/z (%)
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=242 (100) [M]™". UV (Dioxan): Apax (Ig €) =230 (4.26), 289 (3.82),
319 (3.84), 330 (3.86), 382 (3.76).
Ci4H14N>0, (242,3)

3.28. 4-Methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbaldehyd (18)

Darstellung aus 16 nach AAV 5 mit 200 ml Toluol, Reaktionszeit 5 h.
Gelbe Kristalle, Schmb. 117-118 °C (Ligroin). Ausbeute 38 mg (16%).
'"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.04 (s, 5-NCH3), 4.14 (s, 4-OCH3),
7.31 (t, J=8Hz, 8-H), 7.34 (s, 3-H), 7.60 (t, J=8 Hz, 7-H), 7.75 (d,
J=8Hz, 6-H), 8.16 (d, J =8 Hz, 9-H), 10.57 (s, CHO). IR (KBr): 7
(em™!) = 1710 sh,1690 (C=0), 1620, 1590 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) =240 (100) [M]*". UV (Dioxan): Ay. (g €) =241 (4.31), 260
(3.75), 296 (3.74), 335 (3.72), 419 (3.77).

C14H12N20, (240,3)

3.29. 4,5-Dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbaldehyd
19

Darstellung aus 17 nach AAV 5 mit 500 ml Toluol, Reaktionszeit 14 h.
Rote Kristalle, Schmb. 226-227 °C (Ligroin). Ausbeute 55 mg (23%).
'"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) =4.00 (s, 5-NCH3), 4.03 (s, 1-NCH3),
7.01 (s, 3-H), 7.23 (t, J=8Hz, 8-H), 7.51 (t, J=8Hz, 7-H), 7.71 (d,
J=8Hz, 6-H), 8.22 (d, J =8 Hz, 9-H), 10.34 (s, CHO). IR (KBr): »
(em™!) = 1705 (C=0, Aldehyd), 1640 (C=0, Pyridon), 1555 (C=C). MS
(ED): m/z (%) = 240 (100) [M]** UV (Dioxan): Ay (Ig €) = 335 (3.67),
452 (3.60).

C14H12N20, (240,3)

3.30. 4-Methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbaldoxim (20)

Darstellung aus 18 nach AAV 6. BlaBigelbe Kristalle, Schmp. 170 °C
(EtOH/H,0). Ausbeute 174mg (68%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): &
(ppm) = 3.90 (s, 5-NCH3), 4.00 und 4.02 (s, s, 4-OCH3), 6.91 (s, 3-H, Z-
Isomer), 7.06. (s, 3-H, E-Isomer), 7.25 (t, J=8Hz, 8-H), 7.54 (t,
J =8 Hz, 7-H), 7.65 (d, J = 8 Hz, 6-H), 7.68 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.17 (s,
CH = N, Z-Isomer), 8.91 (s, CH = N, E-Isomer), 11.77 (s, OH, Z-Isomer),
11.91 (s, OH, E-Isomer), E/Z = 72:28. IR (KBr): # (cm™') = 3200-2500
(OH), 1620, 1590 (C=N, C=C). MS (ED): m/z (%) = 255 (100) [M]*".
UV (Dioxan): Amax (Ig €) =271 (4.01), 318 (4.02), 385 (3.82).
C14H13N30, (255,3)

3.31. 4,5-Dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbaldoxim
21

Darstellung aus 19 nach AAV 6. Gelbe Kristalle, Schmp. 293 °C (EtOH).
Ausbeute 220 mg (86%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) =3.85 (s,
5-NCHj3;, Z-Isomer), 3.96 (s, 5-NCHj, E-Isomer), 3.99 (s, 1-NCH3), 6.42
(s, 3-H, Z-Isomer), 6.62 (s, 3-H, E-Isomer), 7.21 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.48
(t, =8 Hz, 7-H), 7.65 und 7.70 (d, d, J = 8 Hz, 6-H), 8.05 (s, CH=N,
Z-Isomer), 8.19 und 8.21 (d, d, J =8 Hz, 9-H), 8.78 (s, CH =N, E-Iso-
mer), 11.77 (s, OH, Z-Isomer), 11.95 (s, OH, E-Isomer), E/Z = 67:33. IR
(KBr): # (ecm™') = 3200-2500 (OH), 1620, 1590 (C=N, C=C). MS (EI):
m/z (%) =255 (100) [M]*". UV (Dioxan): Apax (Ig €) =290 (3.72), 332
(3.97), 389 (3.79), 406 (3.80).

C14H13N30, (255,3)

3.32. 4-Methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbonitril (22)

Darstellung aus 20 nach AAV 7. Gelbe Kristalle, Schmp. 153 °C (Ligroin).
Ausbeute 147 mg (62%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) =4.02 (s,
5-NCHj), 4.11 (s, 4-OCH3), 7.33 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.42 (s, 3-H), 7.63 (t,
J=8Hz, 7-H), 7.75 (d, J=8Hz, 6-H), 8.15 (d, J=8Hz, 9-H). IR
(KBr): 7 (cm~!') =2240 (CN), 1620, 1585 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) =237 (100) [M]™". UV (Dioxan): Amax (g €) =284 (3.99), 332
(4.07), 403 (3.91).

Ci4H1 N30 (237,3)

3.33. 4,5-Dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-carbonitril
(23)

Darstellung aus 21 nach AAV 7. Dunkelgelbe Kristalle, Schmp. 296 °C
(EtOH). Ausbeute 206 mg (87%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.01
(s, 5-NCHs), 4.10 (s, 1-NCH3), 7.14 (s, 3-H), 7.26 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 7.56
(t, J=8Hz, 7-H), 7.74 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.23 (d, ] =8 Hz, 9-H). IR
(KBr): 7 (cm™!) = 2220 (CN), 1650 (C=0), 1620 (C=C). MS (EI): m/z
(%) =237 (100) [M]*". UV (Dioxan): Ama (g €) =343 (3.77), 432
(3.68), 454 (3.66).

Ci4H1 N30 (237,3)

3.34. 4-Methoxy-5-methyl-2-(1H-tetrazol-5-yl)-5H-pyrido[3,2-bJindol (24)

Darstellung aus 22 nach AAV 8. Gelbe Kristalle, Schmp. 220 °C (Ligroin).
Ausbeute 95 mg (34%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=3.60 (s,
5-NCHs), 4.06 (s, 4-OCH3), 7.14 (s, 3-H), 7.31 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.60 (t,
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J=8Hz, 7-H), 7.70 (d, J=8Hz, 6-H), 8.20 (d, J=8Hz, 9-H). IR
(KBr): 7 (cm™") = 2800-2400 (NH), 1620, 1580 (C=N, C=C). MS (EI):
m/z (%) =280 (100) [M]™. UV (Dioxan): Apx (g €) =277 (3.96),
319 (4.15), 379 (3.83), HPLC (MeCN/Phosphatpuffer pH2.3 =1:1):
ts = 1.94 min.

C14H2N6O (280,3)

3.35. 4,5-Dihydro-1,5-dimethyl-2-(1H-tetrazol-5-yl)-1H-pyrido[3,2-bJindol-
4-on (25)

Darstellung aus 23 nach AAV 8. Dunkelgelbe Kristalle, Schmp. 291°C
(EtOH). Ausbeute 109 mg (39%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): § (ppm) = 3.43
(s, 5-NCH3), 4.07 (s, 1-NCH3), 6.73 (s, 3-H), 7.26 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.52
(t, J=8Hz, 7-H), 7.67 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.27 (d, J =8 Hz, 9-H). IR
(KBr): # (em~') =3200-2100 (NH), 1635 (C=0), 1615 (C=N, C=0C).
MS (ED: m/z (%) =280 (100) [M]™". UV (Dioxan): hpax (Ig €) =294
(3.73), 339 (3.98), 415 (3.87), HPLC (MeCN/Phosphatpuffer pH 2.3
=1:1): ty=0.34 min.

C14H12N6O (280,3)

3.36. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-b]-
indol-2-yl)-pyridin-3,5-dicarbonsduredimethylester (26a)

Darstellung aus 18 mit B-Aminocrotonsduremethylester nach AAV 9. Der
olige Riickstand wird in wenig CHCl;3 aufgenommen und durch CLC an
Kieselgel mit CHCI3/EtOAc (9:2) als Eluent getrennt. Die Fraktionen wer-
den zur Trockne eingeengt und aus dem angegebenen Losungsmittel um-
kristallisiert. 1. Fraktion: 31; 2. Fraktion: 26a. Die Mutterlauge der 2. Frak-
tion wird eingeengt und liefert durch fraktionierende Kristallisation 30.
Fast farblose Kristalle, Schmp. 250 °C (Ligroin). Ausbeute 26 mg (6%)
26a . '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.29 (s, 2-CHj, 6-CH3), 3.38 (s,
3-COOCH3, 5-COOCHz), 3.91 (s, 5'-NCH3), 4.33 (s, 4-OCHj3), 5.65 (s,
4-H), 6.70 (s, 3-H), 7.19 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.52 (t, J = 8 Hz, 7"-H), 7.67
(d, J=8Hz, 6/-H), 8.05 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.98 (s, 1-NH). IR (KBr): »
(em™!) = 3350 (NH), 1705, 1680 (C=0, Ester), 1650, 1620 (C=N, C=C).
MS (ED: m/z (%) =435 (24) [M]*", 224 (100). UV (Dioxan): Amayx
(Ig €) =262 (4.27), 317 (4.19), 357 (4.02), HPLC (MeCN/H,O =1:1):
ts = 6.80 min.

C24H5N305 (435,5)

3.37. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-b]-
indol-2-yl)-pyridin-3,5-dicarbonsdurediethylester (26b)

Darstellung aus 18 mit [3-Aminocrotonsiduremethylester nach AAV 9. Fast
farblose Kristalle, Schmp. 200 °C (Ligroin). Ausbeute 70 mg (15%). MS
(ED: m/z (%) =436 (40) [M]™", 252 (100). HPLC (MeCN/H,O =1:1):
ts = 7.40 min.

CacH29N305 (463,5)

3.38. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4,5-dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-
pyrido[3,2-bJindol-2-yl)pyridin-3,5-dicarbonsduredimethylester (27a)

Darstellung aus 19 mit 8-Aminocrotonsduremethylester nach AAV 10. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels zur Trockne wird der 6lige Riickstand,
wie bei 3.36. beschrieben, aufgearbeitet. 1. Fraktion :32; 2. Fraktion:27a.
Gelbe Kiristalle, Schmp. 324 °C (EtOH). Ausbeute 52 mg (12%). '"H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) =229 (s, 2-CHj, 6-CH3), 3.39 (s, 3-COOCHs,
5-COOCH3), 3.94 (s, 5'-NCHj3), 4.33 (s, I’-NCHj3), 5.54 (s, 4-H), 6.39 (s,
3'-H), 7.16 (t, J = 8 Hz, 8'-H), 7.46 (t, J = 8 Hz, 7"-H), 7.71 (d, J = 8 Hz,
6'-H), 8.16 (d, J=8Hz, 9-H), 8.98 (s, I-NH). IR (KBr): # (cm™')
=3080 (NH), 1710, 1675 (C=O, Ester), 1635 (C=O, Pyridon), 1630
(C=C). MS (EI): m/z (%) =435 (30) [M]"", 224 (100). UV (Dioxan):
Amax (Ig€) =282 (4.03), 327 (4.04), 338 (4.08), 369 (3.97), 408 (3.81).
HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): t; = 2.98 min.

C24HasN305 (435,5)

3.39. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4,5-dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-
pyrido[3,2-bJindol-2-yl)pyridin-3,5-dicarbonsdurediethylester (27b)

Darstellung aus 19 mit B-Aminocrotonséureethylester nach AAV 0. Gelbe
Kristalle, Schmp. 299 °C (EtOH). Ausbeute 116 mg (25%). MS (EI):
m/z (%) =463 (50) [M]**, 252 (100). HPLC (MeCN/H,O =1:1): t,=
4.95 min.

Ca6H29N305 (463,5)

3.40. 2,6-Dimethyl-4-(4-methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-yl)-
pyridin-3,5-dicarbonsduredimethylester (28a)

Darstellung aus 26a nach AAV 1]. Farblose Kristalle, Schmp. 192 °C
(Ligroin). Ausbeute 4 mg (1%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 2.59
(s, 2-CHs, 6-CH3), 3.33 (s, 3-COOCHj3, 5-COOCH3;), 3.40 (s, 5'-NCHa),
4.00 (s, 4-OCHsz), 6.50 (s, 3'-H), 7.22 (t, J=8Hz, §-H), 7.54 (1,
J=8Hz, 7-H), 7.62 (d, J=8Hz, 6¢'-H), 8.14 (d, I=8Hz, 9-H). IR
(KBr): # (cm™!) = 1735 (C=0), 1625 (C=N, C=C). MS (El): m/z (%)
=433 (100) [M]**. HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): t; = 7.43 min.
C24H23N305 (433,5)
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3.41. 2,6-Dimethyl-4-(4-methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-yl)-
pyridin-3,5-dicarbonsdurediethylester (28b)

Darstellung aus 26b nach AAV 1]. Farblose Kristalle, Schmp. 171 °C
(Ligroin). Ausbeute 23 mg (5%). MS (ED): m/z (%) = 461 (10) [M]*", 105
(100). HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): t; = 11.80 min.

Ca6H27N305 (461,5)

3.42. 2,6-Dimethyl-4-(4,5-dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-b]-
indol-2-yl)pyridin-3,5-dicarbonsduredimethylester (29a)

Darstellung aus 27a nach AAV 11. Gelbe Kristalle, Schmp. 218 °C (EtOH/
H,0) 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 2.60 (s, 2-CHs, 6-CHs), 3.33 (s,
5'-NCHj3), 3.46 (s, 3-COOCHs;, 5-COOCHj3), 4.02 (s, 1-NCH3), 6.08 (s,
3'-H), 7.22 (t, J = 8 Hz, 8'-H), 7.47 (t, J = 8 Hz, 7’-H), 7.62 (d, ] = 8 Hz,
6-H), 8.23 (d, J = 8 Hz, 9-H). IR (KBr): # (cm™") = 1730 (C=0, Ester),
1640 (C=0, Pyridon), 1615 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 433 (100)
[M]**. HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): t, = 1.68 min.

C24H23N30s5 (433,5)

3.43. 2,6-Dimethyl-4-(4,5-dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-b]-
indol-2-yl)pyridin-3,5-dicarbonsdurediethylester (29b)

Darstellung aus 27b nach AAV /1. Gelbe Kristalle, Schmp. 184 °C (Ligroin).
Ausbeute 162 mg (35%). MS (EI): m/z (%) =461 (100) [M]*". HPLC
(MeCN/H,0 = 1:1): t; = 2.49 min.

Ca6H27N305 (461,5)

3.44. 4,6-Dimethyl-2-(4-methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-yl)-
pyridin-3,5-dicarbonsduredimethylester (30)

Darstellung siehe 3.36. Hellgelbe Kristalle, Schmp.135 °C (Ligroin). Aus-
beute 13 mg (3%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 2.36 (s, 4-CH3),
2.55 (s, 6-CHz), 3.33, 3.46, 3.99 und 4.01 (4 s, 3-COOCH3;, 5-COOCHj3,
5'-NCH; , 4'-OCH,;), 5.65 (s, 3/-H), 7.27 (t, J=8Hz, &-H), 7.54 (t,
J=8Hz, 7-H), 7.62 (d, ] =8Hz, 6¢/-H), 8.16 (d, J =8 Hz, 9-H). IR
(KBr): # (em™')= 1745, 1735 (C=0), 1620, 1595 (C=N, C=C). MS
(ED): m/z (%) = 433 (48) [M]*", 338 (100). HPLC (MeCN/H,O =1:1):
ts = 9.49 min.

C24H23N30s5 (433,5)

3.45. 2-Acetyl-3-(4-methoxy-5-methyl-5H-pyrido[3,2-bJindol-2-yl)acryl-
sduremethylester (31)

Darstellung siehe 3.36. Orangefarbige Kristalle, Schmp. 122 °C (Petrol-
ither/Et,0). Ausbeute 3 mg (1%). E-Isomer (78%) : 'H-NMR ([Ds]DMSO):
d (ppm) = 2.55 (s, CH3) 3.58 (s, COOCHj3 ) 3.99 und 4.02 (2 s, 5'-NCHjs,
4'-OCH,3), 6.61 (s, 3'-H), 7.27 (t, ] = 8 Hz, 8'-H), 7.56 (t, J = 8 Hz, 7'-H),
7.70 (d, J=8Hz, 6-H), 8.12 (d, J=8Hz, 9'-H), 8.57 (s, HC=C).
Z-Isomer (22%): 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.24 (s, CH3) 3.85 (s,
COOCH3;) 3.97 und 3.99 (2 s, 5-NCHa;, 4-OCHa), 6.56 (s, 3'-H), 7.27 (t,
J=8Hz, §-H), 7.55 (t, ] = 8 Hz, 7'-H), 7.67 (d, J = 8 Hz, 6'-H), 8.11 (d,
J=8Hz, 9-H), 8.38 (s, HC=C). IR (KBr): # (cm~')= 1740 (C=O,
Ester), 1670 (C=0, Keton), 1630, 1620, 1590 (C=N, C=C). MS (ED): m/z
(%) =338 (100) [M]*".

C1oH sN204 (338,4)

3.46. 2-Acetyl-3-(4,5-dihydro-1,5-dimethyl-4-oxo-1H-pyrido[3,2-bJindol-2-
yDacrylsiure-methylester (32)

Darstellung siehe 3.38. Rote Kristalle, Schmp. 198 °C (EtOH/H,0). Aus-
beute 7 mg (2%). E-Isomer (76%) : '"H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) =
2.54 (s, CH3) 3.59 (s, COOCH3; ) 3.95 und 3.98 (2 s, 1’-NCHj3, 5'-NCHj3),
6.23 (d, J = 1 Hz, 3/-H), 7.22 (t, J = 8 Hz, 8'-H), 7.49 (t, ] = 8 Hz, 7’-H),
771 (d, J=8Hz, 6-H), 820 (d, J=8Hz, 9-H), 8.43 (d, J=1Hz,
HC=C). Z-Isomer (24%): '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.30 (s, CH3)
3.85 (s, COOCH3 ) 3.93 und 3.96 (2 s, 1’-NCH;, 5-NCH3), 6.20 (d,
J=1Hz, 3’-H), 7.22 (t, ] = 8 Hz, 8'-H), 7.49 (t, ] = 8 Hz, 7'-H), 7.71 (d,
J =8 Hz, 6-H), 8.20 (d, J =8 Hz, 9'-H), 8.25 (d, J = 1 Hz, HC=C). IR
(KBr): 7 (cm™!) = 1730 (C=0, Ester), 1700 (C=0, Keton), 1635 (C=0,
Pyridon), 1620 sh (C=C). MS (EI): m/z (%) = 338 (100) [M]"".
CioHsN>04 (338,4)
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I Aus der Dissertation von Carsten Kramer, TU Braunschweig, 1991

2 Postervortrag anlisslich der Jahrestagung der Deutschen Pharmazeuti-
schen Gesellschaft in Berlin, 11. 09. 1990; Arch. Pharm. (Weinheim) 323,
715 (1990)

3 Die vorgesehene Priifung der Verbindungen 6, 14, 15, 24—27 auf anti-
allergische Wirkung bei Fisons Ltd., Loughborough, U. K. konnte nicht
mehr durchgefiihrt werden, da die Firma alle Forschungsaktivititen auf
diesem Gebiet eingestellt hatte.
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