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Oxazolo[3',2': 1,2]pyrido|3,4-blindoles and [1,3]-Oxazino[3',2': 1,2]-
pyridof3,4-bjindoles by a Simple Condensation Reaction of
3,4-Dihydro-p-carboline with «- and g-Hydroxycarboxylic Acids
3,4-Dihydro-f-carboline (3) is reacted with trimethylsilyloxyacyl
chlorides 2a, 2b, 7 and 11 to give the 1,3-oxazolidin-4-ones 4a/Sa
and 4b/5b and the 1,3-o0xazin-4-ones 8/9 and 12, respectively, re-
presenting a new condensation reaction. The enantiomeric purity
of the compounds 4a and 5a derived from (S)-mandelic acid [(S)-1a]
is found to be greater than 99.5 ee thus establishing that the pro-
cedure is compatible with chiral compounds.

Ein 4-Oxazolidinonring ist das gemeinsame Strukturele-
ment einer Reihe von Substanzen mit antikonvulsiven
Eigenschaften — aus der Klasse der Perhydrooxazolo[3,2-
aJpyridine’-? und -azepine' ~ und stellt damit einen viel-
versprechenden Ausgangspunkt fiir die Entwicklung neu-
er Antiepileptika dar. 4-Oxazolidinone sind zudem niitz-
liche Synthesebausteine, so etwa bei der Herstellung
von Oxazolen,® oder a-Hydroxycarbonsiuren (bzw. o-
Hydroxycarbonsiureamiden).* Als “cyclische a-Alk-
oxyamide” konnen sie schlieBlich auch als Vorstufen fiir
die Erzeugung von N-Acyliminiumionen dienen, wofiir
es bisher allerdings nur wenige Beispiele gibt.>®

Mit dem Ziel ein von uns entwickeltes Verfahren zur
asymmetrischen Synthese a-substituierter Stickstoffhete-
rocyclen mit chiralen N-Acyliminiumionen auf die Her-
stellung 1-substituierter 1,2,3,4-Tetrahydro-f-carboline
auszudehnen, haben wir nach einem einfachen Zugang
zu 4-oxazolidinon-anellierten 1,2,3,4-Tetrahydro-f-car-
bolinen als Vorstufen fiir die N-Acyliminiumionenerzeu-
gung gesucht (siche Schema 1).
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4-Oxazolidinone und homologe 1,3-Oxazin-4-one, die
hier mit einbezogen wurden, lassen sich beispielsweise
durch Kondensation von «- bzw. f-Hydroxycarbonséiu-
reamiden mit Aldehyden erhalten,” oder indem man N-
(a- bzw. p-Hydroxyacyl)lactame reduziert und cycli-

siert.!'® Thre Synthese kann auch iiber Enamide? und
a-Methoxyamide? erfolgen (siche Schema 1). Fiir die
Darstellung von p-Carbolinderivaten sind diese Verfah-
ren, soweit tiberhaupt iibertragbar, nur bedingt geeignet.

Wir stellen hier nun fiir f-Carbolinverbindungen (siche
Schema 2) ein neues, verallgemeinerbares Verfahren vor,
bei dem wir die Ringsysteme formal aus einem Imin und
einer a- bzw. B-Hydroxycarbonsdure aufbauen. Es basiert
auf dem Einsatz entsprechender a- bzw. -Trimethylsilyl-
oxycarbonsdurechloride (z. B. 2). Diese konnen nach ei-
nem erst kiirzlich von Kelly und LaCour (nur fiir «-Hy-
droxycarbonsiurederivate) vorgestellten Verfahren® dar-
gestellt werden, das sich an eine Methode fiir die Synthese
analoger terz-Butyldimethylsilylderivate'® anlehnt. Kelly
und LaCour niitzten ihre Sdurechloride u.a. zur Saure-
amiddarstellung und zeigten an (S)-Mandelsdure [(S)-
1a] daB optisch aktive Verbindungen dabei allenfalls un-
merklich racemisieren. Dies lieB die Trimethylsilylderi-
vate hier besonders geeignet erscheinen.

3,4-Dihydro-g-carbolin (3),'! das fiir die Cyclokonden-
sation benétigte Imin, ist seit langem bekannt, die An-
gaben zu seinem 'H NMR-Spektrum sind aber noch lik-
kenhaft. Nach Maclaren sind *H NMR-Spektren von 3
auch nicht sehr aussagekriftig,!> wobei als Erklarung
starke Wechselwirkungen mit dem Losungsmittel ange-
fithrt werden.

Nach eigenen Untersuchungen gibt 3 in CDCl, tatséch-
lich nur komplex aussehende, schlecht aufgeloste und
schwer mit 3 in Einklang zu bringende "H NMR-Spek-
tren. In CD;0D sind sie jedoch gut aufgeldst und ent-
sprechen voll den Erwartungen. Als Erkldrung bietet sich
an, daB 3 vergleichbar den cyclischen Iminen 1-Pyrrolin!?
und  1-Piperidein'*  oligomerisieren  kann, in
Methanol jedoch nur die monomere Form annimmt.

Fiir die Cyclokondensation des Imins 3 mit (S)-Mandel-
sdure [(S)-1a] in einem Eintopfverfahren wurde (S)-1a
zundchst mit Trimethylchlorsilan in Dichlormethan/Py-
ridin silyliert und dann mit Oxalylchlorid und Dimethyl-
formamid als Katalysator, nach der Vorschrift von Kelly
und LaCour,’® in das Siurechlorid 2a iiberfiihrt. Sodann
wurde 3,4-Dihydro-f-carbolin (3) in Pyridin hinzugege-
ben und der Ansatz 2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt, schlieBlich mit Zitronensdure versetzt und nach
einer weiteren halben Stunde aufgearbeitet. Die gesuch-
ten diastereomeren Oxazolidine 4a und 5a wurden nach
Sdulenchromatographie in Ausbeuten von 37 und 14 %
isoliert.

Die '"H NMR-Spektren von 4a und 5a bestétigen die er-
folgreiche Ringanellierung. Besonders signifikant sind die
Signale der H-2 und H-11b Protonen, die bei 4a bei 5.45
(H-2) und 6.46 ppm (H-11b) und bei Sa bei 5.28 (H-2)
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und 6.56 ppm (H-11b) auftreten. Die relative Konfigu-
ration von 4a und 5a lieB sich mit Hilfe von NOE-
Differenzspektren bestimmen. Das Diastereomer 4a zeig-
te beim Einstrahlen bei der Frequenz von H-11b einen
deutlichen Intensitétsanstieg fir H-2 sowie fiir das NH-
Proton, weshalb hier das Isomer 4a vorliegen muB. In
einem Kontrollexperiment wurde die NOE-Signalver-
stdrkung von H-2 ausgehend gemessen. Dabei wurde er-
wartungsgemdl die Intensitdt des H-11b-Signals erhoht,
zudem auch die der ortho-stdndigen Phenylprotonen. Bei
Sa lieB sich dagegen kein NO-Effekt zwischen H-2 und
H-11b nachweisen, wenngleich ein positiver Effekt zum
NH-Proton von H-11b bzw. zum Phenylrest (o-H) von
H-2 ausgehend zu beobachten war.

Weitere Beispiele fiir die Anwendung dieses Cyclokon-
densationsverfahrens sind in Schema 2 zusammengestellt.
Alle Versuche wurden analog zur Darstellung von 4a und
5a vorgenommen. Wie aus Schema 2 zu ersehen ist, sind
nach diesem Verfahren auch 1,3-Oxazin-4-one zugénglich
und als Ausgangsverbindungen sind sowohl aliphatische
[(S)-6] wie auch aromatische f-Hydroxycarbonsduren
(10) geeignet. Die relative Konfiguration der Verbindun-
gen 4b und 5b sowie 8 und 9 wurden ebenfalls durch
NOE-Differenzspektroskopiemessungen bestimmt. IThre
absolute Konfiguration folgte aus der der jeweiligen Aus-
gangsverbindung.

Die Enantiomerenreinheit wurde stellvertretend an 4a
und Sa gepriift, da Mandelsdure und Mandelsdurederi-

vate besonders racemisierungsgefihrdet sind. Diese Be-
stimmung erfolgte fliissigchromatographisch nach Pirk-
le!* gegen ent-4a und ent-5a als Referenzsubstanzen und
ergab > 99.5 ee. In einem Fall, bei dem das Reaktions-
rohprodukt vor der chromatographischen Trennung
noch iber Nacht stand, fiel dieser Wert jedoch etwas
geringer aus (99.4 ee).

Die Verwendung dieser Verbindungen als Bausteine fiir
asymmetrische Synthesen mit chiralen N-Acyliminiumio-
nen ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Schmelzpunkte wurden an der Apparatur nach Linstrém bestimmt
(nicht korrigiert). Optische Drehungen: 241 MC Polarimeter (Perkin
Elmer), 1 dm Rohr, 20°C. Flash-Chromatographie (SC): Kieselgel
32-63 pm (Merck-Schuchardt). CHN-Analysen: Elemental Analy-
ser 340B und 340C (Perkin Elmer). Massenspektren: MJ25RS (Kra-
tos) und MATCH?7 (Finnigan). IR-Spektren: IR 430 (Perkin Elmer),
Feststoffe als K Br-PreBlinge und als Verreibungen in Nujol. *H und
13C NMR-Spektren: AC 300 (Bruker), TMS als interner Standard.
HPLC-Apparatur: L-6200-Intelligent-Pumpe, L-4250-UV-VIS-De-
tektor, D-2500-Chromato-Integrator (Merck-Hitachi); fir die
Enantiomerentrennung: (R)-N-3,5-Dinitrobenzoylphenylglycin ko-
valent gebunden (Pirkle-Séaule)

Alle Reagenzien waren von handelsiiblicher Qualitét. Die verwen-
deten Losungsmittel waren absolut wasserfrei und wurden vor Ge-
brauch frisch destiiliert. Alle Versuche wurden unter N, als Schutz-
gas durchgefiihrt.

Von den Verbindungen 4a,b, 5a,b, 8, 9, 12 wurden zufriedenstel-
lende Mikroanalysen erhalten: C + 0.27, H + 0.3, N + 0.3.
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3H-4,9-Dihydropyrido[3,4-b Jindol (3):'!
'HNMR (CD,0D): & = 2.85 (t, J = 8.4 Hz, 2H, 4-H), 3.79 (dt,
J=18, 84Hz, 2H, 3-H), 706 (t, J=78 Hz, 1H,), 122 (t,
J=77Hz, 1H,,), 738 (d, J=79Hz, 1H,_ .. 153 (d,
J=19Hz 1H, .}, 830 (s, 1 H, 1-H).

NH-Proton von 3 ist wegen H/D-Austausch mit CD,0D nicht
nachweisbar. Die bei 3-H zu beobachtende Dublett-Aufspaltung
geht nach einem HH-COSY-Spektrum auf eine Kopplung mit 1-H
zurlick.

3CNMR (CD,0OD): 6 = 20.0 (4-C), 48.95 (3-C), 113.4, 117.2,
120.9, 121.1, 125.7, 126.3, 129.4, 139.2, 154.1 (1-C).

Herstellung der Verbindungen 4a,b, 5a,b, 8, 9 und 12; allgemeine
Arbeitsvorschrift:

Eine Losung der Hydroxycarbonsdure (S)-1a, (S)-1b, (S)-6 bzw.
10 in CH,Cl, (6 mL) und Pyridin (0.49 mL) wurde mit 4-Dimethyl-
aminopyridin (2 mg) versetzt. Unter kraftigem Riihren wurde bei
RT langsam Me,SiCl (0.77 mL, 6.07 mmol) zugetropft, worauf ein
farbloser Niederschlag ausfiel. Nach vierstiindigem Riihren bei RT
wurden 3 Tropfen DMF zugegeben. AnschlieBend wurde auf 0°C
abgekiihit und mit Oxalylchlorid (0.26 mL, 3 mmol) versetzt; dabei
trat eine starke Gasentwicklung auf, Es wurde noch 1 h bei 0°C
und danach 30 min bei RT geriihrt. Nach erneutem Abkiihlen der
Reaktionsmischung auf 0°C wurde eine Losung von 3 (542.3 mg,
3.19 mmol) in Pyridin (1.77 mL) zugetropft und anschlieBend 2h
bei RT geriihrt. Nach Zugabe einer Losung von Zitronensiure
(670 mg) in MeOH (6 mL) wurde noch 30 min bei RT geriihrt und
die Reaktionsmischung anschlieBend im Vakuum auf etwa die Half-
te des urspriinglichen Volumens eingeengt und sodann mit EtOAc
(40 mL) versetzt. Die org. Phase wurde mit 1 N HCl (40 mL) ge-
waschen, die wiBrige Phase einmal mit EtOAc (10 mL) riickextra-
hiert und die vereinigten org. Phasen wurden schlieBlich erst mit
gesittigter NaHCO;-Losung (30 mL) und dann mit NaCl-Losung
(30 mL) geschiittelt. Die org. Phase wurde getrocknet (Na,SO,)
und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Die Kondensations-
produkte wurden aus dem Riickstand durch SC an Kieselgel isoliert
(FlieBmittel: CH,Cl,/EtOAc, 8:2 bei 4 und 5; CH,Cl,/EtOAc, 1:1
bei 8, 9 und 12). Ausbeuten beziehen sich auf den Mengeneinsatz
von Hydroxycarbonsiuren.

(28,116R)-5,6,11,11b-Tetrahydro-2-phenyloxazolo[ 3,2 : 1,2 pyri-
do[3,4-b]indol-3(2H )-on (4a) und (2S,116S)-5,6,11,11b-Tetrahyd-
ro-2-phenyloxazolo[3'2' : 1,2 Jpyrido[3,4-bJindol-3(2H)-on  (Sa):
Aus (8)-1a (445.8 mg, 2.93 mmol); Elutionsreihenfolge bei der SC:
Sa vor 4a.

Sa: farblose Kristalle; mp 192-195°C; Ausbeute: 124.3 mg (14 %);
[d]p —45.6° (¢ = 0.21, MeOH).

MS (70 eV): m/z = 304 (M), 186, 169, 130.

IR (KBr): v = 3400, 3300, 1700, 1450 cm ™~ *.

'"HNMR (CDCly): 6 = 2.82 (dd, J=5.6, 144 Hz, 1H, 6-H),
3.00-3.14 (m, 1H, CH,), 3.20-3.36 (m, 1H, CH,), 4.54 (dd,
J=56,143Hz, 1H, 5-H), 528 (d, J = 1.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.56 (d,
J=15Hz,1H, 11b-H), 7.12-7.54 (m, 9H,,,,), 8.41 (s, 1 H, 11-H).
HPLC-Analyse: Hexan/2-Propanol, 90: 10, 1.50 mL/min, 25.0 min,
ent-5a nicht nachweisbar.

4a: farblose Kristalle; mp 170°C; Ausbeute: 329.5 mg (37 %); [a],
+214° (¢ = 0.39, MeOH).

MS (70 eV): mfz = 304 (M "), 186, 169, 130.

IR (KBr): v = 3360, 3260, 1710, 1440 cm ™.

'HNMR (CDCl,): 6 = 2.85 (dd, J=5.3, 15.5Hz, 1H, 6-H),
2.97-3.03 (m, 1H, 6-H), 3.29 (dt, J = 5.3, 12.9 Hz, 1H, 5-H), 4.54
(dd,J = 5.4,129Hz, 1 H, 5-H), 5.45(d, J = 1.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.46
(s, 1H, 11b-H), 7.14-7.56 (m, 9H,,,.), 8.44 (s, 1 H, 11-H).

Ein HH-COSY-Spektrum zeigte, daB die bei 2-H zu beobachtende
Kopplung von 11b-H ausgeht.

HPLC-Analyse: Hexan/2-Propanol, 90: 10, 1.50 mL/min, 24.8 min,
ent-4a nicht nachweisbar.
(2R,11bR)-5,6,11,11b-Tetrahydro-2-phenyloxazolof 3,2 : 1,2]-
pyrido[3,4-b]indol-3(2H )-on (ent-Sa) und (2R,11S)-5,6,11,11b-
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Tetrahydro-2-phenyloxazolo[ 3,2 : 1,2]pyrido[3,4-b ]indol-3(2H )-
on (ent-4a):

Mit (R)-(—)-Mandelsdure [(R)-1a] wurden die zu 4a und Sa enan-
tiomeren Verbindungen ent-4a, und ent-5a erhalten, die mit 4a und
5a abgesehen von den optischen Drehrichtungen und den Reten-
tionszeiten bei der HPLC-Analyse in allen analytischen Daten iiber-
einstimmten.

ent-5a: [, + 45.6° (c = 0.22, MeOH); ent-4a: [ar],, — 216° (c = 0.40,
MeOH).

HPLC-Analyse: Hexan/2-Propanol = 90: 10, 1.50 mL/min, ent-Sa:
20.9 min, ent-4a: 29.8 min, 4a und 5a jeweils nicht nachweisbar.

(28,11bR)-5,6,11,11b-Tetrahydro-2-benzyloxazolo[3',2' : 1,2 ]-
pyrido[3,4-b Jindol-3(2H )-on (4b) und (2S,116S)-5,6,11,11b-
Tetrahydro-2-benzyloxazolo[3',2 : 1,2]pyrido[3,4-b]indol (Sb). Aus
(S)-1b (486.9 mg, 2.93 mmol); Elutionsreihenfolge: 5b vor 4b.

5b: farblose Kristalle; mp 135-137°C; Ausbeute: 67.8 mg (7 %);
[oelp — 57.1° (¢ = 0.60, MeOH).

MS (70 eV): m/z = 318 (M ™), 301, 227, 186, 169, 131.

IR (Nujol): v = 3350, 3010, 2810, 1710, 1450, 1430 cm ™.
'HNMR (CDCl,): 6 = 2.74 (dd, J =5.1, 146 Hz, 1H, 6-H),
2.94-3.25 (m, 4H, CH,), 445 (dd, /= 5.1, 144 Hz, 1 H, 5-H),
4.60—-4.62 (m, 1 H,2-H), 6.02(s, 1 H, 11b-H),7.10-7.50 (m, 9 H,,..),
8.14 (s, 1 H, 11-H).

4b: farblose Kristalle; mp 80°C; Ausbeute: 261.7 mg (28 %); [alp
+19.5 (c = 0.23, MeOH).

MS (70 eV): m/z = 318 (M ™), 227, 186, 160, 143, 131.

IR (KBr): v = 3400, 3280, 1700, 1455cm 1.

THNMR (CDCl,): 6 = 2.58~2.68 (m, 2H, CH,), 2.85 (dd, J = 7.3,
144 Hz, 1H, CH,), 3.07-3.21 (m, 2H, CH,), 4.35-4.51 (m, 1 H,
5-H), 4.78 (dd, J = 3.4, 7.2 Hz, 1H, 2-H), 6.25 (s, 1H, 11b-H),
6.25-7.74 (m, 9H,_.,,), 8.16 (s, 1 H, 11-H).

(12bR,2S)-6,7,12,12b~Tetrahydro-2-methyl-2H-{ 1,3 Joxazino-
[3'.2': 1,2 ]pyridof3,4-b]indol-4(3H )-on (8) und (12bS,2S)-
6,7,12,12b-Tetrahydro-2-methyl-2H-[ 1,3 Joxazino[ 3,2 : 1,2]-
pyrido{3,4-bJindol-4(3H )-on (9): Aus (S)-6 (305.0 mg, 2.93 mmol);
Elutionsreihenfolge: 9 vor 8.

9: farblose Kristalle, mp 62-65°C; Ausbeute: 143.0 mg (19 %); [o)p
—11.8° (¢ = 0.38, MeOH).

MS (70 eV): mjz =256 (M*), 187, 169, 130.

IR (KBr): v = 3390, 3260, 2960, 2910, 1635, 1440, 1300 cm ™ 1.
'"HNMR (CDCl,): § = 1.33(d, J = 6.2 Hz, 3H, CH,), 2.40-2.46
(m, 2 H, 3-H), 2.64-2.72 (m, 1 H, 6-H), 2.90-3.12 (m, 2 H, 7-H),
3.97-4.03 (m, 1H, 2-H), 490-5.00 (m, 1H, 6-H), 6.23 (s, 1H,
12b-H), 713 (t, J=7.5Hz, 1 H,,), 7.23 (t, J = 7.5Hz, 1 H,,,.),
738(d,J=76Hz, 1H,,.), 7.51 (d, J=7.6Hz, 1H,,_,), 8.34 (s,
1H, 12-H).

Die Zuordnung der Protonen wurde mit Hilfe eines HH-COSY-
Spektrums vorgenommen.

8: farblose Kristalle; mp 224-225°C; Ausbeute: 114.2 mg (15%);
[olp +2.22° (¢ = 0.18, MeOH).

MS (70 eV): m/z = 256 (M), 187, 169, 130.

IR (KBr): v = 3400, 3260, 2910, 1640, 1450, 1440, 1390, 1300 cm ™ !.
'HNMR (DMSO-4g): 6 = 1.29 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH,), 2.25
(dd, J =112, 171 Hz, 1 H, 3-H), 2.45-2.55 (m, 2H, 3-H, 7-H),
2.60-2.80 (m, 1H, 7-H), 2.85-2.95 (m, 1H, 6-H), 4.15-4.25 (m,
1H, 2-H), 4.80-4.86 (m, 1H, 6-H), 6.15 (s, 1 H, 12b-H), 6.99 (t,
J=77Hz, 1H,.,), 711 (t, J=77Hz, 1H,.,), 735 (,
J=77Hz, 1H,,.), 745 (d, J=7.7Hz, 1H,,,), 11.16 (s, 1 H,
12-H).

Die Zuordnung der Protonen wurde mit Hilfe eines HH-COSY-
Spektrums vorgenommen.

5.6,13a,14-Tetrahydro-8H-indolo[2' 3’ : 3,4 ]pyrido[2,1-b][1,3]-

benzoxazin-8-on (12): Aus 10 (404.7 mg, 2.93 mmol); farblose Kri-
stalle; mp 222-223°C; Ausbeute: 297 mg (35 %).

MS (70 eV): m/z = 290 (M ™), 169.

arom.
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IR (KBr): v = 3400, 1650, 1610, 1465, 1420 cm 1.

'HNMR (DMSO-d,): § = 2.80-2.96 (m, 2H, CH,), 3.15-3.29
(m, 1H, CH,), 4.74 (dd, J = 2.9, 13.0 Hz, 1 H, NCH,), 6.68 (s, 1 H,
NCHO), 7.05-7.25 (m, 4H,,,,)), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 1 H,,,,), 7.59
(m, 2H,,.,), 792 (d, /= 78 Hz, 1H,,.), 11.54 (s, L H, NH).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds
der Chemischen Industrie fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Ar-
beit.

*Neue Anschrift: Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie
der Universitdt Miinchen, Sophienstr. 10, D-80333 Miinchen,
Germany
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