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Da iiber die Stabilitit des B-Rezeptorenblockers Pindolol (1)
unseres Wissens keine publizierten Angaben vorliegen, war
es das Ziel dieser Arbeit, die Hauptabbauwege bei der ther-
mischen Zersetzung aufzukldren.

Protonenkatalysierte Dimerisation

Das DC einer mit starken Sduren (pK < 3) angesduerten
wilrigen Losung von 1 zeigt auller dem Fleck 1 (R¢ 0.41)
einen stirkeren (0.19, Hauptprodukt 2) und mehrere kleinere
Flecke - auch aus frisch bereiteten Losungen.

Im MS des isolierten 2 erscheint ein M*', das einem Pindo-
lol-Dimeren zuzuordnen ist und eine Fragmentierung, die
auch fiir 1 charakteristisch ist. Die Existenz der Ionen (M - 2
X 115)""und (M - 2 - 2 x 115)** beweist, daf} sich die Dime-
risation durch Verkniipfung der Indol-Anteile vollzieht.

Im '"H-NMR-Spektrum (Tab. 1) von 2 zeigt sich bei § =
5.35 ppm ein neues Signal mit hoher Multiplizitdt und mit ei-
ner 1H-Intensitdt. Unter Beriicksichtigung der Darlegungen
iiber die Indolpolymerisation bietet sich fiir das Dimere die
Struktur 2 an. Das Signal bei § = 5.35 ist dann dem Methin-
proton in Nachbarschaft des Indolin-N zuzuschreiben.

Thermische Zersetzung

Die Zersetzung von 1 in wifiriger Losung wurde pH-ab-
héngig bei 98 + 2 °C qualitativ untersucht. DC und UV-
Spektren deuteten auf ein Minimum der Zersetzungsge-
schwindigkeit zwischen pH 3-5. Am schnellste ist die Zerset-
zung bei pH 1. Aus einer solchen Losung sind nach 4-tégiger
Lagerung dc die Produkte 2, 3, 4 in gré3erer Menge nach-
weisbar,

3 war mit dem durch Sto/l und Mitarbeiter ¥ beschriebenen
4-Hydroxyindol identisch.
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4 war in vielen Parametern (Ry, Basizitit, UV- und IR-
Spektren) 1 #hnlich. Aufgrund des MS erwies sich 4 als
Strukturisomer von 1. Zahlreiche Fragmente sind in Spek-
tren beider Verbindungen von gleicher Masse, doch ihre In-
tensitdtsverhéltnisse unterscheiden sich stark voneinander.
Nur bei 4 treten die Ionen bei m/z 217, 177 und 159 auf. (Das
letztere hat die Summenformel C;;H,NO, wahrscheinlich
mit Indolylvinyletherstruktur.) Diese Ionen entstehen aus
M** durch Verlust von 31-, 71-, bzw. 89 mu. Im ‘H-NMR-
Spektrum gibt es ~ neben vielen Ahnlichkeiten ~ einen auffal-
lenden Unterschied. Die den O-Methylen- und O-Methinpro-
tonen entsprechenden Signale, die bei 1 teilweise verdeckt
sind (8 = 4.14 und 4.20 ppm), erscheinen im Spektrum von 4
deutlich voneinander getrennt (3.88 bzw. 4.50). Dieser Um-
stand, sowie die nach Protonierung und nach Acylierung er-
haltenen Spektren deuten die Struktur 4 an. Die Zusammen-
gehorigkeit der Signalsysteme wurde durch Doppelreso-
nanzmessungen bewiesen.
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Stabilitat von Pindolol

Diskussion

Die Reaktionsfdhigkeit des Pindolols (1) wird hauptsdch-
lich durch den Indolteil des Molekiils bestimmt. Die bei Ein-
wirkung von starken Mineralsduren auftretende Dimerisa-
tion ist ein sich rasch abspielender Gleichgewichtsprozef,
der bei hinreichend hoher Séure- und 1-Konzentration prak-
tisch vollstindig ablduft. Feststellungen iiber den séurekataly-
sierten Polymerisationsmechanismus des Indols® sind auf 1
widerspruchsfrei anwendbar. Die Dimerisation vollzieht sich

in Ldsung auch mit mittelstarken Sauren, ist aber in Sduren

mit pK 4 > 3 nicht mehr nachweisbar.
Bei hoheren Temp. erfolgt auler der Etherspaltung auch
eine intramolekulare Umetherung (s. Schema 1). Demnach

fiihrt die Protonierung und eine darauffolgende Abspaltung

der OH-Gruppe von 1 iiber das durch die Aryloxygruppe
stabilisierte Carbokation l¢ zu 4 bzw. teilweise zum Aus-
gangsmaterial (1), abhdngig vom Angriffpunkt des Losungs-
mittelmolekiils am le,

Experimenteller Teil

Materialien

Fiir Pindolo! danken wir dem EGIS Pharmazeutisch-Chemischen Werk
‘Budapest. — Reagenzien und Losungsmittel waren ,,p. a.” Qualitat, Puffer-
I8sungen nach Sorensen, pH 2.0-6.4 Zitrat, pH 7.6-10.0 Borat.

Gerdte

Schmp. (nicht korr.): Boetius hiezbares Tisch-Mikroskop. — UV-Spek-
tren: Pye-Unicam 8-100. — 'H-NMR-Spektren: Jeol PS-100. Massen-
spektren: MS 902. - Direktextraktion der Substanzen aus Kieselgel Fer-
tigplatten: Eluchrom (CAMAG). - Schichtchromatographie: DC Fertig-
platten Kieselgel 60 F,,, (Merck), PSC Fertigplatten Kieselgel 60 F,sy,
(Merck). Flieimittel: Ethylacetat-Methanol-Ammoniak, 25 % 80 + 15
+ 5. Kammersittigung. Detektion: 1. Fluoreszenzloschung, 2. ,,On plate®
Fleckenverfarbung. 4-5 min Bestrahlung mit UV-Licht wirkt beschleuni-
gend auf die Entwicklung der Farben.

Untersuchung der Einwirkung von Sduren

Mittels 0.1N, IN und 2N Salz-, Schwefel-, Phosphor-, Wein-, Zitronen-
und Essigséiure wurden lproz. 1-Ldsungen hergestellt. Zur DC wurden
aus den frisch bereiteten Losungen jeweils 20 bzw. 100 ug 1 entspr. Antei-
le aufgetragen.
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Thermische Belastung zur Analyse

Je 3.0 ml der 0.1- und 0.5proz., mit 0.1N HCI, 0.1N NaOH und mit Puf-
ferldsungen von pH 2-10 hergestellten 1-Ldsungen wurden in Glasampul-
len bei 98 + 2 °C StreBtemp. gelagert.

. 4,4'-Bis-[3-(isopropyl-amino)-2-hydroxy-propoxy/-2,3'(2,3-dihydro-

biindol) (2)

1 g 1 wird in 50 ml 2N HCI1 5 min stehengelassen. Nach Zugabe von 150
ml Chloroform und 150 ml 2N NaOH wird 1 min kréftig geschiittelt. Die
Chloroformphase wird eingedampft, der Riickstand aus Benzol umkri-
stallisiert. Schmp. der vakuumgetrockneten, farblosen Kristalle 87-93°, -
UV A max (log €): in Methanol: 265 (3.89 sh), 280 (3.78), 290 (3.73); in
0.1IN HClL: 265 (3.97), 287 (3.62); in 0.1N NaOH: 266 (3.88, sh), 280
(3.82), 290 (3.76). — MS (70 eV): m/z = 496 (36 % M+"), 495 (38), 494
(38), 424 (40), 422 (10), 382 (20), 381 (65), 380 (72), 379 (20), 363 (30),
322 (5), 267 (26), 266 (96), 265 (57), 264 (100). - '"H-NMR-Spektrum: s.
Tab. 1.

4-Hydroxy-1H-indol (3)

250 ml einer 21 d bei 98 °C gelagerten 0.5proz. 1-Lésung in 0.1N HCl
wird dreimal mit je 250 ml Ether ausgeschiittelt. Die Etherphasen werden
unter N, zur Trockne eingedampft. Die chemischen und physikalischen
Parameter der aus Chloroform umkristallisierten Substanz stimmten mit
den in der Lit.2 9. angegebenen {iberein.

2-(1H-Indol-4-yloxy)-3-[(1-isopropyl)-amino]-propan-1-ol (4)

Die zur Isolierung von Produkt 3 mit Ether ausgezogene wilirige Phase
wird mit N NaOH auf pH 13-14 gebracht und dreimal mit je 250 ml Chlo-
roform ausgeschiittelt. Die Chloroformphasen werden eingedampft und
mittels priap. DC gereinigt. Die abgeschabten 4-Bande wurden eluiert und
an DC-Platten rechromatographiert. Die 4-Flecken wurden mit Elu-
chrom/MeOH eluiert, die Eluate eingedampft und untersucht: Farbloses
Ol. - UV A max (log &) in Methanol: 267 (3.95), 288 (3.70);in 0.1N HCI:
266 (3.93), 287 (3.67); in 0.1N NaOH: 266 (3.94), 287 (3.70). - MS (70
eV): m/z =248 (18 % M+"),217(1), 177 (1.5), 159.068 (22), 133 (14), 116
(56), 72.0814 (100). ~ 'H-NMR-Spektrum: s. Tab. 1.
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