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Die Kondensation von Oxindol(3a) mit 2-Methylacetessigester (6b) fuhrte zum Propionyloxindol4, 
mit den Acetalestern 6f, 6g und 6h sowie den cyclischen /3-Ketocarbonsaureestern U, 13 und 14 
entstanden die 3-Acyloxindole 7f, 7c und 7d bzw. 7h sowie 1Sa,15b und Uc,  die sich zu den 2- und 
3-substituierten Pyrano[2,3-b]indolonen 169-16c bzw. 179-l7c cyclisieren lieBen. 

Synthesis and Pharmacological Test of 2- and 3-Substituted Pyrano[2,3-b]indolones1) 
The condensation of oxindole (39) with ethyl 2-methykacetoacetate (6b) leads to the propionyloxin- 
dole 4. With the acetal esters 6f, 6g and 6h and the cyclic fbketoesters 12, l3 and 14 the reaction results 
in the 3-acyloxindoles 7f, 7c, and 7d or 7h and 159, 15b, 15c. These can be cyclised to the 2- and 
3-substituted pyrano[2,3-b]indolones 16s-16c and 17s-17c. 

Einige Pyranoindolone fallen wegen ihrer pharmakologischen Wirkungen auf beim Pyra- 
no[2,3-b]indolon 1, das aus 3a oder 3b darstellbar ist, wurden antidepressive bzw. sedierende 
Eigenschaften gef~nden’.~), am C-2 substituierte Pyrano[3,2-b]indolone, z. B. 2, besitzen antiallergi- 
sche Aktivitaten4’. 

c H3 
1 2 

Ziel der hier beschriebenen Untersuchungen war die Synthese von 2- und 3-substitu- 
ierten Pyrano[2,3-b]indolonen und ihre Prufung auf pharmakologische Aktivitaten. 
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Synthese 

In Anlehnung an ein beschriebenes Verfahren zur Darstellung von 3-substituierten 
Pyrano[2,3]indolonen2) sollte 1,3-Dihydro-2H-indo1-2-on (3a, Oxindol) mit 2-Alkylacet- 
essigsaureestern bzw. cyclischen P-Ketocarbonsaureestern zu acylierten Oxindolen des 
Typs 7 (X=O) kondensiert und diese dann zu Pyranoindolonen cyclisiert werden. 

Die Umsetzung von 3s rnit dem 2-Methylacetessigsaureester 6b unter Reaktionsbedin- 
gungen, die rnit 6a zu 7a gefuhrt hatten’), lieferte jedoch ein Produkt, dem Analyse und 
Spektren zufolge die Struktur 4 zuzuordnen ist und das auch durch Kondensation von 3a 
mit Propionsaureethylester (5) erhalten wurde. 

0 CH3 
II I 

CH3-C-CH-COOCZHs 

6b )- Q - $ C H z C H 3  43a 
mo R 4 CHSCHZCOOCZH~ 

5 
3 

a : R = H  
b: R = CHs 

Demnach haben die bei der Kondensation von 3a rnit 6b gebildeten Ethoxidionen durch 
Angriff an der Acetylcarbonylgruppe die Seitenkette unter Bildung von 4 und Essigester 
gespalten. Um diese Spaltung zu verhindern, wurden die zur Acylierung verwendeten 
2-Alkylacetessigester 6b, 6c und 6d in die Acetale 6f, 6g und 6h ubergefiihrt, urn die 
Carbonylaktivitat auszuschalten. 

Die Umsetzung von 3a rnit dem Acetal 6f lieferte das erwartete acetalisierte 
Kondensationsprodukt 7f. 

In gleicher Weise reagierten die Ethyl- und Benzyl-Derivate 6g und 6h, wobei 7g bereits 
beim Aufarbeiten in saurem Medium in das Carbonyl-Derivat 7c ubergefiihrt wurde und 
7h (evtl. in Mischung rnit 7d) als hellbraunes 61 nicht unzersetzt destillierbar war. 

X R  
II I 

3a  + CH3-C-CH-C00C2H5 -----) 

6 H X  

7 

e O(CHz),O H 
f O(CH2)ZO CH3 
g O(CHz),O C2H5 

Ein weiterer Weg zur Einfiihrung eines P-Dicarbonylrestes in 3-Stellung von 3a schien 
uns auch die Umsetzung rnit 2-Alkylidenacetessigestern und nachfolgende Hydrierung zu 
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sein. Jedoch gelang uns dies weder rnit dem 2-Ethyliden- noch rnit dem 2-Benzyliden- 
acetessigester 8a bzw. 8b. 

Wir versuchten daraufhin, die beiden Alkyliden-Derivate als Acetale 8c und 8d rnit 3a 
zu kondensieren. Bei der Umsetzung von 3a rnit 8c wurde ein Produkt erhalten, das als 7e 
identifiziert wurde, und das durch Spaltung des entsprechenden Ethyliden-Derivates 9c 
entstanden sein mu8. 7e wurde auch durch Kondensation von 3a mit 6e erhalten. 

8d kondensierte mit 3a; beim Aufarbeiten wurde je nach Einwirkungsdauer der Saure 
9d oder 9b erhalten. 

Nach Versuchen, 9b (als Rohprodukt) rnit Ethanol zum Kristallisieren zu bringen, 
wurden die Spaltprodukte lo6) und 11 nachgewiesen. 

7e 
4 
I o x  

Ohne Schwierigkeiten verlief dann die Kondensation von 3a mit den cyclischen 
P-Ketocarbonsaureestern 12, 13 und 14, die zu den Acyloxindolen lSa, 15b und 1% 
fiihrte. 

0 15 
I1 - 

CzHSOC a 

bzw. 0 n C H 3  b 

bzw . C2H50C'fJCH2C6H5 C 

:: l3 

0 

14 

Die Acyloxindole 7 bzw. 15 lieljen sich - ob in der Acetal- oder Carbonylform - durch 
Erwarmen mit Chlorwasserstoff in Methanol zu den farblosen, kristallinen Pyranoindo- 
lonen 16a, 16b und 16c bzw. 17a, 17b und 17c umsetzen. 
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Es lie8 sich nachweisen, daB 16c auch nach dem katalytischen Hydrieren von 9d (als 
Rohprodukt) und anschlierjendem Behandeln mit Chlorwasserstoff in Methanol entstan- 
den war. 

Mit Methyliodid entstanden aus den Pyranoindolonen die N-Methyl-Derivate 16d, 16e 
und 16f bzw. 17d, 17e und 17f. 17c wurde dabei am Indol- und am Piperidin-Stickstoff 
methyliert . 

15a -15 c - HCIKHaOH d H 2 >  

N 0 CH& d::3 R 

HCliCHsOH 
7b-7h - 

R' 

16 (R' = H) 17 (R = H) 

a: Ra = CH3 a: Y = -CH2- 

H 
C :  Y = -N-CHz- I c1@ 

@CH,-C,H~ 

16f lieB sich mit Tetraphosphordecasulfid in das gelbe, kristalline Thion 18 uberfuhren, 
dessen UV-Maximum die bei vergleichbaren Verbindungen beschriebene Rotverschie- 
bung zeigt'). 

Pharmakologische Priifung 

Die Pyranoindole 16a, 16d, 16e und 16f sowie 17d wurden nach bekannten Methoden 
auf zentrale Wirksamkeit untersucht. Alle Substanzen zeigten nach peroraler Applikation 
bei einer Dosis von 100mg/kg eine schwache Hemmung der Spontanmotilitat, die jedoch 
durch die Art des Substituenten in 3-Stellung des Pyronrings nicht beeinfluBt wurde. Eine 
Dosissteigerung fiihrte bei 16a und 16d nicht zu einer Verstarkung des Hemmeffektes (s. 
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Tab. 1). Neben einer geringen Dampfung der Amphetamin-Hypermotilitat konnte in 
einigen Fdlen eine schwache Hemmung der tetrabenazin-induzierten Ptosis beobachtet 
werden (Dosis: 100 mg/kg). Hexobarbitalnarkose sowie Pentetrazolkrampf wurden nicht 
beeinflufit. 

Tab. 1: Spontanmotilitat, gemessen an Mausen im Lichtschrankenkafig (modifiziert nach Dews')) 

Substanz Dosis Wirkungsquotient 
Nr. mg/kg nach 30 60 90 120 min 

16a 100 
200 

0.69 0.85 0.88 0.90 
0.78 0.81 0.75 0.73 

16d 10.0 
200 

0.73 0.73 0.77 0.73 
0.64 0.82 0.81 0.8 1 

16e 100 0.83 0.89 0.90 0.93 

16f 100 0.82 0.79 0.79 0.80 

17d 100 0.70 0.72 0.78 0.76 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die finanzielle Unterstutzung unserer 
Arbeiten. 

Experimenteller Teil 

Substituierte 2- Ketocarbonsaureester-acetale 6h, 8c und 8d 

Zur Darstellung wurden die 3-Ketoester mit 1,2-Ethandiol nach') umgesetzt: 

2-(2-MethyE-1,3-dioxolanyl)-3-phenyl-propansaureethylester (6h) 

Sdp1,175-176"; n f o  1.4987. Ausb. 75 % d.Th.;- 'H-NMR(CDC13): 6 (ppm) = 7.20 (s, 5H aromat.), 
4.03 (q, J =  7Hz, CH,), 4.00 (s, 4H Dioxolan), 2.98 (s, CH, CH,), 1.50 (s, CH,), 1.07 (t, J = 7Hz, 
(333). 

2-(2-Methyl-l,3-dioxolanyl)-2-butensaureethylester (8c) 

Sdplz 100-102"; .so 1.4497. Ausb. 90% d.Th.; - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 6.15 (q, J = 7Hz, 
CH),4.23(q,J=7Hz,CH2),4.00-3.77(m,4HDioxolan),1.78(d,J=7Hz,CH3),1.63(s,CH,),1.30 
(t, J = 7HZ, CH3). 

2-(2-Methyl-1,3-dioxolanyl)-3-phenyl-propensaureethylester (8d) 

Sdpo3 l10-l12'?nfo 1.5283. Ausb. 92 % d.Th.;-'H-NMR(CDCI,): 6 (ppm) = 7.33 (m, 5Haromat.), 
6.87 (s, CH), 4.20 (q, J = 7Hz, CH,), 4.00 (s, 4H Dioxolan), 1.73 (s, CH,), 1.18 (t, J = 7Hz, 
CH3). 
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3-Acyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one, allg. Vorschrift 

Eine Suspension von 0.72g (30mmol) Natriumhydrid in 15ml absol. Xylol wurde mit 1.33g 
(10mmol) 3a und 1Tr. Ethanol versetzt und 10min unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wurden 
10mmol des entsprechenden Esters in 5ml absol. Xylol zugetropft und anschlieaend in der 
angegebenen Zeit ruckflieBend erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels i.Vak. wurde in 
Ether suspendiert und abgesaugt. 

a) Das erhaltene Natriumsalz wurde in verd. Schwefelsaure eingetragen und der Niederschlag aus 
dem angegebenen Losungsmittel umkristallisiert. 

b) Das Natriumsalz wurde in verd. Schwefelsaure eingetragen, das Produkt mit Ether extrahiert und 
der Auszug rnit 5proz. Natriumcarbonat-Losung ausgeschuttelt. Nach dem Ansauern mit verd. 
Schwefelsaure wurde abgesaugt und aus dem angegebenen Losungsmittel umkristallisiert. 

c) Das Natriumsalz wurde in Citratpuffer (pH 5) eingetragen und der Niederschlag isoliert . 

1,3-Dihydro-3-propionyl-2H-indol-2-on (4) 

1. Aus 3a und 1.44 g 6b durch 8stdg. Umsetzen in der oben angegebenen Weise und Aufarbeiten nach 
b). Schmp. 127" (MeOH), Ausb. 0.63g (30% d.Th.); C,,H,,NO2 Ber. C 69.8 H 5.86 N 7.4 
Mo1.-Masse 189.2; Gef. C 69.8 H 5.92 N 7.5 Mo1.-Masse 189 (ms). - IR (KBr): 1610 (C=C), 1620, 
1650cm-' (CO). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 11.9, 9.4 (OH, NH), 7.40-6.83 (m, 4H aromat.), 

2. Aus 3a und 0.92g 5 durch Sstdg. Erhitzen und Aufarbeiten nach a. Aus Methanol Schmp. 126". 
Ausb. 1.22g (53 Yo d.Th.). Die spektroskopischen Datenund Analysenwerte entsprechen der nach 1 
erhaltenen Substanz. 

2.75 (q, J =  ~ H z ,  CH,), 1.33 (t, J =  7HZ, CH3). 

1,3-Dihydro-3-[2- (2-methyl-l,3-dioxolan-2-yl)propionyl]-2H-indol-2-on (70 

Aus 3a und 1.88 g 6f durch 3stdg. Erhitzen und Aufarbeiten nach b. Aus 70proz. Ethanol Schmp. 167", 
Ausb. 0.72 g (26 % d. Th.). Cl,Hl,N04. Ber. C 65.4 H 6.23 N 5.1 Mo1.-Masse 275.3; Gef. C 65.9 H 
6.17 N 5.1 Mo1.-Masse 275 (ms). - IR (KBr): 1615 (C=C), 1630, 1670 cm-' (CO). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 9.2 (NH), 7.40-6.87 (m, 5H Indol), 4.07-3.92 (m, 4H Dioxolan), 3.50 (9, J = 7 
Hz, CH), 1.50 (s, CH,), 1.42 (d, J = 7 Hz, CH,). 

3-[2-Ethyl-acetoacetyl]-l,3-dihydro-2H-indol-2-on (7c) 

Aus 3a und 2.02 g 6g durch 3.5stdg. Erhitzen und Aufarbeiten nach b. Schmp. 122" (70 proz. EtOH); 
Ausb.: 0.93 g (38 % d. Th.). Cl,HlsN03. Ber. C 68.6 H 6.16 N 5.7 Mo1.-Masse 245.3; Gef. C 69.1 H 
6.19 N 5.6 Mo1.-Masse 245 (ms). - IR (KBr): 1605 (C=C), 1620,1645,1715 cm-' (CO). - 'H-NMR 
(CDCl3):6(ppm)=9.3(NH),7.63-6.97(m,5HIndol),3.93(t,J=7Hz,CH),2.28(s,CH,),2.12 
(quint, J = 7 Hz, CH,), 1.03 (t, J = 7 Hz, CH,). 

I,3-Dihydro-3-[(2-methyl-l,3-dioxolan-2-yl)acetyl]-2H-indol-2-on (7e) 

1. Aus 3a und 2.00 g 8c durch 3stdg. Erhitzen und Aufarbeiten nach b. Die saure, warige Losung 
wurde rnit Ether extrahiert. Nach dem Eindampfen i. Vak. blieb ein gelbes 01 zuriick, das nach 
Ethanolzugabe kristallisierte. Schmp. 171-173" (70 proz. Ethanol), Ausb. 0.82 g Rohprodukt (16 % 
d. Th.). CI4HlSNO4. Ber. C 64.4 H 5.79 N 5.4 Mo1.-Masse 261,3; Gef. C 64.6 H 5.75 N 5.4 
Mo1.-Masse 261 (ms). - IR (KBr): 1605 (C=C), 1620, 1660 cm-' (C=C). - 'H-NMR (CDCI,): 6 
(ppm)=8.5(NH),7.57-7,37,7.2~6.80(m,5Hindol),4.00(s,4HDioxolan),3.10(s,CH2),1.53(s, 
CH3). 
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2. Aus 3a und 1.74 g 6e durch 2stdg. Erhitzen und Aufarbeiten nach b. Schmp. 170-172" (70 proz. 
Ethanol), Ausb. 0.60 g (23 % d. Th.). Die spektroskopischen Daten und Analysenwerte entsprechen 
der nach 1 erhaltenen Substanz. 

1,3-Dihydro-3-[2-oxocyclopentyl)carbonyl]-2H-indol-2-on (1%) 

Aus 3a und 1.56 g 12 durch 3.5stdg. Erhitzen und Aufarbeiten nach b. Schmp. 192" (50 proz. EtOH), 
Ausb. 1.1 g (45 % d. Th.). C14H13NO3 Ber. C 69.1 H 5.39 N 5.8 Mo1.-Masse 243.3; Gef. C 69.2 H 5.42 
N 5.7 Mo1.-Masse 243 (ms). - IR (KBr): 1610 (C=C), 1625, 1660, 1750 cm-' (CO). - 'H-NMR 
(d6-DMSO): 6 (ppm) = 10.5 (NH), 7.73-7.48, 7.27-6.73 (m, 5H Indol), 2.43-1.83 (m, 7H 
Cyclopentyl). 

I .3-Dihydro-3-[(4-methyl-2-oxocyclohexyl)carbonyl]-2H-indol-2-on (15b) 

Aus 3s und 1.84 g 13 durch 3.5stdg. Erhitzen und Aufarbeiten nach b. Schmp. 176-177" (Ethanol); 
Ausb. 1.3 g (41 % d. Th.). Cl6HI7No3 + q H 5 0 H B e r .  C 68.1 H7.30N 4.4; MoLMasse 317.4; Gef. 
C 68.6 H 7.15 N 4.5. Das Kristall-Ethanol enthaltende Produkt wurde 5 h bei 100" i. Vak. iiber 
Calciumchlorid aufbewahrt. Schmp. 176-177'. CI6Hl7NO3 Ber. C 70.8 H 6.32 N 5.2 MoLMasse 
271.3 Gef. C70.9H6.27N5.2Mol.-Masse 271 (ms).-IR (KBr): 1610 (C=C), l620,1670,1710cm-' 
(CO). - 'H-NMR (d6DMSO): 6 (ppm) = 11.5 (NH), 7.90-6.83 (m, 5H Indol), 2.40-1.37 (m, 8H 
Cyclohexyl), 1.10-0.83 (m, CH,). 

3-[(l -Benzyl-4-oxo-3-piperidyl)carbonyl]-l,3-dihydro-2H-indol-2-on (15) 

Aus 3a und 2.61 g 14 in 70 ml absol. Xylol durch 5stdg. Erhitzen und Aufarbeiten nach c. Rohprodukt: 
Schmp. 122-127' (Zers.), Ausb. 1.2 g (34 % d. Th.). C,,HmN2O,. - IR (KBr): 1610 (C=C), 
1625-1715 cm-l (CO). - 'H-NMR (d6-DMSO): 6 (ppm) = 7.80-6.53 (m, 5H Indol), 7.27 (s, 5H 
aromat.),5.42-4.67 (lHaustauschbar),3.57 (s, breit, CH,Ar), 3.63-2.07 (m, 7HPiperidyl). -MS (70 
eV): M+ fehlt, m/e = 160 (3 %), 133 (37 %), 91 (100 %). 

PyronringschlulJ mit 3-Acyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-onen, allg. Vorschrifi 

Die Losung von 10 mmol 3-Acyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-on wurde in 80 ml HC1-gesattigtem 
Methanol 15 h riickflieRend erhitzt. Es wurde bis zur Halfte i. Vak. eingedampft und der Niederschlag 
aus dem angegebenen Losungsmittel umkristallisiert. (Tab. 2). 

N-Methylpyranoindolone, allg. Vorschrift 

10 mmol Pyranoindolon werden mit 11 mmol Natriumethanolat in 50 ml Ethanol und 30 mmol 
Methyliodid 2 h zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von H 2 0  wurde der Niederschlag aus dem 
angegebenen Losungsmittel umkristallisiert. (Tab. 3). 

3-Benzyl-2,9-dimethylpyrano[2,3-b]indol-4(9H)-thion (18) 

n)3 mg (1 mmol) 16f wurden mit 600 mg P4S1, in 60 ml absol. Xylol6 h riickflieRend erhitzt. Die 
L6sung wurde heiR filtriert, der Riickstand mehrmals mit siedendem Xylol extrahiert und dann das 
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Schmp. 256" (Essigsaure). Ausb. 200 mg (63 7% d. Th.). 
C&,H1,NOS Ber. C 75.2 H 5.37 N 4.4 S 10.0 Mo1.-Masse 319.4; Gef. C 75.0 H 5.42 N 4.4 S 9.9 
Mo1.-Masse 319 (ms). - UV (Ethanol): h max (log E) = 282 (4.05), 374 (4.01). - IR (KBr): 1070 
(C=S), 1600,1610 cm-l (C=C). - 'H-NMR (CF,COOD): 6 (ppm) = 8.40-8.17 (m, H-5), 7.93-7.63 
(m, 3H aromat.), 7.53-7.07 (m, 5H aromat.), 4.40 (s, CH,), 4.10 (s, NCH,), 2.97 (s, CH,). 



Ta
b.
 2
: 
Py
ra
no
in
do
lo
ne
 1
6s
-1
6c
 u

nd
 1
7a
-1
7c
 

R
od

uk
t 

A
us

ga
ng

s-
 

A
us

b.
 g

 
Su

m
m

en
fo

rm
el

 S
ch

m
p.

? 
Be

r. 
: 

IR
 (I

CB
r) 

1
 H

-N
M

R 
m

 C
FJ

C
O

O
D

 
pr

od
uk

t 
(%

 d
. T
I.
) 

(M
oh

as
se

) 
(a

us
) 

G
ef

.: 
CO

 (
cm

-I
) 

6 
(p

pm
) =

 
(m

s) 
C

H
N

 

2,
3-
Di
me
th
yl
py
ra
no
(2
,3
-b
)-
 

1.
53

 (7
2)

 
C

uH
ll

N
O

z 
> 

36
0 

73
.2

 
5.

20
 

6.
6 

16
40

 
8.4

0-8
.10

(11
1, 

H
-5

),7
.8

0-
 

in
do

l-4
(9

H
)-

on
 (

16
a)

 
7f

 
(2

13
.2

) 
(E

tO
H

) 
73

.4
 

5.
24

 
6.5

 
7.

50
(m

, 
3H

 a
ro
m.
),
 2

.8
7 

(2
13

) 
(s,
 C

H
3 

an
 C

-2
),2

.5
0 

(s, 
C

H
3 

an
 C

-3
). 

3-
Et

hy
l-2

-m
et

hy
lp

yr
an

o-
 

1.
70

 (7
5)

 
C

14
H

13
N

02
 

33
7 

74
.0

 
5.

76
 

6.
2 

16
30

 
8.3

3-8
.03

(11
1, 

H
-5

),7
.6

7-
 

[2
,3

-b
@

do
l4

(9
H

)-
on

 (
16

b)
 

7c
 

(2
27

.3
) 

(E
tO
H)
 

74
.0

 
5.

84
 

6.
3 

7.
37

(m
, 

3H
 m

om
.),

 2
,9

5 
(2

27
) 

(q
, J

=7
H

Z,
 C

H
2)

, 2
.8

3 
(5

 C
H

,), 
1.

37
 (t

, 
J=

7&
 

CH
3)

. 

3-
B

en
zy

l-Z
-m

et
h y

lp
yr

an
o-

 
[2

,3
-b

]in
do

I4
(9

W
-o

n 
(1

6c
) 

2,
3-

D
ih

yd
ro

-l
H

-c
yc

lo
pa

- 
I5
,6
]p
yn
no
lS
3-
bl
in
do
I-
l0
- 

(5
ff

bo
n 

(1
7a

) 

1,
2,
3,
4-
Te
tr
ah
yd
ro
-3
-m
et
hy
l-
 

be
nz

o[
5,

6]
py

ra
no

[2
,3

-b
 I- 

in
do

l-l
1(

6H
)-

on
 (

17
b)

 

~ 
~ 

~ 
~~

 

R
oh

- 
au

s3
.8

6g
 

C
19

H
B

N
O

2 
31

3 
78

.9
 

pr
od

. 7
d 

R
oh

pr
od

uk
t 

(2
89

.3
) 

(E
tO

H
) 

79
.0

 
bz

w
.7

h 
1.

39
 

(2
89

) 

1 S
a 

1.
63

 (
67

) 
C

14
H

ilN
02

 
> 

35
0 

74
.7

 
(2

25
.3

) 
Z

en
. 

74
.6

 
(2

25
) 

(E
tO

H
) 

15
b 

1.
75

(6
9)

 
C

m
H

sN
02

 
> 
36
0 

75
.9

 
(2

5 3
.3

) 
Ze

n.
 

75
.7 

(2
53

) 
(E

tO
H

) 

~ 
~ 

5.
23

 
4.

8 
16

25
 

8.
37

-8
.0

3(
~1

, 
H

-5
), 

7.
80

- 
5.

16
 

4.
9 

7.
42

(m
, 

3H
 ar
om
.)
, 

7.
40

- 
7.

17
 (

m
, 5

H
 ar
om
),
 4

.3
3 

(s,
 C

H
2X

 2
.8

7(
~,

 C
H

I)
. 

4.
92

 
6.

2 
16

35
 

8.
30

-7
.3

7(
m

,H
-9

), 
7.

73
- 

4.
92

 
6.4

 
7.

39
(m

, 3
H

 a
ro

m
.),

 3
.5

3-
 

3.
00

(m
, 

2C
H

21
, 2

.8
3-

2.
20

 
(m

, C
H

Z )
. 

5.
97

 
5.

5 
16

30
 

8.4
0-8

.07
(11

1, 
H

-lo
), 

7.
77

- 
6.

03
 

5.
7 

7.
43

(m
, 

3H
 a

ro
m

.),
 3

.0
3-

 
2.7

0(
11

1,2
cH

z)
, 

2.
53

-1
.9

3 

P
6

 H
E,

 C
H

3)
. 

(m
, C

H
, C

H
z)

, 1
.3

0 
(d

, 

2-
Be
nz
yl
-1
,2
,3
,4
-t
et
mh
yd
ro
- 

R
o

h
 

au
s 

2.
40

g 
C

z
lH

~
a

N
~

0
2

 
31

5 
68

.8
 

5.
22

 
7.6

 
16

55
 

8.
40

-8
.1

0(
1~

, 
H

-lo
), 

7.
80

 
py

rid
o 

[ 3
',4

' :
 5.

6 I
 py

ra
no

- 
pr

od
. 

R
oh

pr
od

uk
t 

(3
66

.8
) 

Ze
rs

. 
68

.8
 

5.
24

 
7.6

 
-7

.4
0(

m
, 

3H
 a

ro
m

.),
 7

.6
3 

[2
,3

-b
]in

do
l-l

1(
6H

)-
on

- 
15

c 
1.

37
 

(3
30

 =
B

as
e)

 
(7

O
pr

oz
. 

(s,
 5

H
 a
ro
m)
, 

5.
00

-3
.4

0 
hy

dr
oc

hl
or

id
 (1

7c
) 

Et
O

H
). 

(m
, b

re
it,

 4
C

H
z)

. 



Ta
b.

 3
: 

N
-M

et
hy

lp
yr

an
oi

nd
ol

on
e 1
6d
-1
4 

un
d 
17
d-
17
1 

Pr
od

uk
t 

A
us

ga
ng

s-
 

A
us

b.
 g

 
Su

m
m

en
fo

rm
el

 S
dm

p.
' 

Be
r.: 

IR
 (K

Br
) 

H
-N

M
R 

in
 C

F3
C

O
O

D
 

pr
od

uk
t 

(4
% d

. T
h.

) 
(M

ol
m

as
se

) 
(a

us
) 

G
ef

.: 
C

O
 (a
n-
')
 

6 
@

pm
) =

 
(m

s)
 

C
H

N
 

2,
3,

9-
Tr

im
et

hy
lp

yr
an

o-
 

16
a 

2.
05

 (
90

) 
C

14
H

oN
02

 
20

4 
74

.0
 

5.
76

 
6.2

 
16

40
 

8.
43

-8
20

(m
, 

H
-5

), 
7.

83
- 

[2
,3

.b
]in

do
14

(9
H

)-
on

 (
16

d)
 

(2
27

.3
) 

(M
eO

H
) 

74
.2

 
5.

69
 

6.
1 

7.
53

(m
, 

3H
 a

ro
m

.), 
4.

05
 

(2
27

) 
($

 N
CH

&
 

2.
90

 (s
, C

H
3 
an
 

GZ
),
 2
.5
0(
$ 

C
H

3 
C-

3)
. 

3-
Et
hy
l-
2,
9-
di
me
th
yl
py
ra
no
- 

16
b 

1.
90

 (7
9)

 
C

~
H

15
N

02
 

16
6 

74
.7

 
6.

27
 

5.
8 

16
30

 
8.

43
-8

.1
3(

m
,H

-5
), 

7.
77

- 
[2

,3
-b

]in
do

l4
(9

H
Fo

n 
(1

6e
) 

(2
41

.3
) 

(E
tO

H
) 

74
.6

 
6.

25
 

5.
8 

7.
47

(m
 3

H
 a
ro
m.
) 

4.
03

 
(2

4 
1)
 

(s
, 

N
C

H
s)

, 2
.9

8(
q,

 J
=7

 H
z,
 

CH
z)

, 2
.9

0(
~,

 C
H

3)
, 1

.3
7 

(t
, J

=7
H

Z,
 C

H
3)

. 
~ 

3-
Be
nz
yl
-2
,9
di
me
th
yl
py
ra
no
- 

16
c 

2.
95

 (
97

) 
C

Z
O

H
II

N
O

~ 
20

5 
79

.2
 

5.
65

 
4.

6 
16

30
 

8.
43

-8
.1

3(
m

, 
H

-5
1, 

7.
83

- 
7.

57
(m

, 3
H

 a
ro

m
.),

7.
40

- 
[2

,3
-b

]in
do

l-4
(9

H
Fo

n (
16

0 
(3

03
.4

) 
(E

tO
H

) 
79

.2
 

5.
62

 
4.

7 
(3

03
) 

7.
16

(m
, 
5R
 ar
om
.)
, 

4.
33

 
(s,
 C

H
d,

 4
.1

0(
s, 

N
C

H
S)

, 
2.

92
 (
s, 

C
H

3)
. 

2,
3-

D
ih

yE
m

-5
-m

et
hy

l-l
H

- 
17

1 
1.

88
 (

79
) 

C
ls

H
uN

O
z 

22
1 

75
.3

 
5.

47
 

5.
9 

16
40

 
8.

40
-8

.1
0(

m
,H

-9
), 

7.
80

- 
cy
cl
op
en
ta
[5
,6
]p
yr
an
ol
2,
3-
bl
- 

(2
39

.3
) 

7.
43

(m
, 

3H
 ar
om
.)
, 

4.
05

 
(E

tO
H

) 
75

.2
 

5.
37

 
5.

9 
in

do
l-l

O
(S

H
)-o

n 
(1

7d
) 

(2
39

) 
(s
, N

C
H

J)
, 

3.
60

-3
.0

3(
~ 

2C
H

2)
, 2

.8
3-

2.
27

(m
 

C
H

z)
. 

1,
2,

3,
4-

Te
tra

hy
dr

o-
3,

6-
 

17
b 

2.
00

(7
5)

 
C

17
H

iIN
02

 
18

3 
76

.4
 

6.
41

 
5.

2 
16

40
 

8.
43

-8
.1

3(
m

,H
-1

0)
,7

.7
7-

 
di

m
et

h y
lb

en
zo

 [5
,6

 Ip
yr

an
o-

 
(2

67
.3

) 
(E

tO
H

) 
76

.4
 

6.
50

 
5.

3 
7.

50
(m

 3
H

 a
ro
m.
),
 4

.0
3 

[2
,3

b
Ji

n
d

o
l-

l1
(6

~
n

 (1
7e

) 
(2

67
) 

(s,
 N

C
H

J)
, 3

.2
3-

2.
73

(m
, 

2C
H

z)
, 2

.5
7-

1.
93

(m
 

CH
, 

C
H

2)
, 1

.2
7(

d,
 J-

dH
z,

 C
H

3)
. 

2-
Be
nz
yl
-l
,2
,3
,4
-t
et
ra
hy
dr
o-
 

17
c 

4.
03

 (
83

) 
C

~
J

H
~

~
I

N
~

O
~

 
24

7 
56

.8
 

4.
77

 
5.

8 
16

50
 

8.
40

-8
.1

7(
m

, 
H

-1
01

, 7
.8

3-
 

2,
6d

im
et

hy
lp

yr
id

o[
3'

,4
' :

5 8
1 

(4
86

.3
) 

Ze
rs

. 
56

.9
 

4.
69

 
5.

7 
7.

43
(m

, 
3H

 a
ro
m.
),
 7

.6
0 

py
ra
no
[2
,3
-b
]i
nd
oi
-l
1(
6H
)-
 

(3
59

 =
 

(5
O

pm
z.

 
(s,

 5
H

 m
om

), 
5.

00
-4

.8
0 

on
-io

di
d 

(1
70

 
K

at
io

n)
 

A
ce

to
n)

 
(I
U,
 A
rC

H
z)

, 5
.0

3-
3.

27
 

(m
, b

re
it,

 3
C

H
z)

, 4
.0

0 
(s

, 
N

C
H

3)
, 3

.3
3(

s,
N

eC
H

3)
. 



490 Bartsch, Eiden und Buchborn Arch. Pharm. 

Pharmakologische Priifung: 

Alle Versuche wurden mit NMRI-Mausen eigener Zucht durchgefuhrt. Die Applikationen der 
Testsubstanzen erfolgte peroral (Liisungsmittel: 1,2-Propandiol). 

1. Beeinflussung der Spontanmotilitat 

Versuchsordnung nach Dews'); Es wurde 2 h lang, Abstand 30 min, registriert. Pro Substanz und 
Dosis wurden 5 Tiere eingesetzt. Die Substanzapplikation erfolgte 30 min vor Versuchsbeginn. 
Wirkungsangabe als Quotient der Impulse bei der Prufsubstanz und des Kontrollversuchs. 
Wirkungsquotient: Mittelwert aus jeweils 5 Versuchen. 

2. Beeinflussung der stimulierten Motilitat 

Versuchsanordnung modifiziert nach Kuschinsky'): Zunachst wurde die Ausgangsmotilitat (Vorpe- 
riode) festgestellt, dann 5 mg/kg Amphetaminsulfat i.p. verabreicht. Nach 30 min erfolgte erneut eine 
Registrierung der Impulse (1. Testperiode). Nach Applikation der Testsubstanz bzw. des 
Losungsmittels zur Kontrolle wurden die Impulse 2 h lang alle 30 min gezahlt (2. Testperiode). 

3. EinfluJ3 auf die Hexobarbitalnarkose 

Die zu untersuchende Substanzlosung bzw . das Losungsmittel wurde je 10 Mausen peroral appliziert . 
30 min spater wurden 100 mgkg Hexobarbital-Natrium i.p. gegeben. Die Tiere wurden in die 
Ruckenlage gebracht und dann die Zeit bis zum Wiederauftreten des Stellreflexes registriert. 

4. Untersuchung zur Antagonisierung der Reserpinsedationq)'Qf 

20 min nach Applikation der Prufsubstanz erhielten die Tiere 40 mg/kg Tetrabenazin i.p. (gelost in 
5prOZ. waariger Ascorbinsaurelosung). 30 min nach der Tetrabenazingabe wurden die Mause 10 ma1 
innerhalb 1 h je 30 sec lang an die Mitte eines senkrecht aufgestellten, mit einer Schnur umwickelten 
Stabes gesetzt. Diejenigen Tiere, die sich wahrend dieser Zeit bewegungslos verhielten, wurden als 
kataleptisch bezeichnet. 

5. Antagonismus zur konvulsiven Wirkung von Pentetrazol 

Die Testsubstanzen wurden Gruppen zu je 10 Tieren 1 h vor der i.p.-Gabe von 75 mg/kg Pentetrazol 
verabreicht. Es wurde die Anzahl der Mause festgestellt, bei denen innerhalb von 10 min Krampfe 
auftraten. 
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