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Ein neuer Syntheseweg zu Strychnocarpin und seinen

Die Lactamisierung der sowohl aus 1 als auch aus 2 zugénglichen Pyrano-
indolone 3a-g stellt eine einfache Synthese von Strychnocarpin (4a) und
seinen substituierten Derivaten 4b~g, 5b, ¢ dar. Die Reduktion fiihrt zu
den Tetrahydro-B-carbolinen 6a-d, f, h.

Indoles, VI: Lactamisation of 4,9-Dihydropyrano[3,4;b]indol-1(3H)-
ones with Methylamine. - A New Synthetic Route to Strychnocarpine
and its Derivatives

The lactamisation of the pyranoindolones 3a-g — available from 1 or 2 -
represents a simple synthesis of strychnocarpine (4a) and its substituted
derivatives 4b-g, 5b, ¢. Reduction gives the tetrahydro-B-carbolines 6a-d,
f,h.

1980 wurde Strychnocarpin (4a) in Strychnos-Arten gefunden? 3,
pharmakologisch charakterisiert? und in einer Gesamtausbeute von
0.54 % synthetisiert (Ausgangsstoff Tryptamin)?. Ergiebigere Synthesen
wurden danach von Tokmakov und Grandberg® (Ausgangsstoff N-Me-
thylpyrrolidon) sowie Herdeis und Dimmerling® (Ausgangsstoff 2,3-Dihy-
droxypyridin) vorgestellt. Eine weitere Verbesserung hinsichtlich Ausbeu-
te, Einfachheit der Durchfiihrung, Zugénglichkeit der Reagenzien und
Variationsmoglichkeit der Substituenten ist unserer Ansicht nach eine
Strychnocarpin-Synthese, deren wesentlicher ‘Schritt in der Lactamisie-
rung von 3 besteht. Es soll nachfolgend dariiber bereichtet werden.

Nach Abb. 1 konnen Pyranoindolone des Typs 3 aus y-
Butyro-® bzw. §-Valerolacton” {iber intermedisre a-Arylhy-
drazono-d-lactone hergestellt werden. Weg B zeichnet sich
durch den preiswerteren Ausgangsstoff aus, Weg A durch
besserer Moglichkeiten zur Substituentenvariation, da viele
der zur Diazotierung eingesetzten substituierten Aniline im
Gegensatz zu substituierten Arylhydrazinen im Handel er-
hiltlich sind.

Unsere bisherigen Untersuchungen zur Lactamis1erung
von Pyranoindolonen ergaben, dafl in der Regel die ge-
wiinschte Umsetzung durch Behandlung mit einem leichten
UberschuB3 an reinen Aminen, bei Temp. ab 200 °C erzielt
werden kann® Die Darstellung von 5b, ¢ bestétigt dies, wenn
auch die Reaktivitdt der donorsubstituierten 3b, ¢ geringer
als die von 3a ist® und eine lingere Reaktionszeit erfordert.
Die analoge Umsetzung mit kondensiertem Methylamin
fiihrt jedoch lediglich zu Hydroxyamiden, deren Cyclisie-
rung zu Lactamen nicht gelang®.

Grundsitzliche Uberlegungen zum Ablauf der Lactami-
sieryngsreaktion ~ Abb. 2 — waren hilfreich, geeignete Bedin-

*)Herrn Prof. Dr. Norbert Kreutzkamp zum 65. Geburtstag gewidmet.
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gungen fiir die Uberfiihrung von 3a-g in 4a-g zu finden und
so eine Anwendungsliicke in unserer p-Carbolin-Synthese zu
schlieBen. Im Einklang mit Nakagawa® und Strojny'® und
im Gegensatz zu Vorstellungen, die noch héufig in der Lite-
ratur anzutreffen sind, meinen wir, daf} bei der Lactam-Bil-
“dung die Cyclodehydratisierung der Hydroxyamide (7 — 11)
keine Rolle spielt, was sogar gilt, wenn reines 7 in 11 durch
Erhitzen fiberfiihrt wird. Entscheidend fiir eine erfolgreiche
Lactamisierung ist vielmehr der nukleophile Angriff des
Amins am sp3-C-Atom der C-O-Gruppierung. Dieser An-
griff erfolgt moglicherweise am Hydroxyamid, mit anschlie-
Bender Desaminierung zum Lactam (7 — 10 — 11), wahr-
scheinlicher jedoch am w-C-Atom von 8 (8 » 9 — 11),d. h.,
das Lacton fungiert gegeniiber dem Amin als Alkylierungs-
reagenz, wie es bei §-Lactonen die Regel ist. Zu beachten ist
noch, daf} unter milden Bedingungen 8 quantitativ zu 7 um-
gesetzt werden kann, bei erhdhter Temp. jedoch die Riickre-
aktion zum Lacton einsetzt und schlieflich ein Gleichge-
wicht zwischen 7 und 8 vorliegt, das mit steigender Temp.
zur Lacton-Seite hin verschoben wird. Erst durch irreversible
Kniipfung der »-C-N-Bindung werden die Reaktanten dem
Gleichgewicht entzogen. Die bei erhdhter Temp. begiinstig-
ten Kondensationsreaktionen fiihren dann zwangsldufig zum
Lactam.

Eine Reihe von Beobachtungen innerhalb unserer Arbeits-.
gruppe stiitzen den in Abb. 2 wiedergegebenen Ablauf: Er-

- hitzt man z. B. das aus 3a und Methylamin erhaltene reine

Hydroxyamid iiber den Schmelzpunkt, so kann man nicht 4a
aber die Riickbildung von 3a nachweisen. Die Behandlung
von 2 mit sekundéren Aminen fiihrt unter drastischen Bedin-
gungen zu einem Gemisch aus Hydroxyamid, Aminoséure
und Aminosdureamid. Erhitzt man y-Hydroxybutterséure-
amide, so kann reines Butyrolacton abdestilliert werden. Ein
anderes Hydroxy-N-methylamid bildet unter Dehydratisie-
rungsbedingungen wieder Lacton und nicht Lactam oder un-
gesittigtes Siureamid!”.
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Wenn nun das priméire Produkt 7 als unmittelbares Edukt lacton (13) — 3a - verzichtet werden kann. Das Ergebnis ist
fiir 11 nicht in Frage kommt, erst bei erhhter Temp. wieder die im Experimentellen Teil enthaltene Arbeitsvorschrift,
mit 8 im Gleichgewicht steht und die erforderlichen Interme-  nach der 4a in 4 Iproz. Gesamtausbeute synthetisiert werden
diate 9 oder 10 sich zwar irreversibel, aber nur langsam bil- kann.
den, so sollten angesichts dieser Gleichgewichtslage hohe
Temp., lange Reaktionszeiten und ein grétmoglicher Amin- F[?
ﬁberschq{?: die Lactam-Bildung beglinstigen. Tatséchlich ge- H CONHR  * R-MH, O~c# + R-NH, NH GOH
lingt die Uberfiihrung von 3a-g in 4a-g bei 200 °C in 48stdg. U " U Q
Reaktionszeit und 24-molarem Uberschufi an Methylamin.

In Anbetracht der kritischen Temp. von Methylamin (T = ’ 9
156.9 °C) wird ferner nicht mit reinem Amin, sondern einer

33proz. ethanolischen Lésung gearbeitet (T« von Ethanol = + R-NH, - H,0
243 °CY. Die Variation nur eines dieser vier Parameter im - HO

Sinne einer Milderung der Reaktionsbedingungen fiihrt zu ei-
ner unvollstdndigen Lactamisierung.

Bestrebt, Strychnocarpin aus einem preiswerten Edukt R Ff
moglichst einfach in moglichst hoher Gesamtausbeute her- ,rEJHf CONHR - R-NH N~c2P
zustellen, untersuchten wir, ob auf dem Weg von 2 zu 4a auf U —r U
die verlustreiche Reinigung der Zwischenprodukte — a-Etho-
xalyl-y-butyrolacton (12) — a-Phenyl-hydrazono--valero- 1 n
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Strychnocarpin-Synthese

Durch Reduktion einiger Strychnocarpine erhielten wir
die Tetrahydro-B-carboline 6a-d, f und h, Vertreter einer
Verbindungsklasse, deren Bedeutung im Gehirnstoffwechsel
in letzter Zeit intensiv untersucht wird. 6a wurde ferner in
pflanzlichem'? und tierischem ' Material nachgewiesen.

Wir danken der Konrad-Adenauer-Stiftung und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie fiir die Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil
Allgemeine Angaben, vgl.V

2,3,4.9-Tetrahydro-2-methyl-1H-pyrido| 3 4-blindol-1-one da-g - All-
gemeine Arbeitsvorschrift v :

0.005 mol 37 werden mit 15 ml einer 33proz. ethanol. Methylamin-L§-
sung in einem teflonbeschichteten 75 mi-Autoklaven 48 h erhitzt. Im Heiz-
mantel des Autoklaven werden die maximal zuldssigen 250 °C thermosta-
tisiert, was zu einer Innentemp. (Thermofiihler) von 200-210 °C fiihrt.
Der sich entwickelnde Druck liegt bei 40-45 bar. Nach Eindampfen
i. Vak. verbleibt ein fester Riickstand, der aus Essigester/Ethanol 4:1 um-
kristallisiert wird. Die Lactame fallen in farblosen bis gelblichen Kristallen
an. :

2,3,4,9-Tetrahydro-2-methyl-1 H-pyridof 3,4-bfindol-1-on (4a)

0.59 g (59 % d. Th.), Schmp. 228 °C (Lit.#: Schmp. 234 °C; Lit.: Schmp.
226 °C). - IR (KBr): 3220, 1630 cm". - "H-NMR (CDCL): 8 (ppm) =
3.04 (t, 2H, Ar-CH,), 3.13 (s, 3H, NCH,), 3.66 (t, 2H, N-CH,), 6.86-7.65
(m, 4H, aromat.), 10.62 (s, 1H, NH).

2,3,4,9-Tetrahydro-2,6-dimethyl-1 H-pyridol 3,4-bfindol-1-on (4b)

0.55 g (52 % d. th.), Schmp. 260-262 °C (Lit¥: Schmp. 273 °C). - IR
(KBr): 3200, 1635 cm™. ~ 'TH-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 2.49 (s, 3H, Ar-
CH,), 3.06 (1, 2H, Ar-CH,), 3.23 (s, 3H, NCH,), 3.73 (t, 2H, N-CH,),
7.03-7.63 (m, 3H, aromat.), 10.15 (s, 1H, NH).

2,3,4,9-Tetrahydro-6-methoxy-2-methyl-1H-pyrido{ 3 ,4-bJindol-1-on (4c)

0.59 g (52 % d. Th.), Schmp. 246-248 °C (Lit#: 260 °C). - IR {KBr):
3200, 1630 cm!. - '"H-NMR (CDCl,): 3.06 (t, 2H, Ar-CH,), 3.16 (s, 3H,
NCH,), 3.72 (t, 2H, N-CH,)), 3.85 (s; 3H, OCH,), 6.85-7.56 (m, 3H, aro-
mat.), 10.00 (s, 1H, NH).

6-Fluor-2,3,4,9-tetrahydro-2-methyl-1H-pyridol 3,4-blindol-1-on (4d)

0.61g(56 % d. Th.), Schmp. 254-256 °C. - IR (KBr): 3200, 1640 cm™". -
'H-NMR (CDCL,): 8 (ppm) = 3.03 (t, 2H, Ar-CH,), 3.20 (s, 3H, NCH}),
3.74 (t, 2H, N-CH,), 6.82-7.58 m, 3H, aromat.), 10.28 (s, 1H, NH). -
C,H,,FN,0 (218.2) Ber. N 12.8 F 8.71 Gef. N 12.7 F 8.94.

2,3,4,9-Tetrahydro-2,8-dimethyl-1 H-pyrido 3,4-b/indol-1-on (4e)

0.50 g (47 % d. Th.), Schmp. 238-240 °C (Lit.#: 253 °C). - IR (KBr):
3250, 1640 e, - 'H-NMR (CDCL,): § (ppm) = 2.55 (s, 3H, Ar-CH,),
3.06 (t, 2H, Ar-CH,), 3.16 (s, 3H,NCH,), 3.70 (t, 2H, N-CH,), 6.98-7.56
(m, 3H, aromat.), 10.36 (s, 1H, NH). :

2,3,4,9-Tetrahydro-2,5,7-trimethyl-1 H-pyrido{ 3,4-bJindol-1-on (4f)

0.63 g (55 % d. Th.), Schmp. 290-292 °C. - IR (KBr): 3200, 1630 cm!. -

'H-NMR (CDCL,): 8 (ppm) = 2.40 (s, 3H, 7-CH,), 2.56 (s, 3H, 5-CH,),

3.12 (s, 3H, NCH,), 3.25 (t, 2H, Ar-CH,), 3.66 (t, 2H, N-CH,), 6.68 (s,

br., 1H, 6-H), 7.03 (s, br., 1H, 8-H), 9.9 (s, br., 1H, NH). - C ,H /N,O
- (228.3) Ber. C 73.7H 7.06 N 12.3 Gef. C 73.4 H7.11 N 12.3.
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2,3,4,9-Tetrahydro-2,6,8-trimethyl-1 H-pyridol 3,4-blindol-1 -on (4g)

0.60g (5»3 % d. Th.), Schrp. 250-252 °C. - IR (KBr): 3260, 1640 cm!,
'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 2.40 (s, 3H, 6-CH,), 2.50 (s, 3H, 8-CH,),
3.03 {t, 2H, Ar-CH,), 3.12 (5, 3H, NCH,), 3.69 {t, 2H, N-CH,), 6.93 (s,
br,, 1H, 7-H (s, br., 1H, 5-H), 9.6 (s, 1H, NH). - C  ,H, N, 0 (228.3) Ber.
C 73.7H7.06 N 12.3 Gef. C 73.7 H6.97 N 12.5.

Strychnocarpin (4a) aus y-Butyrolacton

Zu 1.0 g(0.043 mol) Na in 20 ml absol. Ethanol gibt man bei-10°C 6.2 ¢
(0.042 mol) Oxalsdurediethylester, tropft dann innerhalb 15 min unter
Riihren eine Losung von 3.45 g (0.04 mol) 2 in 10 ml Ethanol zu, rithrt 1 h
bei ~10°C und 15 h bei Raumtemp. Nach Eindampfen i. Vak. verteilt
man unter kréftigem Riihren in je 60 ml Ether/Wasser, siuert die abge-
trennte wifirige Phase mit verd. HCI an, extrahiert erschépfend mit
CH,Cl,, trocknet die org. Phase iiber Na,SO, und entfernt das Losungs-
mittel vollstindig i. Vak. Den Riickstand (6.62 g = 89 % d. Th. spektro-
skopisch reines 12) erhitzt man mit 20 m] 2N-H,80, 1 h zum Sieden, gibt
nach Erkalten 3 g Natriumacetat, 3.9 g (0.036 mol) Phenylhydrazin und
0.7 ml Eisessig hinzu und erhitzt wiederum 30 min zum Sieden. Man 148t
abkiihlen, filit 136 durch Zugabe von 70 ml 2N-HCl, saugt nach 24 h in
der Kilte ab, wischt mit Wasser aus, trocknet i. Vak., nimmt in 30 ml Eis-
essig auf, erwdrmt auf 50 °C und leitet 20 min HC)-Gas durch die Ls-
sung. Es wird noch 10 min zum Sieden erhitzt, in 250 ml Wasser gegossen;
der Niederschlag an 3a% nach 20 h abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
i. Vak. getrocknet. Der braune Feststoff wird mit 90 ml 33proz. ethanol.
Methylamin, wie oben beschrieben, lactamisiert und aufgearbeitet. Mit
zwei Nachféllungén erhilt man insgesamt 3.28 g (41 % d. Th., bezogen
auf 2) 4a als hellbraunen, elementaranalytisch und "H-NMR-spektrosko-
pisch reinen Feststoff.

2,3,4,9-Tetrahydro-2-phenylmethyl-1 H-pyrido{ 3,4-blindol-1-one 5b, ¢ -
Allgemeine Arbeitsvorschrift

0.01 mol 3b bzw. ¢ werden mit 2.1 g (0.02 mol) Benzylamin 10 h unter
Riickfluf} zum Sieden erhitzt {Badtemp. 220-230 °C). Nach Erkalten
nimmt man in 50 ml Wasser auf, extrahiert mit 2 x 100 ml CH, Cl,, trock-
net die org. Phasen tiber Na,SO,, dampft i. Vak. ein und kristallisiert aus
Ethanol um.

2,3,4,9-Tetrahydro-6-methyl-2-phenylmethyl-1H-pyridol 3,4-blindol-1-on
(5b) :

Aus 3b 1.6 g (55 % d. Th.) gelbliche Kristalle, Schmp. 190-192 °C. -~ IR
(KBr): 3220, 1630 cm!. - "H-NMR (DMSO-d®): & (ppm) = 2.36 (s, 3H,
CH,), 2.95 (t, 2H, Ar-CH,-C), 3.60 (t, 2H, N-CH,-C), 4.68 (s, 2H, N-
CH,-Ph), 7.33 (s, 5H, CH,), 6.98-7.46 (m, 3H, aromat.), 11.52 (s, 1H,
NH). - C ,H (N,0 (290.4) Ber. C 78.6 H 6.25 N 9.6 Gef. C 78.6 H 6.34
N 9.6.

2.3,4,9-Tetrahydro-6-methoxy-2-phenylmethyl-1 H-pyridol 3,4-blindol-1-
on (5¢)

Aus 3¢ 1.5 g (49 % d. Th.) farblose Kristalle, Schmp. 174-176 °C. - IR
(KBr): 3210, 1630 cm™L, — '"H-NMR (DMSO-d®): § (ppm) = 2.95 (1, 2H,
Ar-CH,-C), 3.62 (t, 2H, N-CH,-C), 3.73 (s, 3H, OCH,), 4.66 (s, 2H, N-
CH,-Ph), 7.37 (s, 5H, C Hy), 6.76-7.46 (m, 3H, aromat.), 11.46 (s, 1H,
NH). - C,,H,(N,0, (306.4) Ber.C 74.5H 5.92N 9.1 Gef. C T4.5H 6.13
N9.2.

Tetrahydro--carboline 6a-d, f, h — Aligemeine Arbeitsvorschrift

Zu 0.38 g (0.01 mol) LiAlH, in 50 ml absol. Tetrahydrofuran gibt man
0.001 mol festes Pyridoindolon 4, riihrt 1 h bei Raumtemp. und erhitzt 3 h
zum Sieden. Man hydrolysiert unter Eiskiihlung durch tropfenweise Zu-
gabe von Wasser, saugt den Niederschlag ab, wischt ihn mehrmals mit
THEF, vereinigt alle org. Phasen, Trocknet sie iiber Na,SO ,, dampft i. Vak.
ein, kristallisiert den Riickstand aus Petrolether/CHCI, um und erhélt 6 in
farblosen Kristallen.
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2,3,4,9-Tetrahydro-2-methyl-1H-pyrido] 3,4-bJindol (6a)

Aus4a0.095 g(51 %d. Th.), Schmp. 216 °C (Lit.9: Schmp. 217 °C). - IR
(KBr): 3140, 3050, 1610 cm-!, - tH-NMR (DMSO-d%): 8 = 2.42 (s, 3H,
NCH,), 2.70 (s, br., 4H, CH,-CH,), 3.53 (s, 2H, Ar-CH,-N), 6.90-7.52
(m, 4H, aromat.), 10.67 (s, 1H, NH).

2,3,4,9-Tetrahydro-2,6-dimethyl-1H-pyrido[ 3,4-bindol (6b)

0.105 g (52 % d. Th.), Schmp. 217-218 °C. ~ IR (KBr): 3130, 3050, 1600
cm !, - 'TH-NMR (DMSO-d%): 8 = 2.34 (s, 3H, Ar-CH,), 2.40 (s, 3H,
NCHg), 2.66 (s, br., 4H, CH,-CH,), 3.50 (s, 2H, Ar-CH,-N), 6.75-7.23
(m, 3H, aromat.), 10.53 (s, 1H, NH). - C ,H (N, (200.3) Ber. C 78.0
H 8.05 N 14,0 Gef. C 77.6 H 7.90 N 14.0.

2,3,4,9-Tetrahydro-6-methoxy-2-methyl-1 H-pyrido/ 3,4-bJindol (6¢)

0.125 g (58 % d. Th.), Schmp. 216 °C (Lit.!?: 215.5-216.5 °C). - IR
(KBr): 3140, 3050, 1600 cm™!. — 'H-NMR (DMSO-d®): 5 (ppm) = 2.40
(s, 3H, NCH,), 2.66 (s, br., 4H, CH,-CH,), 3.50 (s, 2H, Ar-CH,-N), 3.73
(s, 3H, OCH,), 6.53-7.26 (m, 3H, aromat.), 10.50 (s, 1H, NH).

6-Fluor-2,3,4,9-tetrahydro-2-methyl-1 H-pyridof 3,4-bjindol (6d)

0.104 g (51 % d. Th.), Schmp. 225-226 °C. - IR (KBr): 3150, 3040, 1600
cm!, - 'H-NMR (DMSO-d®): § (ppm) = 2.40 (s, 3H, NCH,), 2.66 (s, br.,
4H, CH,-CH,), 3.52 (s, 2H, Ar-CH,-N), 6.63-7.43 (m, 3H, aromat.),
10.50 (s, 1H, NH). - C,H,,FN, (204.2) Ber. N 13.7 F 9.3 Gef. N 13.7
F9.5.

2,3,4,9-Tetrahydro-2,5,7-trimethyl-1 H-pyridol 3,4-bjindol (6£)

0.121 g (57 % d. Th.), Schmp. 188-190.5 °C. - IR (KBr): 3160, 3080,
1620 cm!. - 'H-NMR (DMSO0-d®): § (ppm) = 2.30 (s, 3H, 7-CH,), 2.38
(s, 3H, NCH,), 2.50 (s, 3H, 5-CH,), 2.63 (me, 2H, N-CH,-CH,),
2.80-3.15 (m, 2H, N-CH,-CH,), 3.48 (s, 2H, Ar-CH,-N), 6.52(s, br., 1H,
6-H), 6.88 (s, br., 1H, 8-E1), 10.46 (s, 1H, NH). —C“HISN (214.3) Ber.
C 78.5 H847 N 13.1 Gef. C 78.5 H 8.52 N 13.1.
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2,3,4,9-Tetrahydro-6-methyl-2-phenylmethyl-1 H-pyridol 3,4-bJindol (6h)

0.146 g (53 % d. th.), Schmp. 156~158 °C. - IR (KBr): 3430, 3060, 1610
cm-l, - "H-NMR (DMSO-d®): 8 (ppm) = 2.33 (s, 3H, CH,), 2.60-2.90
(m, 4H, CH,~CH,), 3.50 (s, 2H, Ph-CH,-N), 3:67 (s, 2H, In-CH,-N),
6.70-7.23 (m, 3H, aromat.), 7.33 (s, SH, C H,), 10.46 (s, 1H, NH). -
CoH,N, (276.4) Ber. C 82.6 H 7.29 N 10.1 Gef. C 82.3H 7.31 N 10.0.
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