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Indoles, XU'): P-Carbolines from Lactones - Synthesis of Ligands of 
the Norharmane Receptor 
Starting from a-ethoxalyl-6valerolactone (1) 6-substituted P-carbolines 
were synthesized in 5 steps to enable investigations at the norharmane 
binding sites in rat liver and in pig brain. The Pd-catalyzed aromatization 
of N-benzyl-tetrahydro-P-carbolines with debenzylation was optimized 
with 5a+6a and then used for the preparation of other derivatives. Addi- 
tional hydrogenolyses occur with 5d,h. Bromination of la gives 6d which 
can be transferred to the radioligand 3H-norharmane. 

6-Substituierte P-Carboline wurden in 5 Stufen aus a-Ethoxalyl-6valero- 
lacton (1) fur Untersuchungen an Norharman-Bindungsstellen in Ratten- 
leber und Schweinehirn hergestellt. Die Pd-katdysierte Aromatisierung 
der N-Benzyl-tetrahydro-P-carboline unter Debenzylierung wurde am Bei- 
spiel Sa-Nia'optimiert und dann auf andere Derivate ubertragen. Zusatzli- 
che Hydrogenolysen erfolgten bei 5d.h. Durch Bromierung von l a  erhalte- 
nes 6d ermBglicht den Zugang zum Radioliganden 'H-Norharman. 

Es wird diskutiert, daO Norharman als endogener Ligand in Saugetieren 
und Mensch auftritt, spezifische Bindungsstellen im Organismus hat und 
don durch Wechselwirkung 2.B. an der Steuerung von Angst und Kon- 
fliktempfindungen beteiligt istZ4). Die experirnentelle Uberpriifungen die- 
ses Postulats erfordert zunachst den Zugang zum Radioliganden 3H-Nor- 
harman, legt aber auch die Synthese von anderen Norharman-Derivaten 
nahe, um deren AfYinitat zu priifen und moglicherweise auch antagonisti- 
sche Aktiviuten zu finden. 

Nach einern von uns schon friiher entwickelten Synthese- 
weg '~~ .~ ) ,  wurden zunachst aus 1 und diazotierten Anilinen 

die Hydrazonolactone 2a-j dargestellt, diese zu den Pyra- 
no[3,4-b]indolonen 3a-j indolisiert, mit Benzylamin oder 
4-Chlorbenzylamin lactamisiert und zu den Tetrahydro-P- 
carbolinen 5a-j reduziert (Schema 1 )  (das Hydroxyethyl- 
Derivat 2g wird bei der Indolisierung in HClEisessig 
0-acetyliert, bei der Lactamisierung aber wieder deacety- 
liert.) 

Der abschliellende Syntheseschritt, narnlich eine Pd-kata- 
lysierte Arornatisierung unter gleichzeitiger Debenzylie- 
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Tab. 1: Aromatisierung von Sa mit Pd/C 10% 

Reaktionsbedingungen Ergebnis 

Lehmann und Heineke 

Mischung mit PdlC in Sublimations- 
apparatur, 15 Torr, 16O'C, 1.5 h 

Toluol, 3h Siedehitre Keine Umsetzung 

Nur Edukt am Kilhlfinger 

Benzylacetat. 1 h Siedehitze Geringe Menge &I, viele 
Nebenprodukte 

Wassrige LBsung von Maleinsllure, 
15h Siedehitze Nebenprodukte 

Sehr geringe Menge 6a, keine 

Cumol, 4h Siedehitze 

Cumol, Benzylacetat, 
3 h Sidehitze 

Frisch dest. Cumol, 
15 min Siedehitze 

GrbOere Menge 6a, mind. 4 
Nebenprodukte 

GrBDere Menge &I, mind. 4 
Nebenprodukte 

Hauptprodukt 6a. 2 Nebenprodukte 
in geringer Menge 

Tab. 2: Aromatisierung von Sa-j mit Pd/C lO%ig/Cumol in der Siedehitze 

Edukt (R') Produkt R Reaktionszeit (min) Ausb. (Oh) 

6a 
6b 
6c 
6a 
8e 
6f 
6g 
6h 
61 
6k 

15 
15 
30 
15 
30 
15 
35 
15 
20 
15 

63 
68 
67 
59 
44 
31 
87 
43 
54 
43 

a) Zusatzliche Dehydrobromierung. Nach Umsetzung mi1 Brz/Fe resultien 6d (R = Br) 
b, Zusatzliche 0-Debenzylierung 

rung, wie sie Perin-Roussel el al. beschrieben7), wurde in 
Reihenversuchen mit 5a (R,R' = H) unter dc und teilweise 
auch gc/ms Kontrolle untersucht. Variiert wurden hierbei 
die Reaktionszeit, das siedende Losungsmittel (Ethylacetat, 
H 2 0 ,  Toluol, Cumol verschiedener Reinheitsgrade, 
Diphenylether) und damit auch die Reaktionstemp., sowie 
der Zusatz von H2-Akzeptoren (Maleinsaure, Benzylacetat). 
Tab. 1 gibt einen Teil der Versuche wieder und zeigt, daB 
beste Ausbeuten erzielt werden durch kurzes Behandeln in 
gereinigtem siedendem Cumol. Langes Erhitzen, sowie die 
Verwendung von Cumol minderer Reinheit erschwert die 
Reinisolierung von 6a. Wir fihren dies auf das Verhalten 
von siedendem Cumol und Cumolverunreinigungen in 
Gegenwart des Katalysators zuruck. Erhitzt man nur das 
Losungsmittel mit Pd/C, so ld3t sich gc/ms die zeitabhtingi- 
ge Bildung von Dimeren und Umlagerungsprodukten beob- 
achten8). Gc/ms nachgewiesen wurde bei der Aromatisie- 

rung von 5a die Abspaltung des Benzylrestes als Toluol, 
aber auch die Bildung von Benzaldehyd. 

Das am Beispiel 5a+6a optimierte Aromatisierungsver- 
fahren wurde auf die anderen Tetrahydro-P-carboline uber- 
tragen und damit ein neuartiger Zugang zu P-Carbolin- 
Derivaten verwirklicht. Tab. 2 gibt eine Ubersicht und 
macht deutlich, dal3 begleitende Hydrogenolysen, wie 
Dehydrohalogenierung und 0-Benzyl-Hydrogenolyse, nicht 
zu vermeiden sind. Trotz minimalem H,-Angebot und 
raumlicher Entfernung vom H2-abspaltenden Molekiilteil 
dienen die hydrogenolysierbaren Gruppen in 5d und h als 
zweite H2-Akzeptoren neben der N-Benzylgruppe, was 
einer vollstandigen Bindung des freiwerdenden Wasser- 
stoffs entspricht. Andererseits wird bei der Aromatisierung 
von 4-Chlorbenzyl-tetrahydro-P-carbolinen nur 4-Chlorto- 
luol und nicht Toluol gefunden, was jedoch nicht bedeutet, 
da8 Chlor am Benzylrest unter den gegebenen Hydrierbe- 
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P-Carboline aus Lactonen 717 

CI 

Schema 2 

Tab. 3: 'H-Nh4R-Daten (&[D,]DMSO), J(Hz)) der 6-substituierten P-Carboline 6b-i, 7 

Re) H' H3 H4 H6 H7 H8 NH 
~ -~ 

6b CH3 8.87d(1) 8.33di6) 8.04dd(6/1) 8.OOd(2) 7.38dd(8/2) 7.61d(83 1 1 . e  

6c OCH3 8.89d(l) 8.31d(6) 8.09dd(5/1) 7.784(2) 7.20dd(8,6/2) 7.63d(8.6) 1 1.426 

6 d B r  8.92dtl) 8.36d(5.6) 8.16dd/5.6/1) 8.494(2) 7.6Sdd(8.5/2) 7.664(8,6) 1 1.730 

8. CICH& 888d(l) 8.33d(S) 8.14(dd(6/1) 8.23dl2) 7.64dd(8/2) 7.63d[83 11.460 

61 (CH2)3H3 8.874(1) 8.30di1,S) 8.08dd16,3/1) 8.02d(1,6) 7.38dd(8.3/1.5) 7.62d(8,3) 11.480 

(CH$2OH 8.87d(l) 8.30d(S,5) 8.05dd(5,5/1) 8.03d(8,5/2) 7.40dd(8.6/2) 7.49d(8,6) 1 1.460 

6h CF3 8.89d(1) 8.41 (d(6,6) 8.2&ld15.6/1) 8.6W2) 7.81 dd(8/2) 7.68dW 12.000 

6 i F  8.91d(l) 8.334(5,6) S.OSdd(S,S/l) 8.07dd(9,2.6) 7.39ddd(9/9/2.6) ~.Wdd(9/2,6) 11.699 

(In OH 8.81d(l) 8.23d(6.6) 7.96dd(6.6/1) 7,5Od(2) 7.06dd(8/2) 7.40d(Sl 11.20. 

7 OCH3 8.6Sd(6) 8.244(6) 7.8&1(2,6) 7.28dd(8.5/2.6) 7.83d(8,6) 12.019 

a) CH3: 2.35s. OCH,: 3.88s. C(CH,),: 1.39s. n-C4H9: 0.92 (I. 7 Hz, 3H. CH,); 1.35 (sex, 7 Hz, 2H, mzCH3); 1.65 (quin, 7 Hz, 2H, 

1H,0H).0CH3: 3.90 s. 
A r - C H a ) ;  2.74 (1,  7 Hz, 2H, Ar-CH?). CHzCH2OH: 2.88 ( t ,  7 Hz, 2H. Ar-CH,); 3.68 (dt ,  7 Hz, 4 Hz, 2H, CH20). 4.61 (t. 4 Hz, 

dingungen grundsatzlich stabil ist. Aus 4a mit R' = C1 ent- 
steht namlich als Hauptprodukt das ungesattigte enthaloge- 
nierte Lactam 8. 

Nicht ganz zu vermeiden ist die Bildung von Nebenpro- 
dukten, von denen eines, ein 1,l '-Dimeres (7), bei der Aro- 
matisierung von 5c isoliert wurde. 

Voraussetzung fur Bindungsstudien am Rezeptor ist ein 
Radioligand, der durch Behandlung einer halogenierten 
Verbindung mit Tritium erhalten werden kann. Wir re-bro- 
mierten deshalb das unter zweifacher Hydrogenolyse aus 
5d (R' = C1) erhaltene 6a und erhielten 6d, das von indu- 
strieller Seite (Fa. Amersham) in 3H-Norharman iiberfiihrt 
wurde. 

Dalj die Bromierung in Position 6 erfolgt, wurde schon 
von Roque et aL9) durch NOE-Experimente am N-methy- 
lierten Produkt gesichert, auch bei uns bestatigen die spek- 
tralen Daten die angenommene Struktur. Tab. 3 zeigt die 
'H-NMR-Daten aller P-Carboline und macht die Substitu- 
enteneinfliisse auf die chem. Verschiebungen der heteroaro- 
matischen Protonen deutlich. 1-H erscheint stets als Dublett 
mit J = ca. 1 Hz. Obwohl in der Regel metastandige Proto- 
nen eine groRere Kopplungskonstante zeigen als parastiindi- 
ge, ist hier das parastandige 4-H der Kopplungspartner 
(dd's mit ca. 5/ca. 1 Hz bei 7.96 bis 8.26 ppm) und nicht 
3-H (d's mit ca. 5 Hz, tieferfeldig bei 8.23 - 8.41 ppm). Die 
6-Werte und vor allem ein Spektrenvergleich zwischen 
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718 Lehmann und Heineke 

3-Phenyl- und 4-Phenyl-P-carbolin') bestatigen eindeutig 
dieses Kopplungsverhalten. 

Mit allen Norharman-Derivaten 6 wurden Bindungsexpe- 
rimente an den Bindungsstellen von Norharman in Ratten- 
leber und Hirnrinde des Schweins durchgefuhrt und hohe, 
mit wachsender Raumerfullung des Substituenten jedoch 
sinkende Affinitaten gefunden. Die wesentlichen Ergebnis- 
se sind bereits an anderer Stelle publiziert"! 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der 
Chemischen Industrie fiir finanzielle Forderung, der F m a  Degussa fur die 
Uberlassung des Pd-Katalysators. 

Experimenteller Teil 

Schmp.: Gallenkamp-Gerat, nicht korr.- IR: Perkin Elmer 1420, Pye 
Unicam Sp 3200 S. in KBr.- 'H-NMR: Bruker WH 90 (90 MHz), Varian 
XL 300 (300 MHz), Losungsmittel ausschlieBlich [D6]DMS0.- MS: Vari- 
an CH 7, Kratos MS 50, Quellentemp. 170°C, Ionisierungsenergie 70 eV.- 
Elementaranalysen: Mikroanalyt. Abt. des Inst. f. Pharmaz. Chemie der 
Univ. Hamburg und CHN-Autoanalyser des Chemischen Inst. der Univ. 
Bonn. 

3-Arylhydrazono-5,6-dihydropyran-2(4H)-one 2 - Allgemeine Arbeitsvor- 
schrgi 

0.05 Mol prim. aromat. Amin gibt man in 10 ml Wasser und 12 ml konz. 
HCI und IiiBt unter Ruhren bei O°C Innentemp. eine Losung von 3.5 g 
(0.05 mol) NaNOz in 20 ml Wasser langsam zuuopfen. Diese frisch berei- 
tete Diazoniumsalzlosung sowie 10 ml 6N NaOH tropft man rasch und 
gleichzeitig aus zwei Tropftrichtern unter Riihren zu einer 0°C kalten 
LBsung von 10.0 g (0.05 mol) undestilliertem 1 (hergestellt aus 6-Valero- 
lacton und Oxalsaurediethylester" in 190 ml I .25proz. NaOH, wonach das 
Hydrazonolacton ausfallt. Nach kurzem Stehenlassen wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und aus EtOH umkristallisiert. 

2a-d,h,i wurden schon von uns bes~hrieben '*~*' ' ) .  Die analytischen 

3-(4-Phenylmethoxyphetiyll?ydrazono)-5,6-dihydro-pyran-2(4H~-on (23 

5.7 g (37%) orangegelbe Kristalle. Schmp. 177OC.- IR: 1675 cm".- 'H- 
NMR: 6 (ppm) = 1.98 (quin. J = 5 Hz, 2H, 5-CH2), 2.56 (t. J = 5 Hz, 2H, 

10 Hz, 2H, arom.), 7.25 (d, J = 10 Hz, 2H, arom.), 7.32-7.49 (m, 5H, Ph).- 
CIBH18Nz03 (310.3) Ber. C 69.7 H 5.84 N 9.0 Gef. C 69.4 H 4.83 N 8.9. 

CH2C=N), 4.25 (t. J = 5 Hz, 2H, CHlO), 5.05 ( s ,  2H, Ph-CHZ), 6.97 (d. J = 

4,9-Dihydro-pyrano[3.4-b]indol-l(3H)-one 3 - Allgenieine Arbeitsvor- 
schrqt 

Zu 0.005 mol Hydrazonolacton 2 gibt man 20 mi einer Sproz. Losung 
von HCI-Gas in Eisessig und erhitzt zum Sieden (Reaktionszeit siehe Ein- 
zelsubstanzen). Nach Erkalten ruhrt man in 125 ml Eiswasser ein, IS31 
einige &it in der Kalte stehen, saugt ab, wascht mit Wasser und kristalli- 
siert aus EtOH urn. 

3a-d,h,i wurden schon von uns bes~hrieben ' .~ , '  I). Die analytischen 
Daten entsprechen diesen Literaturangaben. 

6-tert.-Butyl-4,9-dihydro-pyranol3,4-b/indol-1(3H)-on (3e) 

Reaktionszeit 20 min. 1.1 g (86%) sandfarbene Kristalle. Schmp. 
183°C.- IR: 1730 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.34 (s, 9H, CH3), 3.12 (t, J = 
6 Hz, 2H, 4-H), 6.61 (t. J = 6 Hz, 2H. 3-H), 7.37 (d, J = 8 Hz, IH, 8-H), 
7.46 (dd, J = 8/2 Hz, IH, 7-H), 7.61 (d, J = 2 Hz, IH, 5-H), 11.79 ( s ,  IH, 
NH).- C I ~ H I ~ N O ~  (243.2) Ber. C 74.1 H 7.03 N 5.8 Gef. C 74.1 H 7.15 N 
5.7. 

6-n-BuryI-4.9-dihydro-pyrano[3,4-b]indol-l(3H)-on (30 

Reaktionszeit 30 min. 1.1 g (90%) farblose Kristalle. Schmp. 103°C.- 
IR: 1674 cm.'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 0.90 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3), 1.33 (sex, 
J = 7,2H, CB2CH3). 1.59 (quin, J = 7 Hz, 2H. CH2C2H5), 2.66 (t, J = 7 Hz, 
2H. C H Z C ~ H ~ ) ,  3.06 (t. J = 6, 2H, 4-H), 4.60 (t. J = 6 Hz, 2H, 3-H), 7.18 
(dd, J = 8 3 2  Hz, IH, 7-H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, IH, 8-H), 7.46 (d, J = 2 
Hz, lH, 5-H), 11.78 (s, IH, NH).- C15Hl,N02 (242.2) Ber. C 74.1 H 7.04 
N 5.8 Gef. C 74.1 H 7.01 N 6.1. 

3-(4-n-Burylphenylhydrazono)-5,6-dihydro-pyran-2(4H)-~n (20 

4.06 g (31%) orangegelbe Kristalle. Schmp. 151OC.- IR: 1680 cm-'.- 'H- 
NMR: 6 (ppm) = 0.88 (t. J = 7 Hz, 3H, CH3). 1.28 (sex, J = 7 Hz. 2H, 
m C H 3 ) .  1.52 (quin, J = 7 Hz, 2H. Cf&C2H5). 1.88 (quin, J = 5.5, 2H, 5- 

4.28 (t. J = 5.5, 2H, CH20).- ClsH2oN202 (260.3) Ber. C 69.2 H 7.74 N 
10.8 Gef. C 69.0 H 7.71 N 10.6. 

CHI), 2.59 (t. J = 5.5 He, 2H, 4-CH2). 2.48 (t. J = 7 Hz, 2H, mzC3H7), 

3-1442 -Hydroxyethyl)-phenylhydrazono]-5,6-dihydro-pyran-2(4H)-on 
(2g) 

7.1 g (57%) orangegelbe Kristalle. Schmp. 201°C.- IR: 1670 cm-'.- 'H- 
NMR: 6 (ppm) = 1.99 (m, 2H, 5-CH2), 2.58 (I, J = 6 Hz, 2H, CH,C=N), 

= 6, 2H, CHzO), 4.53 (t. J = 5, OH), 7.12 (d, J = 8.5, 2H arom.), 7.20 (d, J 
= 8.5, 2H arom.).- C13H~6N203 (248.2) Ber. C 62.9 H 6.50 N 11.3 Gef. C 
62.8 H 6.6 N 1 1.2. 

2.65 (t, J = 7 Hz, Ph-CH2). 3.55 (dt. J = 7.0/5.0 Hz, 2H, C&OH). 4.26 (t. J 

6-Benzyloxy-4,9-dihydropyrano[3,4 -b]indol- I (3H)-on (3j) 

Reaktionszeit 30 min. 1.3 g (86%) weiBliche Kristalle. Schmp. 189°C.- 
IR: 1675 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 3.06 (1. J = 6 Hz, 2H, 4-H), 4.61 (1 ,  J 

7.26 (d, J = 2 Hz, IH, 5-H), 7.30-7.52 (m. 7H. Ph, 8-H), 11.78 (s, 1H. 
NH).- C ~ ~ H I $ J O ~  (293.3) Ber. C 73.7 H 5.15 N 4.8 Gef. C 73.8 H 5.28 N 
4.8. 

= 6 Hz, 2H, 3-H). 5.13 ( s .  2H, CH2Ph). 7.06 (dd, J = 8 3 2  Hz. IH, 7-H). 

2-Benzyl-l,2,3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol-l-one 4 - Allgemeine 
Arbeitsvorschrqt 

0.01 mol Dihydropyrano[3,4-b]indolon 3 werden mit 0.025 mol Benzyl- 
amin bzw. 4-Chlorbenzylamin im Heiebad erhitzt. Die Innentemp. sollte 
200°C nicht unter- und 24OOC nicht iiberschreiten. Damit Reaktionswasser 
entweichen kann, wird mit einem Luftkuhler gearbeitet. Nach beendeter 
Umsetzung (Reaktionszeiten siehe Einzelsubstanzen) IUt man erkalten, 
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P-Carboline aus Lactonen 719 

reibt die verbleibende Masse mit wenig EtOH an und erhalt dadurch rela- 
tiv farblose Produkte, die nach Waschen mit wenig EtOH und Trocknen 
meist schon analysenrein sind. In allen anderen Fallen wird aus EtOH 
umkristallisiert. 

4a-c,h.i (R' = H) wurden schon von uns beschrieben','','2'. Die gefunde- 
nen Daten entsprechen diesen Literaturangaben. 

2-(4-Chlorbenzyl)-l.23,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-h]itidol-l -on (4a, R' 
= CI) 

Aus 3a und 4-chlorbenzylamin nach 8 h Erhitzen. 2.4 g (78%) farblose 
Kristalle. Schmp. 265°C.- IR: 1630 735 ern".- 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.98 

6.99-7.22 (m, 8H aromat.), 11.68 (s, lH, NH).- CI8HISCLN2O (310.7) Ber. 
C 69.6 H 4.82 N 9.0 Gef. C 69.3 H 4.88 N 9.0. 

(I, J = 6 Hz, 2H, 4-H), 3.60 (t, J = 6 Hz. 2H. 3-H), 4.66 (s, 2H, CHZPh), 

6-Brom-2-(4-chlorbenzyl)-I ,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido/j.4-b]ituiol-l -on 
(4d. R' = Ci) 

Aus 3d und 4-Chlorbenzylamin nach 12 h Erhitzen. 2.4 g (62%) gelbe 
Kristalle. Schmp. 233°C.- IR: 1640: 810 cm.'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.96 

7.31-7.45 (m, 6H, 7-H, 8-H, Ph), 7.82 (d, J = 2 Hz, 1H. 5-H), 11.83 (5, lH, 
NH).- CIRHISBTCIN~O (389.6) Ber. CI 9.08 Br. 20.50 N 7.2 Gef. CI 9.03 
Br 20.36 N 7.1. 

(I, J = 6 Hz, 2H, 4-H), 3.59 (t. J 7 6 Hz, 2H, 3-H), 4.68 (s, 2 H  CH2Ph), 

2-Benzyl-6-ierr.-butyl-l23,4-tetrahydro-9H-p.vrido[3,4-b]indol-l-on (4e, 
R' = H) 

Aus 3e und Benzylamin nach 13 h Erhitzen. 2.6 g (78%) weik  Nadeln. 
Schmp. 233°C.- IR: 1625 cm".- 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.34 (s, 9H, CH3), 

CH*Ph), 7.26-7.38 (m, 2H, 7-H, 8-H. Ph), 7.50 (d, J = 1.5 Hz, lH, 5-H), 
11.50 (s, IH, NH).- C22HzaN20 (332.4) Ber. C 79.5 H 7.27 N 8.4 Gef. 79.2 
H 7.31 N 8.5. 

2.97 (t, J = 7 Hz, 2H, 4-H), 3.58 (t. J = 7 Hz, 2H, 3-H), 4.70 (s. 2H, 

2-Benzyl-6-n-bu1yl-l,2.3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol-l -on (4f, R' 
= H )  

Aus 3f und Benzylamin nach 10 h Erhitzen. 2.1 g (64%) weiSe Kristalle. 
Schmp. 163°C.- IR: 1620 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 
3H, CH,), 1.32 (sex, J = 7.5 Hz, 2H, CH2CH3), 1.59 (quin, J = 7.5 Hz, 2H, 
QitC2HS), 2.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH2C3H,), 2.96 (I. J = 7 Hz, 2H. 4-H), 
3.59 (t, J = 7 Hz, 2H, 3-H), 4.71 ( s ,  2H. CHZPh), 7.07 (dd, J = 7.5/1 Hz, 
IH, 7-H), 7.20-7.51 (m, 7H, 5-H, 8-H, Ph), 11.52 (s. lH, NH).- 
CZ2H24N2O (332.4) Ber. C 79.5 H 7.27 N 8.4 Gef. C 79.5 H 7.36 N 8.4. 

2-Benzyl-6-(2-hydro.ryeihyl~-l,2,3,4-ielrahydro-9H-pyrido[3,4b]indol-l- 
on (4g. R' = H )  

Aus 3g und Benzylamin nach 14 h Erhitzen. 1.4 g (45%) farblose Kri- 
stalle. Schmp. 204°C.- 1R: 1625 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.78 (t, J = 7 

H), 3.61 (dt, J = 7/5.5 Hz. 2H. CH20), 4.53 (t, J = 5.5, lH, OH), 4.69 (s, 
2H, CH2Ph), 7.08 (dd, J = 831 .5  Hz, IH, 7-H), 7.23-7.36 (m, 6-H, 8-H, 

Ber. C 75.0 H 6.29 N 8.7 Gef. C 75.5 H 6.39 N 8.8. 

Hz, 2H, HOCHzCh), 2.94 (t. J = 7 Hz, 2H, 4-H), 3.57 (t. J = 7 Hz, 2H, 3- 

Ph), 7.37 (d, J = I .5 Hz, IH, 5-H), 11.48 ( s ,  IH, NH).- C20H20N202 (320.4) 

2-Benzyl-6-benzylo~-1.23,4-ieirahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol-l-on (4j, 
R = H) 

Aus 3j und Benzylarnin nach 13 h Erhitzen. 2.6 g (69%) farblose Kri-. 
stalle. Schmp. 216-217°C.- IR: 1620 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.95 (t, J 
= 6 Hz. 2H. 4-H), 3.58 (t, J = 6 Hz, 2H. 3-H), 4.70 ( s ,  2H, NCHPh), 5.10 

( s ,  2H, OCH2). 6.96 (dd, J = 8 3 2  Hz, lH, 7-H), 7.17 (d, J = 2, 1H. SH), 
7.28-7.54 (m, 11 H, 8-H, 2 x Ph), 11.53 (s, IH, NH).- CZ5H23N202 (382.4) 
Ber. C 78.5 H 5.79 N 7.33 Gef. C 78.2 H 5.86 N 7.6. 

2-Benzyl-l2,3,4-teirahydro-9H-pyrido/3.4-bJindole 5 - Allgenteitte 
Arbeitsvorschrijt 

Zu 3.8 g (0.1 mol) L iAIh  in 100 ml wasserfreiem Ether oder THF gibt 
man 0.01 mol fein gepulvertes Pyrido[3,4-b]indolon 4, riihrt 1 h bei Raum- 
temp. und erhitzt 3 h zum Sieden. Nach Erkalten und Hydrolyse durch 
tropfenweise Zugabe von Wasser saugt man den Niederschlag ab und lost 
das gewiinschte Produkt durch Digerieren auf der Fritte mit THF oder 
Ether, bei schlechter Loslichkeit auch EtOH, bis das Filtrat nicht mehr 
gefXrbt ist. Die vereinigten Filtrate dampft man i.Vak. zur Troche ein und 
kristallisiert den festen Riickstand aus EtOHEther 1: 1 um. 

5b.c.h und j wurden schon von uns beschrieben'-''-12). Die analytischen 
Daten entsprechen diesen Literaturangaben. 

2-(4-Chlorbenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol (5a) 

Ltjsungsmittel Ether. 2.6 g (88%) weialiche Kristalle. Schmp. 175°C.- 
IR: 1445; 1245; 1225 ern-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.68-2.88 (br. s, 4H, 3-H, 
4-H), 3.59 (S. 2H, CH2Ph), 3.75 (s, 2H, I-H), 6.89-7.52 (m, 9H aromat.), 
11.00 ( s .  1H, NH).- C I B H I ~ N ~ C I  (296.7) Ber. C 72.9 H 5.73 N 9.4 Gef. C 
72.9 H 5.81 N 9.4. 

6-Brom-2-(4-chlorbenzyl)-l,23,4-teirahydro-9H-pyrido[3.4-h]indol (Sd) 

L6sungsrnittel Ether. 3.0 g (80%) gelbe Kristalle. Schmp. 184'C.- IR: 
3400; 1490; 1440; 1095 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.57-2.78 (br. s, 4H, 
3-H. 4-H), 3.51 (s, 2H, CHZPh), 3.68 (s, 2H, I-H), 7.02-7.45 (m, 6H, 7-H, 

(377.7) Ber. Cr 21.3 CI 9.4 N 7.5 Gef. Br 21.0 CI 9.3 N 7.4. 
8-H, Ph), 7.48 (d, IH, J = 2 Hz, 5-H), 10.81 (s, IH, NH): C18H18BIClN2 

2-Benzyl-6-iert.-butyl-l,2,3,4-1etrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol (5e) 

Losungsmittel THF, Reaktionszeit in der Siedehitze 6 h. 2.3 g (73%) far- 
blose Kristalle. Schmp. 125°C.- IR: 1470 1445 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) 
= 1.32 ( s ,  9H. CH,), 2.69 (t, J = 7 Hz, 2H, 4-H), 2.98 (t, J = 7 Hz, 2H, 3- 
H), 3.53 (S. 2H, CHZPh), 3.73 ( s ,  2H, 1-H). 7.08 (dd, J = 8D.5 Hz, lH, 7- 
H), 7.16 (d, J = 8 Hz, IH, 8-H), 7.24-7.43 (m. 6H. 5-H arornat.), 10.47 (s, 
IH, NH).- C22H2,Nz (318.4) Ber. C 83.0 H 8.22 N 8.8 Gef. C 82.5 H 8.35 
N 8.7. 

2-Ben:yl-6-n-butyl-1,2,3,4-re~ra/1ydro-9H-pyrido[3,4-b]indoi (Sf) 

Losungsmittel Ether. 1.7 g (52%) farblose Kristalle. Schmp. 83°C.- IR: 
1440; 720 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 0.90 (1, J = 7.5 Hz, 3H, CH,), 1.32 
(sext, J = 7.5 Hz, 2H, CbCH,), 1.59 (quin, J = 7.5 Hz, 2H. CH2C2H5), 
2.61 (t, 1 = 7.5 Hz, 2H, C&C3H,), 2.68 (t. J = 7 Hz, 2H, 4-H), 2.80 (t, J = 
7 Hz, 2H, 3-H), 3.54 (s, 2H, CH2Ph). 3.73 ( s ,  2H, 1-H), 6.85 (dd, J = 8.5/1 
Hz, IH, 7-H), 7.10-7.18 (m, 2H, 5-H, 8-H), 7.28-7.44 (m, 5H, aromat.), 
10.48 (s, IH, NH).- C2zH2& (318.4) Ber. C 83.0 H 8.22 N 8.8 Gef. C 
82.9 H 8.33 N 8.9. 

2-(2-Bet1zyl-l~,3.4-ietral~ydro-9H-pyrido[3,4-b]it1dol-6-yl)-e1hanol (5g) 

Ltjsungsmittel THF. 2.5 g (82%) farblose Kristalle aus EtOHWasser 
I:l. Schmp. >300"C.- 1R: 1450 1070 cm.'.- 'H-NMR 6 (ppm) = 2.66 (t, J 
= 5.5, 2H. 4-H), 2.76 (1, J = 7 Hz, 2H, C&CH20), 2.79 (I, J = 5.5 Hz, 2H, 
3-H), 3.53 (s. 2H, CH2Ph). 3.60 (dt, J = 7/5.5 Hz, 2H, CHZO), 3.71 ( s ,  2H, 
1-H), 4.50 (t, J = 5.5, lH, OH), 6.85 (dd, J = 8/13 Hz, 1H. 7-H), 7.13 (d, J 
= 8 Hz, lH, 8-H), 7.16-7.39 (m, 6H. 5-H + aromat. H), 10.45 (s, IH, NH).- 
C2&2N20 (306.4) Ber. C 78.4 H 7.2 N 9.1 Gef. C 78.2 H 7.60 N 9.0. 
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2-(2-Benz~I-6-trifluorniethyl-l,2,3,4-retrahydro-9H-pyrido[3,4-b]rndo 
(5h) 

Losungsmittel Ether, Reaktionszeit 20 min Raumtemp., 2 h Siedehitze. 
1.4 g (42%) farblose Kristalle. Schmp. 122°C.- IR: 1260; 1105 cm-I.- 
'H-NMR: d (pprn) = 2.73 (t. J = 5 Hz, 2H. 4-H), 2.80 (t. J = 5 Hz, 2H, 
3-H), 3.59 (s, 2H. CH2Ph), 3.74 (s, 2H. 3-H), 7.25-7.41 (m, 6H, 7-H + aro- 
mat. H), 7.44 (d. J = 8 Hz, lH, 8-H), 7.67 (d, J = 2.5 Hz, IH, 5-H), 11.13 
(s, 1H.NH).-C,,H,,F3N2(320.3)Ber.C69.I H5.18N8.5Gef .C68.4H 
5.28 N 8.4. 

2-Ben~y1-6-henz~lo.ry-l,2.3,4-tetrahydro-9H-p~~ido[3,4-b~indol (51) 

Ldsungsmittel Ether. 2.3 g (63%) weiBliche Kristalle. Schmp. 128°C.- 
IR: 1440; 1190 I135 cm I.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.66 (1, J = 5.5 Hz, 2H, 
4-H), 2.79 (t. J = 5.5 Hz, 2H, 3-H), 3.53 ( s .  2H, NCHzPh), 3.72 ( s ,  2H, 1- 
H), 5.08 ( s .  2H, OCHzPh), 6.73 (dd, J = 8/2 Hz, IH. 7-H), d, J = 2 Hz, IH, 
5-H), 7.14 (d. J = 8 Hz, lH,  8-H), 7.26-7.52 (m, 10 H aromat.), 10.27 (s, 
lH,  NH).- C25H2,N20 (368.4) Ber. C 81.5 H 6.56 N 7.6 Gef. C 80.7 H 
6.63 N 7.7. 

9H-Pyrido[3,4-b]indole 6 - AIIgemeine Arbeitsvorschrifr 

0.002 mol 2-Benzyl- bzw. 2-(4-Chlorbenzyl)-l,2,3,4-tetrahydro-9H- 
pyrido[3,4-h]indol 5 werden mit 300 mg Pd/C 10% in 15 ml frisch destil- 
lierteni Cumol unter RiickfluR zum Sieden erhitzt. Man filtriert heill durch 
einen mit Wasser angefeuchteten Papierfilter, wascht den Ruckstand mit 
EtOH bis zum farblosen Filtrat, dampft die vereinigten Filtrate i.Vak. zur 
Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Toluol um. Edukte, Reak- 
tionszeiten und Ausbeuten siehe Tab. 2 und 3. 

9H-Pyrido[3,4-b]indoI (6a. Norharman) 

Farblose Kristalle. Schmp. 198°C (Lit.7): 199-200°C). 

6-Methyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (6b) 

WeiBliche Nadeln. Schmp. 202°C (Lit?): 189-190'C.- IR: 1620 1550; 
1490; 1440 1240 cm-I. 

6-Metho.~~-9H-pyrido[3,4-b]indol (6c) 

Farblose Plattchen. Schmp. 202°C (Lit.']: 202'C.- IR: 1570 1495; 1460; 
1430; 1280 cm-I. 

6-terr.-Butyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (6e) 

Gelbliche Nadeln aus Ethylacetat. Schmp. 125°C.- IR: 2920; 1485; 
1350 1320; 1280 1245 cm-'.- CISHl6N2 (224.8) Ber. C 80.3 H 7.18 N 
12.5 Gef.C80.2H 7.18N 11. 

6-n-Butyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (60  

WeiRliche Kristalle. Schmp. 148°C.- IR: 1630; 1490, 1275; 1240 cm-'.- 
CIsHl6N2 (224.3) Ber. C 80.3 H 7.19 N 12.5 Gef. 80.1 H 7.24 N 12.5. 

2-(9H-Pyrido[3.4-b]irrdol-6-yl)-etharioI (6g) 

WeiRliches Pulver aus Toluol/Isopropanol 5: 1. Schmp. 184°C.- 1R: 
1480; 1295; 1240 cm.'.- Ci3H12N20 (212.6) Ber. C 73.6 H 5.79 N 13.2 
Gef. C 73.4 H 5.73 N 13.1. 

6-Trifluormethyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (6h) 

Farblose Kristalle. Zers. 200°C.- IR: 1640; 1440; 1345; 1280 cm-'.- 
Ci2H7F3N2 (236.2) Ber. C 61.0 H 2.98 N 11.9 Gef. C 61 .O H 3.07 N 11.6. 

6-Fluor-9H-pyrido[3,4-h]indol (69 

WeiBliche Nadeln. Schmp. 254°C. (Lit.13): 254°C): IR: 1585; I5 10: 
1465; 1275; 1035; 810cm-'. 

6,6' -Dimethoq- I I I ' - bis-9H-pyrido[3,4- blind01 (7) 

Bei der Darstellung von 6c aus 5c kristallisierte 7 beim Stehenlassen vor 
dem Eindampfen aus dem Filtrat (Cumol/EtOH-Gemisch) aus, wurde 
abgesaugt und getrocknet. Gelbgriin glanzende Plattchen. Schmp. 3 19°C 
(Lit?): 314"C).- IR: 3310; 1470; 1270; 1200 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 
3.90 (s, 6H, OCH3), 7.25 (dd, J = 8.5/2.5 Hz, 2H, 7-H, 7'-H), 7.83 (d, J = 
8.5 Hz, 2H, 8-H, 8'-H), 7.86 (d, J = 2.5 Hz, 2H, 5-H, 5'-H), 8.24 (d, J = 
8.5 Hz, 8-H, 8'-H), 8.65 (d. J = 5 Hz, 2H, 3-H, 3'-H), 12.01 ( s ,  2H, 2 x 
NH). 

6-Brom-9H-pyrido[3,4-b]indol (6d) 

Zu 0.50 g (0.003 mol) 6a und 30 mg Eisenspanen in 150 ml CHzC12 
tropft man bei Raumtemp. 0.48 g (0.003 mol) Brom, gelost in 40 ml 
CH2C12, und riihrt 75 min. Der gelbe Niederschlag wird abgesaugt, in 
Wasser aufgenommen, die Suspension mit verd. NH3 neutralisiert und 
anschlieaend mit 4 x 25 ml CH2C12 ausgeschiittelt. Die vereinigten org. 
Phasen trocknet man uber Na2S0,. dampft i.Vak. zur Trockne ein und kri- 
stallisiert aus 7Oproz. EtOH um. 0.20 g (27%) gelbliche Kristalle. Schmp. 
271'C.- IR: 1500; 1435; 1275; 1245 ern-'.- IH-NMR: Tab. 3.- CllH7BrN2 
(248.1)Ber.C32.3N 11.3Gef.Cr32.2N 11.2. 

2-Benryl-l,2-dihydro-9H-pyrido[3,4-b]indol-l -on (8) 

1.0 g (0.0031 mol) 4a (R' = Cl) werden mit 0.8 g Pd/C 10% in I5 ml 
frisch destilliertem Cumol 6 h zum Sieden erhitzt. Man filtriert vom Kata- 
lysator ab, dampft i.Vak. ein und kristallisiert aus EtOH um: 0.31 g (35%) 
farblose Nadeln. Schmp. 293°C (Lit.I4): 293-294W.- IR: 3260; 1640; 
1580: 1560; 1325; 1260; 740, 645 cm-'.- 'H-NMR: 6 (ppm) = 5.30 (s, 2H, 

7.27-7.33 (m. 5H aromat.), 7.41 (ddd, J = 8/8/1 Hz, lH, 7-H), 7.44 (d, J = 
CHZPh), 7.05 (d, J = 7 Hz, IH, 4-H), 7.17 (ddd, J = 8/l/l Hz, IH, 5-H), 

7 Hz, lH, 3-H). 7.53 (ddd, J = 8/1/l Hz, IH, 8-H), 11.94 ( s ,  IH, NH). 
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