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Synthese von 4.9-Dihydropyranol 3.4-blindol-1(3H)-onen aus
a-Ethoxalyl-y-lactonen

Jochen Lehmann™*), Khadiga M. Ghoneim, Bothaina Abd El-Fattah und Adel A. El-
Gendy

Pharmazeutisches Institut der Universitdt Bonn, Kreuzbergweg 26, D-5300 Bonn 1. — Dept. of Organic
Chemistry, Faculty of Pharmacy, Cairo Univ., Cairo, Egypt.
Eingegangen am 9. Dezember 1985

Nach Offnung und Decarboxylierung der a-Ethoxalyl-y-lactone 1a—d kénnen durch Umsetzung mit Phe-
nylhydrazinen die Hydrazone 4a-1 und daraus Indololactone des Typs § hergestellt werden. Ubertrigt
man die Reaktionsfolge auf die analogen d-Lactone 6 und 10, so gelingt die Indolsynthese, nicht jedoch
der Lacton-Ringschluf3.

Lactones, XI: Syntheses of 4.9-Dihydropyranol3.4-5)-indol-1(3H)-ones from o-Ethoxalyl-y-lactones

Cleavage and decarboxylation of the a-ethoxalyl-y-lactones la—-d followed by treatment with phenylhy-
drazines yield the hydrazones 4a-1, which can be rearranged to the indololactones 5a~m. Starting from
the 8-lactones 6 and 10, the same reactions lead to indoles without lactone ring closure.

o-Ethoxalyl-lactone reagieren unterschiedlich mit wéfiriger Mineralsdure. Bei Raumtemp. werden sie
zu o-Oxalyl-lactonen hydrolysiert oder unterliegen der Acyl-lacton-Umlagerung?. In der Siedehitze
postuliert man Ring6ffnung und Decarboxylierung zu w-Hydroxy-a-ketosduren, die nie isoliert werden
konnten und erst nach Umsetzung mit Phenylhydrazin definierte Produkte liefern2 3. So konnte die Ab-
sicht Plieningers, die Ketosdure 2a als Edukt zur Synthese von a- Aminoséuren zu isolieren nicht verwirk-
licht werden. Mit Phenylhydrazin lief3 sich jedoch 4a erhalten, dessen Struktur durch Umlagerung zu 5a
abgesichert wurde®.

Ausgehend von dieser Beobachtung setzten wir uns die Synthese von Indololacto-
nen des Typs § auf breiterer Basis zum Ziel. Einmal, weil Indol-2-carbonséuren interes-
sante Wirkstoffe sind® ), was fiir die lactonisierten Derivate moglicherweise auch gilt
und zum anderen, weil wir in den Indololactonen Synthesebausteine sehen, die einen
neuen, sehr einfachen Zugang zum B-Carbolin-Ringgeriist ermdglichen®.

Ohne Isolierung der intermedidren Ketosduren 2a—d lassen sich la~d mit den Phe-
nylhydrazinen 3a-f in guten Ausbeuten (Tab. 1) zu den Hydrazono-6-lactonen 4a-1
umsetzen. Wihrend die Indolisierung der para-substituierten Hydrazone eindeutig ver-
lduft, muf fiir 4e und | mit der Bildung von Stellungsisomeren gerechnet werden. Tat-

+) Neue Anschrift: Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitdt Hamburg, Bundesstrafie 45,
D-2000 Hamburg 13.
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sichlich erhélt man aus 41 ein Gemisch aus etwa gleichen Anteilen 51 und m. Doppelte
Signalsitze in den "H-NMR- und IR-Spektren sowie die analytische Auftrennung im
Gaschromatographen belegen dies. Versuche einer priparativen Auftrennung durch
Siulenchromatographie oder fraktionierte Kristallisation blieben erfolglos.

Die Umsetzung des Dichlor-Derivates 4e verlduft dagegen innerhalb der Erfas-
sungsgrenzen regioselektiv. Zwei Singulettsignale im Aromatenbereich des 'H-NMR-
Spektrums beweisen die Struktur Se des Reaktionsproduktes. Die spektroskopischen
Daten aller Hydrazono- und Indololactone sind in Tab. 1 aufgefiihrt.

Unterwirft man o-Ethoxalyl-6-lactone der gleichen Reaktionsfolge, so gelingen Lac-
tondffnung, Decarboxylierung, Hydrazonbildung und Indolisierung, nicht jedoch der
erneute Lacton-RingschluB. Aus 6 erhilt man nicht tricyclisches 8, sondern iiber 7
acetyliertes 9. Bei der analogen Uberfithrung von 10 in 12 wurde diese begleitende Ace-
tylierung nicht beabachtet.
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Pharmakologie

Die Lactone 5a, b und f dndern die Kontraktion des elektrisch gereizten Meer-
schweinchenherzens, interessanterweise in entgegengesetzter Weise. 5f wirkt schwach,

5a méfig positiv inotrop, §b dagegen schwach negativ inotrop.
Wir danken dem DAAD und der Regierung der Arabischen Republik Agypten, die diese Arbeit im
Rahmen des Channel-Systems forderten.

Experimenteller Teil

Schmp.: Schmelzpunktapp. nach Gallenkamp, nicht korr.; JR-Spektren: Beckmann IR 33; 'H-NMR:
Varian EM 360 A, TMS als Stand.; Elementaranalysen: Dr. F. und E. Pascher, Bonn und CHN-Auto-
analyzer Chem. Inst. d. Univ. Bonn.
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a-Ethoxalyllactone 1a-d, 6 und 10

Die Darstellung von 1a?, 1¢® und 109 ist in der Literatur beschrieben, auch 6 wurde bereits erwdhnt!0. 11,
allerdings ohne Angabe analytischer Daten. Wir steliten die Ethoxylyllactone wie folgt her: Zu einer Sus-
pension von 23.0 g (1.0 mol) Natrium in 600 m] wasserfreiem Ether gibt man 2 ml Ethanol und riihrt 1 h.
Anschlieflend tropft man unter Rithren eine Losung von 1.0 mol Lacton und 146.1 g (1.0 mol) Oxalsdu-
rediethylester in 350 ml wasserfreiem Ether zu - Selbsterwdrmung zeigt das Anspringen der Reaktion an
-, rithrt noch 5 h und 146t liber Nacht stehen. Das gelbliche Natriumsalz wird abgetrennt, zur Vernich-
tung von Natriumresten mit 20 ml Ethano! digeriert und in 400 mi Wasser aufgenommen. Man filtriert,
sduert unter Kiihlung mit verd. Schwefelsdure an und extrahiert mit 3 X 200 ml Dichlormethan. Die verei-
nigten organischen Phasen wischt man mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, dampft i. Vak. ein,
fraktioniert und erhélt das Produkt als farbloses, teilweise kristallisierendes Ol.

Tetrahydro-5 -methyl-a.Z—dioxo—3—furbnessigsdureethylester (1b): 114 g (57 % d. Th.), Sdp.g- 112-115°,
IR (NaCl-Film): 3400, 1735, 1700 cm-L. '"H-NMR (CDCL,): § (ppm) = 1.42 (t, 3H, CH,-CH,), 4.38 (q,
2H, CH,-CH,), 4.83 (m, 1H, CH-CH,), 1.46 (d, 3H, CH-CH,), 10.88 (s, 1H, OH), 2.78 (dd, 1H) und
3.47 (dd, 1H, CH,-C). CyH,,0, (200.2) Ber. C 54.0 H 6.04 Gef. C 53.9 H 6.12.

Tetrahydro-a.2-dioxo-5-phenyl-3-furanessigsdureethylester (1d): 97 g (37 % d. Th.), Sdp.,.5 143-147°,
IR (NaCl-Film): 3450, 1800, 1755 cm-'. "H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.37 (t, 3H, -CH,-CH,), 4.32(q,
2H, CH,-CH,), 5.52 (dd, 1H, CH-Ph), 7.34 (s, 5H, aromat.), 3.10 (dd, 1H) und 3.70 (dd, 1H, CH,), 10.8
(s, 1H, OH). C ,H,,0, (262.2) Ber. C 64.1 H 5.38 Gef. C 64.3 H 5.35.

Tetrahydro-a.2-dioxo-2 H-pyran-3-essigsdureethylester (6): 126g (63 % d. Th.), Sdp.s 130-133°,
Schmp. 91-93° (Ether). IR (KBr): 3450, 1735, 1705 cm-1. 'H-NMR (CDCL,):  (ppm) = 1.40 (t, 3H,
CH,-CH,), 4.34 (q, 2H, CH,-CH,), 1.96 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,), 2.82 (t, 2H, =C-CH,), 4.41
(t, 2H, O-CH,), 13.54 (s, 1H, OH). C,H,,0, (200.2) Ber. C 54.0 H 6.04 Gef. C 54.1 H 5.98.

a-Phenylhydrazonolactone 4a-1

0.13 mol 1 werden in 60 ml 2N-H,SO, bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung (1 h) zum Sieden er-
hitzt. Bei 1d gibt man zur besseren Losung noch Ethanol hinzu und erhitzt 10 h. Anschlieend versetzt
man mit 11 g Natriumacetat, 0.13 mol des entsprechenden Phenylhydrazins, 2 ml Eisessig und erhitzt
weitere 20-30 min zum Sieden. Man a6t abkiihien und féllt das Hydrazon durch Zugabe von 200 m!
2N-HC] aus. Es wird mit Wasser gewaschen und aus Ehtano! umkristallisiert. Analyt. Daten der gelbli-
chen Feststoffe s. Tab. 1 und 2.

6-Hydroxy-2-phenylhydrazono-hexansdure (7): Analog der Darstellung von 4 aus 1 setzt man 80g
(0.04 mol) 6 mit Phenylhydrazin um. Das 6lige Hydrazon wird durch Riihren mit Ether/Diisopropylether
1:2 zur Kristallisation gebracht. Aus Benzol 5.0 g (53 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 99°. IR
(KBr): 3360, 3310, 2740, 2420, 1670 cm-!. 'H-NMR (DMSO-d®): 8 (ppm) = 1.51 (m, 4H, C-CH,-CH,-
C), 2.55 (m, 2H, =C-CH,), 3.40 (m, 2H, O-CH,), 4.5 (t, 1H, OH), 6.7-7.5 (m, 5H, aromat.), 9.9 (s, 1H,
NH), 11.9 (s, 1H,COOH). C,,H,(N,0, (236.3)Ber.C 61.0H 6.83 N 11.9 Gef. C 60.8 H6.5I N 11.6.

2-(4-Chlorphenylhydrazono)-6-hydroxy-hexansdure (7b): Analog 7a aus 6 und 4-Chlorphenylhydrazin.
7.25 8 (67 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 133° (Benzol). IR (KBr): 3360, 3310, 2800, 2300,
1670 cm-'. '"H-NMR (DMSO-d®): § (ppm) = 1.51 (m, 4H, C-CH,-CH,-C), 2.60 (m, 2H, =C-CH,),
3.48 (m, 2H, O-CH,), 4.5 (t, 1H, OH), 7.37 (mc, 4H, aromat.), 10.00 (s, {H, NH), 12.00 (s, 1, COOH).
C,,H,,CIN,0, (270.7) Ber. C 53.2 H 5.59 N 10.4 Gef. C 53.2 H 5.64 N 10.2.

4-(2-Hydroxyphenyl)-2-phenylhydrazono-butansdure (11a): 6.2 g (0.025 mol) 10 werden analog 1d mit
Phenylhydrazin umgesetzt. 3.1 g (43 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 168° (Benzol). IR (XBr):
3390, 3265, 2860, 2340, 1705 cm-!. "H-NMR (DMSO-d®): § (ppm) = 2.8 (mc, 4H, CH,-CH,), 6.6-7.5
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(m, 9H, aromat.), 9.8 (s, 1H, NH), 11.8 (s, 2H, OH). C ,;H ,(N,0, (284.3) Ber. C 67.6 H 5.67 N 9.9 Gef.
C68.0 H5.67N9.5.

2-(4-Chlorphenylhydrazono)-4-(2-hydroxyphenyl)-butansdure (11b): Analog 11a aus 10 und 4-Chlor-
phenylhydrazin. 3.0 g (38 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 172° (Benzol). IR (KBr): 3375, 3250,
2710, 2320, 1715 cm*. '"H-NMR (DMSO-d®): & (ppm) = 2.8 (mc, 4H, CH,-CH,), 6.6-7.5 (m, 8H, aro-
mat.), 9.9 (s, 1H, NH), 11.8 (s, 2H, OH). C ;H,,CIN,0, (318.7) Ber. C 60.3 H 4.74 N 8.8 Gef. C 60.2
H 4.86 N 8.7.

4.9-Dihydropyranol/3,4-blindol-1(3H)-one 5a-m: Durch eine Lésung oder Suspension von 5.0 g Hydra-
zon in 25 ml Eisessig leitet man 10-15 min bei 50° (zum Teil Selbsterwéarmung) trockenes HC\. erhitzt
dann noch etwa 5 min zum Sieden und giefit in 200 ml Wasser. Der entstandene Feststoff wird mit Was-
ser gewaschen. Aus Ehtanol farblose bis braunlich gefdrbte Indole (Tab. 1 und 2).

Die Umsetzung von 41 fiihrt zu einem Gemisch der isomeren Indole 51 und m. Ausb. 3.6 g (76 % d. Th.),
Schmp. 178° IR (KBr): 3340, 3280, 1735, 1690 cm-i. C, H,CINO, (221.6) Ber. C 59.6 H 3.64 N 6.3
Gef. C59.3 H3.54 N 6.3.

3-(3-Acetoxypropyl)-2-indolcarbonsdure (9a). Analog 5 aus 5.0 g 7a 2.3 g (42 % d. Th.) farblose Kristal-
le vom Schmp. 183-184°, IR (KBr): 3340, 2700-2140 (breit), 1710, 1660 cm-1. '"H-NMR (DMSO-d®):
8 (ppm) = 1.96 (m, 2H, C-CH,-C), 3.13 (t, 2H, =C-CH,), 3.98 (1, 2H, O-CH,), 2.03 (s, 3H, CH,),
7.0-7.6 (m, 4H, aromat.), 11.6 (s, 1H, NH). C,,H,,NO, (261.3) Ber. C 64.4 H 5.79 N 5.4 Gef. C 64.2
H 5.67 N 5.3.

3-(3-Acetoxypropyl)-5-chlor-2-indolcarbonsdure (9b): Analog 9a aus 7b 3.2 g (58 % d. Th.) farblose Kri-
stalle vom Schmp. 219°. IR (KBr): 3320, 2840-2320 (breit), 1710, 1668 cm-!. 'H-NMR (DMSO-d°%):
& (ppm) = 1.94 (m, 2H, C-CH,-C), 3.10 (t, 2H, =C-CH,), 3.98 (t, 2H, O-CH,), 2.03 (s, 3H, CH,),
7.1-7.8 (m, 3H, aromat.), 11.6 (s, 1H, NH). C,,H, ,CINO, (295.6) Ber. C 56.9 H 4.73 N 4.7 Gef. C 56.8
H4.88 N 4.7.

3-(2-Hydroxyphenylmethyl)-2-indolcarbonsdure (12a): Analog 5 aus 5.0 g 11a 2.2 g (46 % d. Th.) farb-
lose Kristalle vom Schmp. 158° IR (KBr): 3400, 3260, 2900-2230 (breit), 1655 cmt. '"H-NMR
(DMSO0-d%): 8 (ppm) =4.39 (s, 2H, CH,), 6.5~7.7 (m, 9H, aromat., OH), 9.8 (s, 1H, COOH), 1 1.5 (s, 1 H,
NH). C,;H,,;NO, (267.3) Ber. C 71.9 H4.90 N 5.2 Gef. C 71.9 H 5.04 N 5.4.

5-Chlor-3-(2-hydroxyphenylmethyl)-2-indolcarbonsdure (12b): Analog 5 aus 5.0g 11b 2.5g (53 %
d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 230-231°. IR (KBr): 3400, 3260, 2910-2300 (breit), 1655 cm™1.
'H-NMR (DMSO-d®): & (ppm) = 4.33 (s, 2H, CH,), 6.5-7.7 (m, 8H, aromat., OH), 9.6 (s, 1H, COOH),
11.7 (s, 1H, NH). C ,(H,,CINO, (301.7) Ber. C 63.7 H4.01 N 4.7 Gef. C 63.7 H3.98 N 4.6.
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