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Die Synthese der zum Teil neuen Verbindungen 1a-6 wird beschrieben.
Anhand der in vitro Bindungswerte wird gezeigt, daf} die 9-NH-Gruppe
eine notwendige Bedingung fiir hohe Affinitdt zum Benzodiazepinrezeptor
darstellt.

The 9-NH group, an essential structural fragment for high affinity of B-
carbolinesters to the benzodiazepine receptor

The synthesis of the compounds 1a-6, which in part are new, is described.
By means of the in vitro binding it is shown, that the 9-NH group is a ne-
cessary condition for a high affinity to the benzodiazepine receptor.

B-Carbolin-3-carbonséureethylester (1a) hat durch seine
gute Bindung am Benzodiazepinrezeptor wachsende Auf-
merksamkeit erlangt"?. Uns erschien es daher notwendig zu
kldren, inwieweit ein Ersatz des 9-NH in 1a durch andere
Gruppierungen die Rezeptoraffinitdt beeinflufit, ob also die
9-NH-Gruppe essentiell ist.

Synthesen

Von den Verbindungen 1a-6 sind bisher 1a'*'9, 2a%, §
und 6* bekannt.

2a wurde durch katalytische Thermolyse von 2,5-Dime-
thyl-4-phenylpyridin bei 500-700 °C sowie anschlieende
Oxidation und Veresterung gewonnen®. Da dieses Verfahren
nicht einfach zu beherrschen schien, synthetisierten wir 2a,
wie in Schema 1 beschrieben. Die cyclisierende Michael Ad-
dition von Benzylidenaceton (7) und Cyanacetamid (8) mit
DBU sollte an sich eine Dihydroverbindung ergeben, lieferte
aber — wahrscheinlich durch Disproportionierung — das Hy-
droxypyridin 9 in einer niedrigen Ausbeute, die sich auch
durch Variation der Base und des Losungsmittels nicht ver-
bessern lie}. Die in der Lit. beschriebene Variante mit Na-
triumethylat/Ethanol® gelang bei uns nicht. Die Ausbeute an
9 lieB sich allerdings durch Zugabe von Mangandioxid als
Oxidationsmittel zur Reaktionsmischung verdoppeln. Die
Darstellung der Halogenverbindung 109 lie sich durch Ver-
wendung von POCI, anstelle von PCl;” verbessern. Die an-
schlieBende Dehalogenierung mit Zink nach Schmitz et al.¥
gelang nur mit schwankenden Ausbeuten. Die direkte Cycli-
sierung des Nitrils 11 lieferte das Keton 12, das durch aufein-
anderfolgende Oxidation mit Selendioxid” und H,0, in die
Siure 13 sowie iiber deren Casiumsalz '¥in guter Ausbeute in
den Ester 2a umgewandelt wurde. Erwahnenswert ist die
Schmidt-Reaktion der Methylverbindung 12 mit Natrium-
azid und Schwefelsiure nach Caronna'", diein guter Ausbeu-
te ein 1:3-Gemisch von 14 und 15 ergab. Die Schmidr-Reak-
tion von 2a fiihrte dagegen nur zu einem Produkt 4

*) Herrn Prof. R. Wiechert zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Die Strukturen von 4, 14 und 15 wurden mit Hilfe der Hoch- bzw. Tief-
feldverschiebungen der 'H-NMR-Signale von H-1 und H-8 in bezug auf
die entspr. Signallagen von 2a und 12 zugeordnet (siche Tabelle 1). Zu er-
warten ist, daB die CO-Gruppe beim Ubergang vom Fiinf- zum Sechsring
das benachbarte Proton zu tieferem Feld verschiebt, wie es bei H-8 in Te-
tralon gegeniiber H-7 in 1-Indanon zu beobachten ist. Eine benachbarte
NH-Gruppe sollte dagegen eine Verschieburig zu héherem Feld bewirken.
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Tab. 1

2a 4 12 14 15
H-1* 8.83 8.71 8.72 9.29 8.54
H-8* 8.12 8.64 7.98 7.56 8.54

* Erkldrungen siehe Exp. Teil.

Gegenliber 2a wird in 4 H-1 zu héherem und H-8 zu tieferem Feld ver-
schoben. Analoges gilt fiir die Verbindung 15 im Vergleich zu 12. Bei der

isomeren Struktur 14 dagegen wird eine Tieffeldverschicbung von H- 1

und eine Hochfeldverschiebung von H-8 beobachtet.

Die Hydrierung von 2a unter drastischen Bedingungen lie-
ferte in méBiger Ausbeute die Methylenverbindung 3.

Zur Darstellung der Thiaverbindung (Schema 2) wurde
Formylaminomalonester durch 3-Chlormethylbenzothio-
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phen (16)'? alkyliert und nach Krapcho'® zum “Formylthio-

tryptophan® 18 decarbethoxyliert. Eine direkte Cyclisierung
von 18 nach Bischler-Napieralski'? gelang bei uns nicht?,
Deshalb cyclisierten wir das Hydrochlorid von 21 — aus 18
zugénglich durch saure Abspaltung der Formylgruppe — mit
Formalinlosung im wéfrigen Milieu zur Tetrahydroverbin-
dung 25, deren Dehydrierung mit tert.-Butylhypochlorit in
Gegenwart von Triethylamin als Base ~ einem neuen, scho-
nenden Verfahren'¥ - das gewiinschte Thioderivat 5 ergab®. -

" Die N-Methylverbindung (1b) wurde aus dem B-Carbolin-
3-carbonsiureethylester 1a'>'®{iber das Natriumsalz herge-
stellt.

Die Oxaverbindung 6 lieB sich analog zum B-Carbolin-
ester synthetisieren. Der dazu notwendige “Oxatryptophan-
ester” 22 wurde aus dem Benzofuran 19'™'® durch direkte
Alkylierung von Nitroessigester dargestellt. Die anschlieen- .
de Hydrierung unter basischen Bedingungen spaltete auch
das Brom hydrogenolytisch ab. Sie lieferte allerdings neben
dem gewiinschten Amin 22 auch noch einen erheblichen Teil
des entspr. Oxims 24, das nur schwierig zu 22 weiterredu-
ziert werden konnte. Durch Ringschluf3 mit Paraformalde-
hyd in Xylol erhielten wir die Tetrahydroverbindung 26, die
sich durch das erwihnte tert.-Butylhypochloritverfahren zu
6 dehydrieren lief3.

Ergebnisse und Diskussion

Die Rontgenstrukturanalyse verschiedener {3-Carboline
hat gezeigt, daf} die 9-NH-Funktion eine Wasserstoffbriicke
ausbildet*2", Da sich aus den Wechselwirkungen in Kristal-
len Hinweise darauf ergeben kénnen, welche zwischenmole-
kularen Kriéfte bei der Rezeptorbindung eine Rolle spielen,
galt unsere besondere Aufmerksamkeit der Moglichkeit die-
ser Wasserstoffbriickenbindung. Tab. 2 enthdlt die in vitro-
Bindungsdaten der Verbindungen la bis 6. Die Stammver-
bindung 1a weist mit Abstand die beste Affinitdt auf. Wenn
man 1a ausklammert, kann man die {ibrigen Verbindungen
nach der Groflenordnung ihrer IC ;4-Werte in zwei Gruppen
1b, 3, 4, 5 und 2a, 2b, 6 cinteilen. Mit Ausnahme von 2b und
4 unterscheiden sich alle Verbindungen von 1a dadurch, da

5 x=-5 6ot O CoZEt X 0ot sie nicht als Protonendonor in einer Wasserstoffbriickenbin-
6 x -0 a5 . T NansonE dung in der 9-Position auftreten konnen. Die mittlere Stirke
ta x - wi oo 2 einer Wasserstoffbriickenbindung mit N-H als Donor liegt
15,6 1 bei 2.5 bis 3.0 Kcal/mol®®. Es ist abgeschétzt worden, daf3
Tab. 2
la 1b 2a 2b 3 4 5 6
Xund \ / \ / \ / \ / \ / / / \ /
_— N -0.217 N -0.236 C +0.329 C +0.09 C +0.083 \ N S +0.155 O -0.155
Ladungs* | | I I I Il
Verteilung H +0.234 CH, +0.219 O -0.260 N -007 Hy +0096 O H
| I
H +0.016 O -025
|
H +0.20
ICSO‘ .
(nmol/l) 2.5 430 26000 5800 680 2400 1700 9200

* Erkldrungen siche Exp. Teil.
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eine Verminderung der Affinitit an den Benzodiazepinrezep-
tor um eine Zehnerpotenz ein Herabsetzen der Bindungs-
energie am Rezeptor um 1.5 Kcal/mol mit sich bringt*®. So-
mit solite eine Aufhebung der Méglichkeit zur Wasserstoff-
briickenbindung in der 9-Position mit einem Affinitdtsverlust
um den Faktor 100 einhergehen. Das stimmt in etwa mit den
Werten fiir die erste Gruppe — mit Ausnahme von 4, das spé-
ter diskutiert wird — iiberein. In normalen H-Briickenbindun-
gen zwischen elektrisch neutralen Protonendonoren und un-
geladenen Acceptoren dominiert der elektrostatische Bei-
trag, wihrend Charge-Transfer- und Polarisationseffekte
eine untergeordnete Rolle spielen??®, Die Reihenfolge in
den IC;,-Werten NCH; <CH,< S konnte auf solche Unter-
schiede in der elektrostatischen Wechselwirkung mit dem
Rezeptor zuriickzufiihren sein. Tab. 2 enthilt die berechnete
Ladungsverteilung der verschiedenen Gruppen X. 2a und 6
haben in der 9-Position eine — verglichen mit 1a - entgegen-
gesetzte Ladungsverteilung. Dadurch wird die Affinitdt zum
Rezeptor dramatisch herabgesetzt. Das Amid 4 kann sowohl
Protonendonor- als auch Protonenacceptorwirkung entfal-
ten und nimmt daher in seiner Bindung eine Mittelstellung
zwischen la und 2a ein. Das Oxim 2b kann zwar als Proto-
nendonor fungieren, bindet aber trotzdem ~ verglichen mit
la - um den Faktor 2000 schlechter am Rezeptor. Mogli-
cherweise ist die Topologie des Oxims fiir den Rezeptor un-
glinstig.

Die Betrachtung zeigt, besonders gestiitzt auf den drama-
tischen Bindungsverlust beim Ubergang von 1a zu 2a und 6,
daf3 bei der Verankerung des Carbolins am Rezeptor eine
NH-Briicke aus der 9-Position wahrscheinlich ist. Somit
stellt die 9-NH-Gruppe eine notwendige Bedingung fiir eine
gute Bindung am Benzodiazepinrezeptor dar.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: ,Elektrothermal“-Schmelzpunktapparat, nicht korri-
giert. - Losungsmittel: p.A.-Qualitét, (fiir Reaktionen wurden sie vorher
iiber Molsieb getrocknet). Sdulenchromatographien: bei niedrigem Druck
(bis 0.5 bar) Kieselgel 63-200 um (Merck). Priparative Diinnschicht-
chromatographien: vorgewaschene Kieselgelfertigplatten F 254 (Merck).
- "H-NMR-Spektren: inD,-DMSO, 90 MHz-Gerit Fa. Bruker, Depart-
ment fiir Spektrometrie und Quantenchemie der Fa. Schering (Angabe in
ppm; Tabelle 1). — Elementaranalysen wurden durch unser analytisches
Kontrollabor (Ltg. Dr. Merz) bestimmt. — Die hochaufgeldste massen-
spektrometrische Bestimmung wurde auf einem ZAB-2F der Fa. VG
durchgefiihrt.

Fiir die in vitro-Bindungswerte am Benzodiazepinrezeptor (Tab. 2), ge-
messen durch Verdringung von *H-Flunitrazepam als IC,, in nmol/l,
danken wir 7. Honore (AS Ferrosan, Denmark). Die Ladungsverteilung
(Tab. 2) wurde nach der MNDO-Methode?” mit MOPAC, QCPE Pro-
gram No 455 berechnet.

3-Cyano-6-methyl-4-phenylpyridin (11)

Zu 1.31 g (9 mmol) Benzylidenaceton (7) und 0.76 g (9 mmol) Cyanacet-
amid (8) in 30 ml THF wurden 1.37 g (9 mmol) DBU in 15 ml THF unter
Argon bei Raumtemp. getropft. Anschliefend wurden 87 mg (1 mmol)
aktives Mangandioxid zugegeben und 8 h unter RiickfluB gekocht. Nach
Abkiihlen wurde liber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der
Riickstand wurde in Essigester/Wasser verteilt und von Unloslichem ab-
gesaugt. Ausbeute 9: 430 mg. AnschlieBend wurde die Wasserphase neu-
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tral gestellt und mit Essigester extrahiert. Die org. Phase wurde eingeengt
und aus Ethanol ausgeriihrt. Ausbeute 9: 376 mg. Gesamtausbeute:
800 mg (42 % d. Th.) vom Schmp. 284-286 °C.

1.67 g 9 wurden in 15 ml POCI, 3 h unter Riickflu gekocht. Nach Ein-

" dampfen wurde in Sodaldsung und Essigester verteilt. Die org, Phase wur-

de mit Wasser gewaschen, {iber Sikkon getrocknet, filtriert und eingeengt.
Man erhielt 1.65g (91 % d.Th.) 10 vom Schmp. 149-150°C (Lit.®
154-155 °C), die in 25 ml Ethanol, 15 ml Wasser und 15 ml Eisessig ge-
16st und portionsweise mit 950 mg Zinkstaub versetzt wurden. Nach 1 h
Riihren bei 70 °C wurde mit 30 ml Wasser verdiinnt und das Ethanol ab-
gezogen. Die wiifirige Phase wurde mit Essigester extrahiert. Die org. Pha- .
se wurde eingeengt und iiber Kieselgel mit Methylenchlorid:Methanol =
10:0.1 chromatographiert: 0.7g (50% d.Th.) 11 vom Schmp.
98-100 °C. - C,;H, (N, (194.2) Ber. C 80.4 H 5.19 N 14.4 Gef. C 80.7
H5.36 N 14.4.

3-Methyl-9-oxa-9H-indenof 2,1-clpyridin (12)

900 mg 3-Cyano-6-methyl-4-phenylpyridin (11) wurden in 900 mg P,O,
und 9.0 g Polyphosphorsidure unter Argon langsam auf 200 °C erwidrmt
und 2 h bei dieser Temp. gehalten. Nach Abkiihlen wurde in 100 ml Was-
ser geldst und mit 6N-NaOH alkalisch gestellt. Es wurde dreimal mit je
50 ml Essigester extrahiert und die gesammelte Essigesterphase mit Was-
ser gewaschen, iliber Calciumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.
Man erhielt 715 mg (80 % d. Th.) 12 in Form von Kristallen, die ohne wei-
tere Reinigung in die nédchste Stufe eingesetzt wurden. Eine kleine Menge
wurde mit Ether ausgerithrt. Schmp. 140-143 °C. - C,,H,NO (195.2)
Ber. (mit 0.25 Wasser) C 76.5 H 4.93 N 6.9 Gef. C 75.9 H 4.68 N 6.7.

9-Ox0-9H-indeno|2,1-c[pyridin-3-carbonsdure (13)

460 mg (2.46 mmol) 12 wurden in 16 ml Dioxan gel$st, mit 0.9 ml Wasser
und 364 mg (3.3 mmol) Selendioxid versetzt und 2 h unter Riickfluf3 ge-
kocht. Nach Absaugen des noch heillen Ansatzes iiber Kieselgur und
Nachwaschen mit Dioxan wurde eingeengt, in 10 ml Eisessig aufgenom-
men und tropfenweise mit 0.3 ml (2.7 mmol) 30 %igem H,0, versetzt.
Nach beendeter Zugabe wurde 2.5 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlie-
flend auf Eiswasser gegeben und das ausgefallene Produkt abgesaugt.
Man erhielt 420 mg (80 % d. Th.) 13, die ohne weitere Reinigung in die
niichste Stufe eingesetzt wurden.

9-Oxo0-9H-indenol 2,1-c/pyridin-3-carbonsdureethylester (2a)

840 mg (3.8 mmol) 13 wurden in 82 m! Ethanol und 32.8 m! Wasser sus-
pendiert und nach Versetzen mit 1.28 g (3.9 mmol) Césiumcarbonat 1 h
auf 60 °C erwirmt. AnschlieBend wurde zur Trockene eingeengt und liber
Phosphorpentoxid im Exsikkator gut getrocknet. Das getrocknete Salz
wurde in 80 ml wasserfreiem Dimethylformamid aufgenommen, mit
780 mg Ethyliodid versetzt und 2 h auf 60 °C erwirmt. Dann wurde
nochmals mit 780 mg Ethyliodid versetzt und ebenfalls 2 h auf 60 °C er-
wirmt. AnschlieBend wurde eingeengt und der Riickstand in Methylen-
chlorid/Wasser verteilt, Die org. Phase wurde eingeengt. Nach Ausriih-
ren des Riickstandes in Ether erhielt man 690 mg (72 % d. Th.) 2a vom
Schmp. 133-135 °C. - C ,H,,NO, (253.2) Ber.C 71.1 H 4.38 N 5.5 Gef.
C 709 H4.39 N5.7. :

9-Hydroximino-9H-indenol 2,1-c[pyridin-3-carbonsdureethylester (2b)

418 mg (1.7 mmol) 2a wurden in 6.3 ml Ethanol gel6st. Zu dieser Losung
wurde bei 60 °C eine Losung von 235 mg (3.4 mmol) Hydroxylaminhy-
drochlorid in 5.5 ml Wasser getropft. Nach 5 min Kochen unter Riickflul
wurde mit 1 ml Wasser verdiinnt und 30 min bei Raumtemp. geriihrt. An-
schlieBend wurde nochmals mit 1 ml Wasser verdiinnt und 1 h bei-15 °C
geriihrt. Nach Versetzen mit 1 ml geséttigter NaHCO,-Losung wurde ab-
gesaugt: 360mg (80% d.Th.) 2b vom Schmp. 249-250°C. -
C,,H,,N,0; (268.3) Ber. C 67.2 H4.51 N 10.4 Gef. C 67.2 H 4.68
N 10.5.
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9H-Indenol2,1-c]pyridin-3-carbonsdureethylester (3)

126 mg (0.5 mmol) 2a wurden in 60 ml Ethanol mit 100 mg Palladium
Mohr 5 h bei 100 °C unter einem H,-Druck von 70 bar hydriert. Nach
Absaugen iiber eine G4-Fritte wurde eingeengt und iiber Kieselgel mit Me-
thylenchlorid:Ethanol = 10:1 chromatographiert. Die entspr. Fraktionen
wurden iiber prip. DC mit dem gleichen Laufmittel gereinigt: 38 mg
(31% d.Th) 3. — Molpeak bestimmt durch hochaufgeloste MS
(C,;H,;NO,) Ber. 239.0943 Gef. 239.0946.

6-Ox0-5,6-dihydrobenzolc/[1,7 Inaphthyridin-2-carbonsdureethylester (4)

Es wurden zwei kleine Parallelansitze gefahren. Jeweils 60 mg (0.24
mmol) 2a wurden in je 1.2 ml konz. Schwefelséure vorgelegt und mit je
48 mg (0.37 mmol) Natriumazid portionsweise versetzt. Nach 6 h Riihren
bei Raumtemp. wurde zusammen auf 10 ml Eiswasser gegeben und mit
6N-NaOH neutralisiert. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt und
mit 40 ml Wasser gewaschen. Der Riickstand wurde tiber prap. DC mit
Methylenchlorid:Ethanol = 10:1 als Laufmittel gereinigt. Man erhielt
nach Ausriihren der entspr. Zonen mit Methylenchlorid/Ethanol, Filtrie-
ren, Eindampfen und Ausriihren des Riickstandes mit Ethanol 68 mg
(57 % d. Th.) 4 Schmp. 287-291 °C. - C,H,,N,0, (268.3) Ber. C 67.2
H4.51 N 104 Gef. C 66.8 H 4.87 N 10.5.

3-Chlormethylbenzol bjthiophen (16)

wurde nach!? hergestellt. Ausb. 63 % d. Th., Sdp. 91-102 °C (0.2-0.5
mm Hg).

3-[Benzo[blthienyl-3]-(2-carbethoxy-2-formamido)-propionsdureethyl-
ester (17)

5.64 g (26.9 mmol) Formamidomalonester wurden zu einer bei Raum-
temp. unter N, aus 810 mg NaH (80 %ig; 27 mmol) und 60 ml absol.
Ethanol hergestellten Natriumethylatlésung gegeben und 10 min bei
Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung von 4.92 g (26.9
mmol) 16 in 50 mi absol. Ethanol zugetropft und nach beendeter Zugabe
3 h am Riickflu} erhitzt. Nach Neutralisieren mit Eisessig wurde einge-
dampft, in Essigester aufgenommen und nacheinander mit IN-HCI, gesiit-
tigter NaHCO,-Losung und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, ge-
trocknet, filtriert und eingeengt. Nach SC iiber Kieselgel mit Cyclohexan:
Essigester = 2:1 als Laufmittel: 4.5g (48 % d.Th.) 17,. Schmp.
99-102°C. - C (H,,NO,S (337.4) Ber. C 58.4 H5.48 N 4.0 § 9.2 Gef.
C58.7HS5.64 N3.8S9.5.

3-[Benzof bjthienyl-3]-2-formamidopropionsdurethylester (18)

4.15 g (11.9 mmol) 17 wurden in 24.2 ml DMSO mit 0.38 ml Wasser und
717 mg (12.3 mmol) NaCl geldst und unter N, 15 min in einem auf 200 °C
vorgeheizten Bad erhitzt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde
in Essigester aufgenommen, nacheinander mit IN-HCI, gesittigter NaH-
CO;-Losung und geséttigter- NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet, fil-
triert und eingeengt. Nach SC iiber Kieselgel mit Essigester als Laufmittel
sowie Umkristallisation der entspr. Fraktionen aus Essigester/Pentan er-
hielt man 1.7 g (53 % d. Th:) 18, Schmp. 84.5-85°C. - C,H,,NO,S
(265.3)Ber. C 60.6 H 545N 5.0S 11.6 Gef. C 60.7H 5.59N 5.1S 11.5.

3-/ Benzol bjthienyl-3]-2-amino-propionscureethylester-Hydrochlorid
¢3)] ‘ :

3.0g (10.82 mmol) 18 wurden in 20 ml 3.4 N-ethanolischer HCI bei
Raumtemp. liber Nacht geriihrt. Nach Verdiinnen mit Ether wurde abge-
saugt: 2.68g (86.7% d.Th) 21, Schmp. 175-177°C. -
C,;H,NO,S-HC1 (249.3-36.5) Ber. C 54.6 H5.64 Cl1 12.4 N 4.9 Gef.
C539HS570Cl12.9 N 4.6.

Huth und Mitarbeiter

1,2,3,4-Tetrahydrobenzothienol 2,3 ¢/pyridin-3-carbonsdureethylester
(25)

2.47 g (8.67 mmol) 21 wurden in 7.6 ml Formalinlésung (37 %ig) 1 h bei
Raumtemp. gertihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde mit Methy-
lenchlorid ausgeschiittelt und die org. Phase nacheinander mit gesittigter
NaHCO;-Losung und geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Nach Trock-
nen, Filtrieren und Eindampfen erhielt man 2.4 g, von denen 400 mg mit
3.4 N ethanolischer HCI behandelt wurden: 199 mg 25-HCI, Schmp.
228-229°C. - C N ,NO,S (261.3) Ber. C 56.7 H5.09 N 4.7 C1 12.0
$10.8 Gef. C 56.6 HS5.26 N4.7 C112.2 S 10.6.

Benzothienof 2,3-c/pyridin-3-carbonsdureethylester (5)

§ wurde nach dem fiir 6 beschriebenen Verfahren in 60 % d. Th. aus 2§
hergestellt. Schmp. 127-128°C (Essigester/Hexan). - C ,H, NO,S
(257.2) (mit 0.15 mol Essigester) Ber. C 65.4 H 4.58 N 5.2 S 12.0 Gef.
C65.TH4.6TN49S11.5.

2-Brom-3-brommethylbenzofuran (19)

wurde nach Lit.!” 18 hergestellt.

2-Nitro-3(2-brombenzofuran-3-yl)propionsdureethylester (20)

4.0 g (30 mmol) Nitroessigsdureethylester wurden in 60 ml absol. Dime-
thylformamid geldst und mit 5.4 g (40 mmol) wasserfreiem Kaliumkarbo-
nat versetzt. Die Suspension wurde unter Argon langsam auf 100 °C Bad-
temp. erwirmt und 5 min auf dieser Temperatur gehalten. Die liberstehen-
de Losung férbte sich hellgelb und zusitzlich zum ungeldsten Kaliumkar-
bonat fiel ein Kaliumsalz aus. Beim nachfolgenden Abkiihlen auf Raum-
temp. verstirkte sich der Niederschlag. Anschliefend wurden 8.0 g 19 zu-
gegeben, zundehst wurde 1 h bei Raumtemp. und anschlieBend 15 h bei
100 °C geriihrt. Nach Abkiihlen wurde der Ansatz auf Eiswasser gegeben
und mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wurde mit Wasser ge-
waschen, liber Sikkon getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand
wurde iber Kieselgel mit Hexan: Essigester = 95:5 als Elutionsmittel
chromatographiert: 3.2 g (35 % d. Th.) 20. - Molpeak bestimmt durch
hochaufgeldste MS: C,,H,,BrNO, Ber. 342.9875 (mit Br®!) Gef.
342.9878.

2-Amino-3-(benzofuran-3-yl)-propionsdureethylester (22)

1.7 g (5 mmol) 20 wurden in 50 ml Ethanol mit 1.0 g Pd/C (10 %) und
1.5 mi Triethylamin 7 h bei Raumtemp. und einem H,-Druck von 1 At-
mosphiére hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Einengen
wurde der Riickstand iiber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol = 95:5
chromatographiert. Man erhielt nacheinander 410 mg 2-Hydroximino-3-
{benzofuran-3-yl)-propionsiurethylester (24) (33 % d. Th.) und 510 mg
(44 % d. Th.) 22 als Ol, das ohne weitere Reinigung in die nichste Stufe
eingesetzt wurde.

1,2,3,4-Tetrahydrobenzafurol 2,3-cpyridin-3-carbonsdureethylester (26)

35 mg Paraformaldehyd wurden in 5 ml Xylol unter Argon 45 min auf
100 °C erhitzt. Nach Zufiigen von 250 mg (1 mmol) 22 in 1 mi Xylol wur-
de 2 h am Wasserabscheider zum Riickfluf} erhitzt. Nach Eindampfen
wurde der Riickstand iiber Kieselgel mit Aceton:Hexan = 1:1 als Elu-
tionsmittel chromatographiert. Man erhielt 160 mg (61 % d. Th.) 26, die
ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt wurden.

Benzofurof 2,3-cpyridin-3-carbonsdureethylester (6)9

160 mg (0.65 mmol) 26 wurden in 3 ml Methylenchlorid geldst und auf
~15°C gekiihlt. Zu der Losung wurden nacheinander 0.28 ml (2 mmol)
Triethylamin und eine Lésung von 0.24 ml (2 mmol) tert.-Butylhypochlo-
rit in 2 ml Methylenchlorid gegeben. Nach 5 min Riihren bei -5 °C wur-
den 0.24 ml Triethylamin zum Ansatz gegeben und 2 h bei Raumtemp. ge-
rithrt. Nach Verdiinnen mit Methylenchlorid wurde mit 0.5 N-HC] und
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9-NH-B-Carbolinester

Wasser gewaschen, iiber Sikkon getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wurde liber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol = 95:5
chromatographiert. Nach Ausriihren der entspr. eingeengten Fraktionen
erhielt man 40 mg 6, Schmp. 104-105 °C. Aus den Mutterlaugen konnte
man durch priip. DC weitere 30 mg gewinnen; Gesamtausb. 70 mg (45 %
d. Th.). -~ C,H,,NO, (241.2) (mit 0.25 mol Ethanol) Ber. C 68.9 H 4.98
N 5.5 Gef. C 68.5 H 4.83 N 5.6.

1,2,3,4-Tetrahydro-9H-pyridol 3 ,4-bfindol-3-carbonsdureethylester (27)
wurde analog zu 26 in 61 % Ausbeute hergestellt. Schmp. 136-138 °C.

9H-Pyrido/ 3,4-blindol-3-carbonsdureeth ylesterA (1a)

wurde analog zu § und 6 aus 27 in 68 % Ausbeute hergestellt. Schmp.
228 °C (Lit.'® 231-232 °C).

9-Methyl-9H-pyrido[ 3,4-blindol-3-carbonsdureethylester (1b)

480 mg (2 mmol) 1a wurden in 10 ml absol. DMF geldst und unter Argon
bei Raumtemp. zu 66 mg (2.2 mmol) NaH (80 %ig)in 5 ml DMF getropft.
Nach beendeter Zugabe wurde 30 min bei 50 °C geriihrt, auf Raumtemp.
gekiihlt und mit 426 mg (3 mmol) Methyliodid versetzt. Nach 3 h Riihren
wurde in 25 ml Wasser eingetragen und zweimal mit Essigester extrahiert.
Die gesammelte org. Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, fil-
triert, eingeengt und {iber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol = 10:1
chromatographiert: 263 mg (52 % d. Th.) 1b, Schmp. 131-136 °C (Essig-
ester). - C,,H,,N,O, (254.3) Ber. C 70.9 H 5.55 N 11.0 Gef. C 70.8
H 5.63 N 10.9.
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