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Substituierte P-Carboline 6, die kurzlich wegen ihrer Benzodiazepinrezeptor-Afinitat starkes 
Interesse in der Arzneimittelforschung erweckten, werden aus substituierten Indolen 4 und 
2-Aza-1,3-butadienen 3 leicht synthetisiert. Bei milder Reaktionsfiihrung konnen Dehydro- 
tryptophan-Derivate 5 isoliert werden. Umfang, Grenzen und Mechanismus dieser Methode 
werden diskutiert. 

Reactions with 2-Aza-1,3-butadiene Derivatives, 1. - A Novel and Particularly Easy 
Synthesis of Centrally Acting j3-Carboline Derivatives') 

Substituted P-carboline derivatives 6, recently having provoked strong interest in medicinal 
chemistry due to their benzodiazepine receptor affinity, are easily synthesized from substi- 
tuted indoles 4 and baza-l,3-butadienes 3. Under miId reaction conditions dehydrotryp- 
tophan derivatives 5 can be isolated. Scope, limitation, and mechanism of this method are 
discussed. 

Die seit langem bekannte Stoffklasse der P-Carbolin-Derivate2), zu der auch die 
Harman-Alkaloide gehoren, erregte kurzlich besonderes Interesse, in der Arznei- 
mittelforschung. Braestrup et al.3) hatten bei der Suche nach dem endogenen Li- 
ganden zu den im Zentralnervensystem lokalisierten ,,Benzodiazepin-Rezep- 
t ~ r e n " ~ )  eine Substanz (,,?") gefunden, die mit sehr hoher Afinitat an diese bindet. 
So verdrangt ,,y" ( = P-Carbolin-3-carbonsaure-ethylester) bereits in sehr niedriger 
Konzentration (ICSo = 4-7 nM) t3H]Diazeparn aus seiner Bindung an spezifi- 
schen Gehirn-Re~eptoren~.'). Damit eroffnete sich die Chance, in der Verbindungs- 
klasse der P-Carboline durch Molekulvariation auf pharmakologisch wirksame 
Verbindungen zu stoDen, die entweder ein Benzodiazepin-ahnliches oder anta- 
gonistisches, moglichst jedoch ein selektiveres Wirkungsspektrum besitzen, mit 
anderen Worten verbesserte Psychopharmaka darstellen sollten6~'). 

Die vom Indol ausgehenden literaturbekannten Synthesen des P-Carbolin- 
 system^^,^,^) fuhren in vielstufiger Folge uber Gramin-Derivate zu Tryptamin/ 
Tryptophan-Zwischenprodukten, die dann unter klassischen oder modernen 
Varianten der Pictet-Spengler- oder Bischler-Napieralski-Reaktion zum Tetra- 
hydro- bzw. Dihydro-a-carbolin-System cyclisiert werden. AbschlieDend ist ein 
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1750 H.  Biere, R. Russe und W. Seelen 

Aromatisierungsschritt notwendig. Der trotz des langen Weges hohe synthetische 
Wert dieser Sequenz liegt in der breiten Variationsmoglichkeit der Substituenten. 

Nach Nakagawas Methode*") wird prinzipiell ein ahnlicher Weg beschritten, rnit 
der Ausnahme, da13 ausgehend von einem 2-Alkyltryptamin-Derivat uber einen 
photooxidativen und anschiieJ3end saurekatalysierten Schritt eine Verknupfung 
des N-2 rnit der Alkylgruppe in 2-Stellung erfolgt und das Tetrahydro-P-carbolin 
entsteht. 

Eine interessante Bereicherung des Methodenrepertoires stellt die Verwendung 
von a-Azido-3-indolacrylaten8b~c~ dar, die rnit einem Alkylsubstituenten in Position 
2 des Indols zur Reaktion gebracht werden konnen. 

Neues Synthesekonzept 
Fur die Synthese einer aromatischen Verbindung ist generell die Verwendung 

hochgradig ungesattigter Edukte okonomischer, da die (in vielen Fallen rnit 
Schwierigkeiten verknupften) Dehydrierungs- bzw. Eliminierungsreaktionen fort- 
fallen konnen. 

Hx 
x 

' N  
H Y  

f " 
Y H '  H 

2 / 
-HX. -HY 

Eine Retrosynthese-Idee fuhrt nach dem markierten Bindungsbruch zu den 
Edukten lndol und 2-Azabutadien. Bei einer hypothetischen Diels-Alder-Reaktion 
beider Komponenten wurde aber ein Tetrahydrocarbolin-System entstehen. Ver- 
wendet man jedoch von vornherein 1,Cdisubstituierte 2-Azabutadien-Derivate, in 
denen die Substituenten X, Y und andere gute Fluchtgruppenqualitat besitzen, so 
konnte nach Durchlaufen eines Tetrahydrocarbolin-Intermediates durch Elimi- 
nierung von HX und HY direkt das (aromatische) Carbolin-System entstehen. 

Zur Erprobung des Konzeptes schien uns der leicht zugangliche l,CBis(dime- 
thylamino)-2-aza-l,3-butadien-3-carbonsaure-ethylester (3a)9.'0) besonders geeig- 
net zu sein, da nach Reaktion mit Indol die Eliminierung von Dimethylamin 
erzwingbar sein sollte (besonders in Gegenwart von Sauren) und damit das aro- 
matische System direkt entstehen wurde. Eine weniger sichere Prognose war in 
bezug auf die fur die Bildung von 8-Carbolinen verlangte Regioselektivitat mog- 
lich die bevorzugte Bindungsknupfung konnte davon abhangig sein, ob eine Cy- 
cloaddition oder eine Mehrstufenreaktion erzielbar ist. 

Darstellung der 2-Azabutadien-Edukte 3 
Die bekannten 1,4-Bis(dimethylamino)-2-azabutadien-Derivate 3a93I0) sowie 

3b") liel3en sich leicht aus Glycin-ethylester ( la )  bzw. Benzylisonitril(1 b) rnit dem 
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Reaktionen mit 2-Aza-1,3-butadien-Derivaten, 1 1751 

Aminalester tot-Butoxybis(dimethy1arnino)methan in einer Stufe darstellen. Wir 
bevorzugten jedoch in vielen Fallen ein zweistufiges Verfahren, in dem zuerst mit 
Dimethylformamid-acetalen bei ca. 80°C die Amidine 2 erzeugt wurden, die dann 
bei 130- 150°C mit dem Aminalester zu den Produkten 3 reagierten (s. Schema 1). 

Schema 1 

Lit, 

3b’” 

l b  
NMez 

3b 

1 )  Carbonyldiimidazol AT (-H*O) 0-N 
PhthNCHzCOzH ’ PhthNCHzCO-N=C-Et A PhthNCHz-(\ > E t  

2) HON* II I N 
C-Et 0 NH, 
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P h t h  = 

0 

J. 

l c  

Prinzipiell analog wurden die neuen Derivate 3c und 3d aus ihren Amin-Vor- 
stufen Ic  und 1 d“) synthetisiert. Das (Aminomethy1)oxadiazoll c wurde aus N,N- 
Phthaloylglycin und Propionamidoxim”) gebildet (Schema 1). 

Die genannten Beispiele geben bereits einen Hinweis auf die Vielfalt an moglichen Sub- 
stituenten in Position 3 des 2-Azabutadiens 3. 

Zur Konfigurationserrnittlung an der CC-Doppelbindung von 3a wurde sein 
13C-NMR-Spektrum herangezogen (s. Exp. Teil): das klar abgesetzte Signal bei 
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RX R R 2  4 

H H g 
4-Me H h 
5-Me H i 
4-OBzla) H j 

5-OBzla) H k 
7-OMe H 

168.4 ppm fur das "C-Atom der Carboxylgruppe weist eine zusatzliche Kopp- 
lungskonstante 'JC+p = 3 Hz mit dem Proton HB auf, was fur die cis-Anordnung 
von HB und C02R-Gruppe spricht (Z-Konfiguration) (Lit?') cis: 3 - 5 Hz; trans: 
8-15 Hz). 

RX R R2 6 RX R R3 6 

5-C1 H H a H H COzEt g 
5-NO2 H H b 5-Me H COzEt h 
H Me H c 6 - M e  H COzEt i 
H H Me d 5-OBzl  H C02Et  j 
H Ac H e 6-OBzl H C02Et  k 

f 8-OMe H COzEt 1 

Reaktion von 2-Azabu tadien-Derivaten 3 mit Indolen 4 
Die Reaktionsbedingungen zwischen 2-Azabutadien 3a und Indol (4a) wurden 

in Vorversuchen ermittelt, die anhand von Dunnschichtchromatogrammen mit 
Vergleichssubstanzen ausgewertet wurden. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt 
zusammenfassen: Erhitzen der Komponenten in Xylol (Autoklav, 7 h 180 "C) oder 
in Diphenylether (RuckfluB) ergaben nur Spuren von Reaktionsprodukten, dar- 
unter das Dehydrotryptophan-Derivat 5a13), aber kein P-Carbolin 6a. Ebenfalls 
keine Reaktion wurde in Gegenwart von Methylaluminiumsesquichlorid erzielt 
(Acetonitril, 72 h Raumtemperatur, 5 h RuckfluB). 

Dagegen reagierte Indol unter Protonenkatalyse leicht mit dem 2-Azabutadien 
3a; unter milden Bedingungen (niedrige Reaktionstemperatur, neutrale Aufarbei- 
tung) entstand das Dehydrotryptophan-Derivat Sa, unter drastischeren Bedin- 
gungen (2. B. in siedendem Eisessig) konnte direkt das gewunschte P-Carbolin- 

Schema 2 
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Reaktionen mit 2-Aza-l,3-butadien-Derivaten, 1 1753 

Derivat 6a erhalten werden. Die erzielten Ausbeuten an 5a bzw. 6a waren aber 
nicht nur von der Reaktionstemperatur, sondern auch von anderen Reaktions- 
variablen wie Eduktverhaltnissen, verwendeten Sauren, Losungsmitteln sowie Auf- 
arbeitungsbedingungen abhangig (s. unten). Als Katalysator und Losungsmittel 
bewahrten sich am besten Essigsaure bzw. Trifluoressigsaure oder Gemische beider 
Sauren. Mit anderen Sauren (Ameisensaure, Trifluormethansulfonsaure, Per- 
chlorsaure, Chlorwasserstoff) wurden in Gegenwart von organischen Losungs- 
mitteln keine besseren Umsetzungen erzielt. Auch ein Zusatz von Acetanhydrid 
zur Reaktion in Essigsaure war nicht vorteilhaft. 

Bei einer protonenkatalysierten Reaktion am Indol ist stets mit seiner bekannten Dime- 
risierungs-/Trimerisierungstendenz zu rechnen. So traten auch bei unseren Reaktionen - 
selbst in Gegenwart von Essigsaure - stets mehr oder weniger groDe Mengen an Indol- 
dimeren 7 "1 auf, besonders bei erhohter Temperatur. 

Weniger gut bekannt sind protonenkatalysierte Reaktionen von 2-Azabutadien-Derivaten 
3. Gompper und Heinemann') haben an ahnlichen Derivaten in Gegenwart von waBriger 
Salzsaure Oxazolbildung festgestellt. 

Beim Erhitzen von 3a in Eisessig erhielten wir unter anderem ein Produkt, das nach den 
Spektral- und Analysendaten die Struktur 8 besitzt. Diese wurde auch durch eine unab- 
hangige Synthese16) bewiesen. Imidazol 8 ist offenbar aus 2 Molekulen 3a entstanden. 

Aus den obengenannten Befunden folgerten wir, da13 zur Optimierung der Aus- 
beute an Indol-Derivaten 5 schwache Sauren und eine moglichst niedrige Reak- 
tionstemperatur gewahlt werden sollten, um die Dimerisierungstendenz der 
Edukte zu vermeiden. In Gegenwart von iiberschiissiger Trifluoressigsaure und 
Dichlormethan bzw. Eisessig als Losungsmittel konnte so Indol (4a) mit 2-Aza- 
butadien 3a bei Ternperaturen von 0 "C bis Raumtemperatur in befriedigender 
Ausbeute (54%) zu 5a umgesetzt werden. (Der eigentliche Umsatz liegt noch hoher, 
da geringe Mengen der Formylaminoverbindung 5'a und andere abgetrennt wur- 
den.) 

In analoger Weise lieferte 2-Methylindol (43 das entsprechende 2-Methylde- 
hydrotryptophan-Derivat 5b in 67% Ausbeute. Wahrscheinlich ist die hohere 
Ausbeute dadurch erklarbar, dal3 2-Methylindol im Gegensatz zu Indol weniger 
leicht dimerisiert. 

Aus 5-(Benzy1oxy)indol (4e) wurde ohne Optimierung das entsprechende De- 
rivat 5c (41%) erhalten. 

Die Z-Konfiguration der so erhaltenen Dehydrotryptophan-Derivate wurde 
wiederum fur 5a und 5b aus den I3C-NMR-Spektren abgeleitet, in denen die 
C-HB-Kopplungskonstante (3Jc.H~ = 5 Hz) fur die cis-Anordnung von HB und 
Carboxylgruppe spricht '3,23). 
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P-Carbolin-Derivate 6 
Die 2-konfigurierten Derivate 5 sind unseres Erachtens gut geeignete P-Car- 

bolin-Synthesevorstufen, da wenigstens 2 Grunde fur eine hohe Cyclisierungsten- 
denz sprechen: 1. enthalten die Strukturen ein 2-Azahexatrien-System (bei Ein- 
beziehung der 2,3-Indol-Doppelbindung), das eine elektrocyclische Reaktion 
nahelegt "I; 2. sollte der Amidin-Teil, besonders nach Protonierung, eine elektro- 
phile Reaktion am Indol eingehen konnen. 

In Vorversuchen bestatigten sich diese Vorstellungen: Beim Erhitzen von 5a  uber den 
Schmelzpunkt hinaus (210 - 21 5 "C, 30- 60 min) trat Dimethylamin-Entwicklung und Bil- 
dung von 0-Carbolin 6a auf, desgleichen beim Erhitzen in Chinolin-Losung (6 h, 
210- 21 5 "C). Bei niedrigerer Temperatur (o-Dichlorbenzol, 150 "C) konnte keine P-Carbo- 
linbildung beobachtet werden, auch nicht nach Zusatz von wasserfreiem AICl,. 

Desgleichen wurde keine Reaktion in Gegenwart von Methylaluminiumsesquichlorid (5a 
in Dichlormethan, 3d, 25 "C) festgestellt. Photochemische Vorversuche fiihrten ebenfalls 
nicht zum gewiinschten Ziel. 

Dagegen lie0 sich 5a mit Sauren zu 6a cyclisieren. Diese Ergebnisse wurden 
durch quantitativ ausgewertete Versuche bestatigt und erganzt, wobei die proto- 
nenkatalysierte Reaktion in Eisessig wegen der hoheren Ausbeute (51 %) und ein- 
facheren Handhabung gegenuber der Thermolyse (42%) bevorzugt wird. 

Da beide Stufen der geschilderten Synthese von 6a protonenkatalysiert ablaufen 
konnen, lag es nahe, eine Eintopfreaktion zu untersuchen. In sehr einfacher Weise 
gelang die Bildung von P-Carbolin-Derivaten durch Erhitzen der Komponenten 
3 (meist im Uberschulj eingesetzt) und 4 in Eisessig (Allgemeine Arbeitsvorschrift 
CAVl 1). 

Jedoch konnten die in einigen Fallen trotz langer Erhitzungszeiten nur mafiigen 
Ausbeuten (35 - 55%) nicht ganz befriedigen, so dalj Optimierungsversuche am 
Beispiel des 4-Methylindols (4 b) unternommen wurden. LieB man zunachst unter 
Eiskuhlung, anschliefiend bei Raumtemperatur das aus Azadien 3 a und 2 - 4 
Molaquivalenten Trifluoressigsaure gebildete Salz in einem Losungsmittel wie Eis- 
essig (AV 11) oder Dichlormethan (AV 111) auf Indol einwirken, bis kein freies 
Indol im DC mehr festzustellen war (8 - 24 h), so genugte meist anschliefiendes 
1 - 2stundiges Erhitzen auf 160°C (Badtemp.) zur vollstandigen Umsetzung zu 6. 
So wurde aus 4-Methylindol (4b) in 79% Ausbeute 5-Methyl-P-carbolin-3-car- 
bonsaure-ethylester (6 b) erhalten (AV 11). 

Diese Vorgehensweise lieferte im allgemeinen bessere Ausbeuten als AV I, wie an zwei 
Beispielen in Tab. 1 zu sehen ist; jedoch konnen die Ausbeuten der anderen P-Carbolin- 
Derivate, die in einer Eintopfreaktion sowohl aus unterschiedlich substituierten Indolen als 
auch aus variierten 2-Azabutadienen 3 hervorgegangen sind, nicht als endgultig optimiert 
betrachtet werden. 

Es ist selbstverstandlich, dalj im Einzelfall auf vorhandene spezielle Substituenten Riick- 
sicht genommen werden mu0. So bereitete die Reaktion des Azadiens 3d mit Indolen au- 
genscheinlich kein besonderes Problem, jedoch war der Diethoxyphosphoryl-Substituent im 
Endprodukt 6 unter den angewendeten Bedingungen nicht ausreichend stabil, so dalj Ge- 
mische des entsprechenden ~-Carbolin-3-phosphonsaure-mono- und -diethylesters erhalten 
wurden. 
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Hingegen zeigten unter den Reaktionsbedingungen selbst Alkoxy- oder Benzyloxy-sub- 
stituierte Indole ausreichende Stabilitiit. 

Generell gilt fur das vorgestellte Verfahren, da13 Donator-substituierte Indole 
sich - wie erwartet - leichter umsetzen lassen als Akzeptor-substi.tuierte Indole 
(die Dimerisierungstendenz in saurer Losung nimmt bei letzteren jedoch ebenfalls 
ab). Indole mit Akzeptor-Substituenten gaben haufiger ein Gemisch aus den Pro- 
dukten 6 und 5, wie z.B. im Fall von 5-Nitroindol, wobei das Produkt 5d nach- 
traglich zu 6h cyclisiert werden konnte. 

Ebenso wie die am Stickstoff unsubstituierten Indolderivate reagierte auch 
1-Methylindo1 (4i) glatt zu 6i; im Gegensatz dazu lie13 sich 1-Acetylindol(4k) unter 
den ublichen Bedingungen nicht zu den entsprechenden Produkten 5 und 6 um- 
setzen. Ursache dafiir diirfte die in 4k reduzierte Elektronendichte sein. 

In keinem der untersuchten Falle haben wir das isomere y-Carbolin-Derivat - 
auch nicht als Nebenprodukt - gefunden; daraus miissen wir schlieDen, da13 ein 
solches - falls es uberhaupt gebildet wird - nur in ganz untergeordneter Menge 
entstanden sein konnte. 

Diskussion des Mechanismus 
Einige 2-Azabutadien-Derivate lassen sich rnit Acetylendicarbonsaure-dimethylester in 

Pyridin-Deri~ate~,") iiberfuhren, deren Bildung durch Diels- Alder-Reaktion plausibel erklart 
werden konnte. Mit den von uns verwendeten 1,4-Bis(dimethylamino)-2-azabutadien-Deri- 
vaten 3 sind unseres Wissens bislang keine [4 + 21-Cycloadditionen beschrieben worden. 
Eigene, vorlaufige Ver~uche'~' rnit 3a und Acetylendicarbonsaure-dimethylester ergaben ne- 
ben nicht aufgeklartem Material ca. 20- 30% an Pyrrol-Derivaten. 

Im Gegensatz zu den obengenannten Reaktionen mit Acetylenester ware die 
Reaktion von Indol mit 2-Azabutadien 3 als Diels-Alder-Reaktion rnit inversem 
Elektronenbedarf (elektronenreiches Dienophil) zu klassifizieren. Solche Reaktio- 
nen am Indol sind nach unserem Wissen bislang nicht bekannt. 

Schema 3 

3 -H 5 -H 

H \ 
6 -H 

Liebigs Ann. Chem. 1986 

5-s 



1756 H.  Biere, R. Russe und W. Seelen 

Fur die beschriebene neue 13-Carbolin-Synthese haben wir ebenfalls keine An- 
haltspunkte, daD ein Cycloadditions-Mechanismus eine Rolle spielen konnte, auch 
wenn die Reaktion in siedendem Eisessig stufenlos abzulaufen scheint. Vielmehr 
sprechen bislang alle Indizien dafur, dal3 Indol in einem ersten Reaktionsschritt 
in Position 3 von einer elektrophilen Spezies, dem protonierten - und so akti- 
vierten - 2-Azabutadien-System, angegriffen wird (Schema 3). 

Nach erster Protonierung am basischen Amidin-Teil von 3 scheint eine zweite 
Protonierung (zu 3-H) erforderlich zu sein, wie die bisherigen experimentellen 
Befunde nahelegen. So gelingen Umsetzungen von 3a mit Indol in Gegenwart von 
nur einem Aquivalent Trifluoressigsaure allenfalls in Spuren2'). 

DaD Indole mit Iminiumsalzen reagieren, ist gut bekannt. Auch die Umsetzung mit einem 
vinylogen Urethansystem 9 ist beschrieben worden. Die in Gegenwart von HCl/Eisessig 
schon bei Raumtemperatur ablaufende Reaktion wird von Wenkert et al.*') mit der Bildung 
des C P-protonierten Intermediates 9-H erklart. 

M e O z y J  d IP MeOzC b -  Indol ae H 

M e  
I 

M e  

9 9-H 

Bei 3-H (R3 = C02Et, Schema 3) konnten analoge Verhaltnisse vorliegen, die 
den ausschlieDlichen Angriff am C-4 des 2-Azabutadien-Systems und damit die 
gefundene Regioselektivitat der Reaktion verstlndlich machen. (Produkte, die aus 
einem Angriff des Amidin-Teils von 3-H am Indol resultieren, haben wir nicht 
beobachtet 14).) Nach Umprotonierung und Dimethylamin-Eliminierung entsteht 
das 2-konfigurierte Dehydrotryptophan-Derivat 5-H, das leicht in einem zweiten 
Schritt bei erhohter Temperatur in das p-Carbolin 6 ubergeht. Wir haben keinen 
Hinweis dafiir, daI3 hierbei die Zwischenstufe 5-S durchlaufen wird, wie fur Cy- 
clisierungsreaktionen an Indolderivaten mit gesattigter Seitenkette postuliert 
wurde2'). In unserem Fall konnte ebensogut eine elektrocyclische Reaktion dis- 
kutiert werden mit abschliel3ender Dimethylamin-Eliminierung. Dafur spricht der 
Befund, daD das (nichtprotonierte) Dehydrotryptophan-Derivat 5a beim Erhitzen 
auf ca. 200°C in 0-Carbolin 6a iibergefuhrt wird. 

Fur geschickte experimentelle Mitarbeit sei Frau I. Pissarczyk, Fraulein U. Korner und 
Herrn Chr. Wunderlich herzlich gedankt. Die Interpretation der I3C-NMR-Spektren ver- 
danken wir den Herren Drs. G.-A. Hoyer und D. Rosenbery. Vielfaltige Hilfe durch stimu- 
lierende Diskussion und Bereitstellung von Vergleichssubstanzen erfuhren wir auljerdem 
durch Drs. U. Eder, M. Engelstoft, J. Heindl. Chr. Herrmann, A .  Huth, G. Neef, D. Rnhtz, 
R. Schmiechen, D. Seidelmann, Prof. Dr. R. Wiechert und Prof. Dr. E. Winteifeldt. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte (unkorrigiert): Gerat Biichi SMP-20. - IR-Spektren: Perkin-Elmer PE 

621, in getemperten KBr-Tabletten. - UV-Spektren: Cary 17, in Methanol. - 'H-NMR- 
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Spektren: Bruker WH 90, in CDC13 mit Tetramethylsilan als internem Standard. Nur die 
fur die Strukturaufklarung wesentlichen Signale werden angegeben. - '3C-NMR-Spektren: 
Bruker WP 80, 20 MHz Resonanzfrequenz; TMS als interner Standard. Konzentration 
ca. 1 mmol/ml. - Massenspektren: Varian MAT CH 7A, bei 70 eV. - GC/MS-Kopplung: 
VG 7070. 

Indole 4: Die eingesetzten Indole sind entweder im Handel erhaltlich oder werden analog 
literaturbekannten Verfahren synthetisiert. 

(Z) -3- (Dimethy lamino j -2-1 (dimethylamino)methylenamino]acrylsaure-ethylester (3a): 
Dargestellt nach Lit.") aus frisch destilliertem Glycin-ethylester und tert-Butoxybis(di- 
methy1amino)methan. Sdp. 123 OC/O.O3 Torr (Kugelrohr), GC-Gehalt 98.7%, n$ = 

1.5623. - UV: A,,, ( E )  = 211 (117301, 281 nm (16840). - 'H-NMR: 6 = 1.23 (t, J = 
7 Hz, 3H, OCH2CH3), 2.88 [s, 6H, (CH3)2N-CHA=N], 3.07 [s, 6H, (CH3)2N-CHB=C], 
4.1 (q, J = 7 Hz, 2H, OCHZCH,), 6.8 (s, l H ,  HB), 7.67 (s, l H ,  HA). - "C-NMR (CDCI,): 
6 = 110.5 ( lC,  HBC=C),  139.6 (IC,  HBC=C), 154.5 (IC, HAC=N), 168.4 (IC, 
3Jt3C.HB = 3  Hz, COO). 

1,l-Bis (dimethylamino)-3-phenyl-2-aza-l,3-butadien (3 b): Dargestellt nach Lit."). 

1,4-Bis(dimethylamino)-3-(3-ethyl-1,2,4-oxadiazol-S-yl)-2-aza-i,3-butadien (3c) wird 
uber folgende Zwischenprodukte dargestellt: 

3-Ethyl-S-(phthalimidomethyl)-f ,2,4-oxadiazol: Zu einer Losung von 65.7 g (0.32 mol) 
Phthalimidoessigsiure in 500 ml absol. THF wird bei 40°C eine Suspension von 26.0 g 
(0.16 mol) Carbonyldiimidazol in 250 ml THF zugefugt. Nach ca. 1 h ist keine Gasentwick- 
lung mehr feststellbar. Jetzt wird eine Losung von 28.2 g (0.32 mol) Propionamidoxim") 
in 50 ml THF zugesetzt und 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Abfiltrieren des Nieder- 
schlages (Imidazolsalz der Phthalimidoessigsaure) wird das Filtrat i. Vak. eingeengt und 
nach Zugabe von 500 ml trockenem Xylol6 h im Wasserabscheider unter RuckfluB erhitzt. 
(Die Hauptmenge an Wasser (2.2 ml) wurde bereits nach 1 h abgeschieden!) Die noch 
heiBe Losung wird vom oligen Ruckstand getrennt und i. Vak. eingeengt. Nach Kristal- 
lisation aus Ethanol erhalt man 31.5 g (77%, bezogen auf Carbonyldiimidazol) Oxadiazol 
rnit Schmp. 106-107°C. - 'H-NMR: 6 = 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH2CH3), 2.7 (q, J = 

CI3HllN3O3 (257.2) Ber. C 60.69 H 4.31 N 16.34 Gef. C 60.84 H 4.45 N 16.26 

S-(Aminomethyl)-3-ethyl-1,2,4-oxadiazol (lc): Eine Suspension von 32.2 g (125 mmol) vor- 
stehenden Phthalimid-Derivats in 250 ml Methanol wird bei Raumtemp. rnit 4.5 g (140 
mmol) Hydrazin (wasserfrei, 95% Eastman-Kodak) versetzt, wobei sich die Substanz rasch 
auflost. Das Reaktionsgemisch wird 3 h unter RuckfluB erhitzt, dann der gebildete Nie- 
derschlag abgesaugt, rnit Methanol nachgewaschen und das Filtrat eingeengt. Nach Auf- 
schlammen des Ruckstandes rnit Diethylether wird erneut filtriert, eingeengt und das 01 
im Kugelrohr destilliert. Ausb. 14.87 g (92%), Sdp. 90- 10O0C/O.03 Torr, GC-Gehalt 
98.5%, ng = 1.4691. 

In einem anderen Ansatz wird ein noch reineres Produkt erhalten: GC-Gehalt 99.7%, 

7.5 Hz, 2H, CH,CH3), 5.03 (s, 2H, NCH2-ox.). 

n20 - - 1.4693. - 'H-NMR: 6 = 1.34 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.73 (s, br., 2H, NH2), 2.73 (q, 
J = 7.5 Hz, 2H), 4.03 (s, 2H, H~NCH~-OX.). 

C5H9N30 (127.2) Ber. C 47.23 H 7.13 Gef. C 46.73 H 7.41 

S-([(Dimethylamino)methylenamino]methyl)-3-ethyl-f ,2,4-oxadiazol(2c): Eine Mischung 
von 1.3 g (10 mmol) l c  und 3.0 g (20 mmol) Dimethylformamid-diethylacetal wird 9 h auf 

Liebigs Ann. Chem. 1986 



1758 H. Biere, R. Russe und W. Seelen 

80-85°C erhitzt. Nach Einengen i. Vak. wird der Ruckstand im Kugelrohr destilliert. 
Man erhalt 2 Fraktionen: 

a) 2c: 1.35 g (70%), Sdp. 125-135"C/0.04 Torr, GC-Gehalt 94.6%, ng = 1.4950. - 'H- 

b) 3c: 0.57 g (22.8%), Sdp. 155- 175"C/0.03 Torr, GC-Gehalt 94.9%, ng = 1.5930. (Wei- 
tere Daten sunten) 

f ,4-Bis(dimethylamino)-3- /3-ethyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-aza-1,3-hutadien (3c) 
a) Aus 2c: Eine Mischung von 5.5 g (30 mmol) 2c und 7.0 g (40 mmol) tert-Butoxybis- 
(dimethy1amino)methan wird unter N2 innerhalb von 15 min auf 120°C erhitzt und weitere 
45 min bei dieser Temperatur geruhrt, anschliel3end noch 90 min auf 160°C erhitzt. Nach 
Einengen i. Vak. wird der Ruckstand im Kugelrohr destilliert. Man erhalt bei 175 "C/0.03 
Torr 6.57 g (8l% GC-Gehalt 88.2%) 3c. Eine reinere Probe (GC-Gehalt 94.9%) hat = 

1.5930. - UV: I, ,  (E) = 205 (16670), 330 nm (16030). - 'H-NMR: 6 = 1.29 (t, J = 

NMR: 6 = 2.87 [s, 6H, N(CH&], 4.55 (s, 2H, =N-CHz-ox.), 7.37 (s, IH,  N-CH=N). 

7 Hz, 3H, CHzCH,), 2.65 (4. J = 7 Hz, 2H, CHZCH,), 2.9 [s, 6H, (CH3)2N-C=N], 3.11 
[s, 6H, (CH3)2N-C=C], 6.8 (s, I H ,  N-CHB=C), 7.78 (s, IH,  N-CHA=N). - M S  
m/z = 237 (M+, CllH19N50), 193 [M+ - (CH3)2N], 182, 167,140 (M+ - ox.), und andere. 
b) Aus 1 c in Einstufenreaktion: Eine Mischung von 11.5 g (90 mmol) l c  und 24 ml (180 
mmol) Dimethylformamid-dimethylacetal wird 7 h bei 80°C gehalten, wobei ca. 10 ml 
Methanol uber eine Destillationsbrucke langsam abdestillieren. Die Badtemp. wird fur 2 h 
auf 120- 130°C gesteigert, dann wird erneut mit 12 ml (90 mmol) Dimethylformamid- 
dimethylacetal versetzt und 3 h unter RuckfluD erhitzt, anschliel3end das leichtfluchtige 
Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand (20.6 g) im Kugelrohr destilliert: 
Fraktion 1: 3.77 g, Sdp. 135-14O0C/O.03 Torr; Fraktion 2: 15.38 g, Sdp. 155-16O0C/O.03 
Torr. Beim Stehenlassen im Kuhlschrank kristallisiert Fraktion 2 zum groDten Teil durch. 
Nach AbgieDen vom restlichen (21 bleiben 12.02 g 3c (GC-Gehalt 92%, Ausb. 52%) zuruck. 
Das restliche 61 (2.95 g) wird erneut zusammen mit Fraktion 1 unter Zusatz von 2.6 ml 
Dimethylformamid-dimethylacetal erhitzt. Nach Kugelrohrdestillation erhalt man bei 
155-165"C/0.03 Torr 5.68 g (GC-Gehalt 77%, Ausb. 21%), Gesamtausb. 73%. 

i,4-Bis(dimethylamino)-2-aza-1,3-hiitadien-3-phosphonsa~re-diethylester (3d) 
a) Eine Mischung von 5.48 g (32.8 mmol) (Aminomethy1)phosphonsaure-diethylester (1 d)") 
und 27.5 g (ca. 160 mmol) tert-Butoxybis(dimethy1amino)methan wird unter N2 allmahlich 
auf 160°C (Badtemp.) erhitzt und 12 h belassen. Nach Einengen im Rotationsverdampfer 
wird der Ruckstand im Kugelrohr destilliert; die bei 155 - 1 7O0C/O.03 Torr ubergehende 
Fraktion (4.63 g, GC-Gehalt 73.6%) wird noch einmal destilliert. Ausb. 2.67 g 3d (GC- 
Gehalt 84.6%, Ausb. 25%), gelbliches 61. [Eine analog erhaltene reinere Probe (GC-Gehalt 
91.5%) hat ng = 1.5209.]*) - 'H-NMR: 6 = 2.83 [s, 6H, (CH3)2N-CH=N], 3.06 [s, 
6H, (CH3)2N-CH=C], 6.27 (d, J = 10 Hz, IH,  HBC=C-P), 7.5 (d, J = 1.5 Hz, IH,  
N - C H ~  = N). 

hl Uher ([ (Dimethylamino)methylenamino]methyl)phosphonsaure-diethylester (2d): 5.01 g 
(30 mmol) (Aminomethy1)phosphonsaure-diethylester (1 d) werden mit 8.8 g (60 mmol) 
Dimethylformamid-diethylacetal 12 h unter N2 auf 150°C (Badtemp.) erhitzt. Nach frak- 
tionierender Destillation i. Vak. erhalt man 6.0 g (90%) 2d mit Sdp. 92-93"C/0.02 Torr, 

N(CH,),], 3.65 (d, J = 14 Hz, 2H, N-CH2-P), 4.13 (m, J = 7 Hz, 4H, P-OCH2CH3). 
.20 D - - 1.4681. - 'H-NMR: 6 = 1.32 (t, J = 7 Hz, 6H, 2 CHJ, 2.83 [d, J = 1.5 Hz, 6H, 

*) Wir danken Herrn Dr. Blume, Schering AG, fur diese Angabe. 
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2d wird analog a) mit tert-Butoxybis(dimethy1amino)methan (8 h bei 150°C Badtemp.) zu 
3d umgesetzt. Ausb. 32%. 

Dehydrotryptophan-Zwischenprodukte 5 
(2)-2-[ (Dimethylamino)methylenamino]-3-(3-indolyl)acrylsdure-ethylester @a)',': Eine 

Losung von 1.3 g (6.0 mmol) 3a in 10 ml Dichlormethan wird auf 0°C gekiihlt und mit 
4.5 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 10 min werden 470 mg (4.0 mmol) Indol zugefugt 
und die Losung unter N2 zunachst 3 h bei O"C, anschlieDend 48 h bei Raumtemp. geriihrt. 
Nach EingieBen in NaHC03-Losung wird mit Ethylacetat extrahiert, i. Vak. eingeengt 
und schlieBlich der organische Ruckstand chromatographisch gereinigt (Kieselgel Lobar 
C@; Toluol/Methanol = 10: 1). Die erhaltene Hauptfraktion ergibt nach Umkristallisa- 
tion aus Ethylacetat 620 mg (54%) 5a, Schmp. 132-133°C. - IR: 1690 (CO,Et), 1670, 
1620 cm-' (C=N, C=C). - UV: h,,, (E) = 228 (26900), 268 (11140), 348 nm (22200). - 
'H-NMR: 6 = 1.38 (t, J = 7 Hz, 3H, OCH2CH3), 3.04 [s br, 6H, N(CH&], 4.3 (q, J = 
7 Hz, 2H, OCH2CH3), 7-8 (Multipletts fur 4-, 5-, 6-, 7-H), 7.42 (s, l H ,  HB), 7.9 (s, l H ,  
HA), 8.14 (d, J = 1.5 Hz, l H ,  2-H), 8.47 (s br, I H ,  NH). - ',C-NMR (CDC13): 6 = 115.5 
(lC, HBC=C),  154.8 ( lC,  HAC=N),  166.3 ( lC,  3JC-HB = 5 Hz, COO)13'23). 

CI6Hl9N3o2 (285.3) Ber. C 67.34 H 6.71 N 14.73 Gef. C 67.33 H 6.82 N 14.52 

Als Nebenprodukt wird in geringen Mengen (2) -2-  (Formylamino)-3-(3-indolyl)acryl- 
suure-ethylester (!?'a), Schmp. 170 - 171 "C (CH2C12), erhalten. - "C-NMR ([D,]DMSO): 
6 = 165.6 ( lC,  3Jj3,.HB = 5 Hz, COO). 

Cl4HI4NZO3 (258.3) Ber. C 65.10 H 5.46 N 10.85 Gef. C 64.68 H 5.86 N 10.94 

Als unpolares Nebenprodukt der saurekatalysierten Reaktion wird das literaturbekannte 
Ind~ldimere'~) 3-(2-Indolinyl)indol (7), Schmp. 107 - 108 "C (Benzin), identifiziert. 

C16H14N2 (234.3) Ber. C 82.02 H 6.02 N 11.96 Gef. C 81.98 H 6.31 N 11.73 

In analoger Weise wurden hergestellt: 

( Z )  -2-[ (Dimethylamino) methylenamino 1-3- (2-methyl-3- indolyl) acrylsaure-ethylester 
(5b): Aus 2-Methylindol (4j); Ausb. 67%; Schmp. 139- 140°C (Ethylacetat). - 'H-NMR 
([D,]DMSO): 6 = 1.26 (t, J = 7 Hz, 3H, OCH2CH3), 2.38 (s, 3H, 2-CH3), 2.82 [s, 6H, 
N(CH3)J, 4.17 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH2CH3), 6.7-7.8 (m, 4 aromat. H, 4-, 5-, 6-, 7-H), 7.0 
(s, l H ,  HB), 7.47 (s, 1 H, HA), 11.1 (s br, 1 H, NH). - ',C-NMR (CDCl,): 6 = 167.9 (IC, 
3J13C.He = 5 Hz, COO). 

C17H2,N302 (299.4) Ber. C 68.20 H 7.07 N 14.04 Gef. C 68.48 H 7.58 N 13.99 

3-[5-  (Benzyloxy) -3-indolylI-2-[ (dimethylamino) methylenamino]acrylsaure-ethylester 
(Sc): Aus 5-(Benzy1oxy)indol (4e); Ausb. 41 %; Schmp. 138- 140°C (Toluol). - 'H-NMR: 
6 = 3.0 [s, 6H, N(CH,),], 5.08 (s, 2H, 5-OCH,Ph), 7.80 (s, 1 H, HA), 8.0 (d, J = 2 Hz, 1 H, 
2-H). 

C23H25N303 (391.5) Ber. C 70.57 H 6.44 N 10.74 Gef. C 70.58 H 6.31 N 10.67 

Andere Derivate fielen bei der direkten Carbolinsynthese wegen nicht vollstandiger Um- 
setzung an, z.B. aus 5-Nitroindol: 

2 - [  (Dimethylamino) methylenamino 1-3-  (5-nitro-3- indolyl) acrylsaure-ethylester (5 d): 
Schmp. 147°C (EtOH/CH,CI,). - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 3.0 [s, 6H, N(CH&], 7.1 
(s, l H ,  HE), 7.75 (s, l H ,  HA), 7.5-8.6 (4 aromat. H, 2-, 4-, 6-, 7-H), 11.7 (s br, l H ,  NH). 

Cl6Hl8N4O4 (330.3) Ber. C 58.17 H 5.49 N 16.96 Gef. C 58.08 H 5.53 N 16.55 
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1 -[2- (Dimethylamino) -1- (ethoxycarbonyl) ethenyl]-4-imidazolcarbonsiiure-ethylester (8): Eine 
Losung von 2.4 g (GC-Gehalt 88%; 10 mmol) 3a in 2.4 g Eisessig wird 90 min auf 160°C 
(Badtemp.) erhitzt, dann im Wasserstrahlvak. konzentriert und der Ruckstand zwischen 
Ethylacetat/NaHC03-Losung verteilt. Die waBrige Phase wird mehrfach rnit Ethylacetat 
nachextrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden eingeengt und im Kugelrohr (bis 
1 5O0C/O.03 Torr) von leichtfluchtigen Bestandteilen befreit. Der Ruckstand wird uber Kie- 
selgel (Toluol/Ethanol = 95: 5) aufgetrennt, wobei nur die Hauptfraktion (520 mg; 37%) 
durch mehrfaches Umkristallisieren aus Diisopropylether gereinigt wird: Schmp. 
108-109°C. - I R  1695, 1715 (2 C02Et), 3100 cm-' (aromat. CH). - U V  I,,, (E) = 231 
(10990), 277 nm (24700). - 'H-NMR: 6 = 1.17 und 1.38 (2 uberlagerte t, J = 7 Hz, 6H, 
2 C02CH2CH3), 2.72 [s, 6H, N(CH3),], 4.1 und 4.33 (2 uberlagerte q, J = 7 Hz, 
2 C02CH2CH3), 7.35 und 7.5 (2d, J = 1.5 Hz, 2H, 2- und 5-H), 7.45 (s, lH ,  2'-H). - MS: 
m/z = 281 (M+, C13H19N304); 253 (Mf - C2H4); 236 (M" - OC2H,); 208 ( M t  - 
COzCzH,). 

C13H19N304 (281.3) Ber. C 55.50 H 6.81 N 14.94 Gef. C 55.66 H 7.23 N 14.84 

Die Struktur wurde auBerdem durch eine unabhangige Synthese bewiesen16). 

P-Carbolin-Deriuate 6 
P-Carbolin-Synthese durch Cyclisierung des Dehydrotryptophan-Derivates 5a  zu /I-Car- 

bolin-3-carbonsaure-ethylester (6a) 
1) 285 mg (1.0 mmol) 5a werden im Kugelrohr unter Wasserstrahlvak. 1 h auf 215°C erhitzt, 
wonach das DC vollstiindigen Umsatz zeigt. Nach Chromatographie (Kieselgel; Toluol/ 
THF = 3: 1) werden 100 mg (42%) rohes 6a erhalten, das aus Acetonitril nach vorheriger 
Behandlung rnit Aktivkohle kristallisiert wird: Schmp. 233 -235 "C. Dieses Produkt ist so- 
wohl in seinem DC-Verhalten als auch im Hinblick auf seine spektroskopischen Daten (IR, 
NMR) identisch mit einer authentischen, auf anderem Wege synthetisierten Probe von 6a. 

2) Eine Suspension von 285 mg (1.0 mmol) 5a  in 1 ml Eisessig wird unter N2 90 min bei 
160°C (Badtemp.) erhitzt, dann in K2C03-Losung eingeruhrt und rnit Ethylacetat extrahiert. 
Das Rohprodukt wird uber Kieselgel (Toluol/Ethanol = 97.5: 2.5) chromatographiert, an- 
schliellend wird aus Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt 123 mg (51%) 6a; Schmp. 

P-Carbolin-Synthese in Eintopfreaktion aus Indolen 4 und 2-Aza-l,3-butadien-Deriuaten 3 
Allgemeine Arbeitsuorschrqt I: Unter Eiskuhlung und Ruhren werden 1.2-2 mMolaquiv. 
Azadien 3 rnit Eisessig (1 ml pro mmol 4) versetzt; dann wird 1 mMolaquiv. Indol-Derivat 
4 zugefugt und das Gemisch unter N2 bei Raumtemp. 24-72 h geruhrt, bis im DC kein 
freies Indol mehr zu erkennen ist. AnschlieBend wird 2-5 h unter RuckfluB erhitzt (DC- 
Kontrolle: 0-Carbolin-Derivat gibt sich durch intensive Fluoreszenz unter langwelligem UV- 
Licht [;1 = 366 nm] zu erkennen). 
Die Aufarbeitung erfolgt bei groBeren Ansatzen durch teilweises Abdestillieren der uber- 
schiissigen Essigsaure, EingieBen des Ruckstandes in K2CO3-LOsung, Absaugen des Kri- 
stallisates und Umkristallisieren oder Extraktion rnit Ethylacetat und - falls erforderlich 
- Chromatographie an Kieselgel (Toluol/THF). 
Bei kleinen Ansatzen sowie DC-Probennahme aus der Reaktion wird sofort in K2C03- 
Losung gegeben und extrahiert. 
Allgemeine Arbeitsuorschrft ZI: Eine Mischung von 4 mMolaquiv. Trifluoressigsaure (TFA) 
und 1 ml Eisessig wird unter Riihren und Kuhlen (Eis/Wasser) tropfenweise mit 1.2 
mMolaquiv. Azadien 3 versetzt. Nach beendeter Zugabe wird noch 10 min geruhrt, dann 
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unter N2 mit 1 mMolaquiv. Indol-Derivat 4 versetzt und anschliel3end wird - wie unter I 
beschrieben - weiter verfahren. 

Bei nicht vollstandiger Umsetzung des Indols wird noch 0.2-0.8 mMolaquiv. Azadien 3 
sowie entsprechend 0.6 - 2.4 mMolaquiv. TFA zugegeben. 

Allgemeine Arbeitsvorschrft 111: Eine Losung von 1.2-2.0 mMolaquiv. Azadien 3 in 1 ml 
Dichlormethan wird unter Kuhlung auf -10 bis -30°C mit TFA (3 mMolaquiv. pro 
mMolaquiv. 3) versetzt und unter N2 10 min geruhrt. Dann wird eine Losung yon 
1 mMolaquiv. Indol-Derivat 4 in 0.5 ml Dichlormethan zugefugt und die Losung 24 - 72 h 
bei Raumtemp. geruhrt. Nach Entfernung des Dichlormethans i. Vak. wird 1 mi Eisessig 

Tab. 1. Dargestellte P-Carbolin-Derivate 6a -1  

Schmp. ["Cl Verfahren Ausb. Summenformel Elementaranalyse [%I 
6, (krist. aus) ( A V  1-111) [%I (Molgew.) ber. 

-^c C H N SON 

232-234 
(MeCN) 

263-264 
(EtOH) 

254-256 
( E t O H )  

281 -283 
( DMF 1 

261-263 
( E t O H / T H F )  

273-274 
(To1 . /THF) 

291 (2.) 
(EtOH) 

317 
( E t O H )  

140 
( E t O H )  

226-228 
( iPrOH) 

301-303 
( EtOH) 

> 340 

( H 2 0 1  

I 
I I  

11 

I 
I 1  

I I  

I 1  

I I  

I 1  

I 1  

I I  

I 

I l l  

I 1  

56 
66 

79 

41 
55 

60 

50 

47 

51 

8.4 

65 

41 

54 

42 

'1 4H1 2N202 
(240.3 1 

C15Hi4N202 
(254.3) 

'1 5H1 4N202 
(254.3) 

C21H18N203 
( 346.4) 

'21H 18N203 
(346.4) 

15"l 4N203 
(270.3) 

C14H1 1C"202 
(274.7) 

'1 4H1 1 N3°4 
(285.3) 

Ci5H14N202 
(254.3) 

C17H12N2 
(244.3) 

'1 6H14N40 
(278.3) 

C14H15N203P 
(290.3) 

69.99 5.03 11.66 ~it.3) 
70.05 5.04 11.23 

70.85 5.55 11.02 
70.98 5.41 10.74 

70.85 5.55 11.02 
70.48 5.77 10.81 

72.82 5.24 8.09 
72.85 5.63 8.14 

72.82 5.24 8.09 
72.59 (5.78) 7.89 

66.65 5.22 10.37 
66.93 5.40 10.27 

61.21 4.04 10.20 CI 12.90 a) 
60.92 4.02 9.78 C1 12.93 

58.94 3.89 14.73 a) 
58.57 4.02 14.33 

70.85 5.55 11.02 
71.11 5.47 10.88 

83.58 4.95 11.47 
83.78 5.01 11.21 

69.05 5.07 20.13 
69.25 5.17 20.15 

57.93 5.21 9.65 P 10.67 
57.66 5.21 9.35 P 10.67 

a) Schering AG/A/S Ferrosan (Erf. U. Eder, G .  Nee& A. Huth, D. Rahtz, R. Schmiechen, C.  Th. 
Braestrup, M .  C. Nielsen, J. A.  Christensen, M.  Engelstoft, H .  Schou), E.P. A 0030254 
(23.Aug. 80) [Chem. Abstr. 95, P 115508a (1981), Korresp. Jap. Pat.]. 
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pro mMolaquiv. Indol-Derivat 4 zugegeben und 2 - 3 h unter RuckfluB erhitzt, anschlieBend 
- wie unter I angegeben - aufgearbeitet. 

Die nach diesen allgemeinen Arbeitsvorschriften dargestellten P-Carbolin-Derivate sind 
in Tab. 1 zusammengestellt. 

Erganzende Angaben: 

~-Carbolin-3-carbonsaure-ethylester (6a): A V Z: AnsatzgroBe 1.0 mmol Indol. AV ZI: An- 
satzgroBe 2.34 g (20 mmol) Indol. - IR: 1720 (C02C2H5), 3250 cm-' (NH). [Das IR-Spek- 
trum stimmt rnit dem einer authentischen Probe uberein.] - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 
1.38 (t, J = 7 Hz, 3H, C02CH2CH3), 4.37 (q, J = 7 Hz, 2H, C02CH,CH3), 7.1-7.6 (m, 
3H, 6-, 7-, 8-H), 8.3 (d, J = 8 Hz, IH, 5-H), 8.8 und 8.9 (2s, 2H, I-, 4-H), 12.0 (s br, l H ,  
NH). 

5-Methyl-P-carbolin-3-carbonsuure-ethylester (6b): AnsatzgroDe 11.5 g (86 mmol) 4-Me- 
thylindol. - 'H-NMR ([D6]DMso): 6 = 2.83 (s, 3H, 5-CH,). - DC: Gleicher RF-Wert 
wie authentische Probe. 

6-Methyl-P-carbolin-3-carbonsuure-ethylester (6c): AnsatzgroDe 1.31 g (10 mmol) 5-Me- 
thylindol. - IR: 1710 cm-' (C02C2H5). - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 2.5 (s, 6-CH3, iiber- 
lagert D M S 0-Sign al). 

5-(Benzyloxy)-~-carbolin-3-carbonsaure-ethylester (6d): AnsatzgroBe 1.7 g (7.6 mmol) 
4-(Benzyloxy)indol. - 'H-NMR (CF3C02D): 6 = 5.46 (s, 2H, 5-OCH2Ph). 

6-(Benzyloxy)-~-carbolin-3-carbonsuure-ethylester (6e): AnsatzgroBe 2.23 g (10 mmol) 
5-(Benzy1oxy)indol. - 'H-NMR (CF3C02D): 6 = 5.37 (s, 2H, 6-OCH2Ph). 

8-Methoxy-B-carbolin-3-carbonsaure-ethylester (60: AnsatzgroBe 1.47 g (10 mmol) 7-Me- 
thoxyindol. - 'H-NMR (CF3C02D): 6 = 4.16 (s, 3H, 8-OCH3). 

6-Chlor-~-carbolin-3-carholzsZiure-ethylester (6g): AnsatzgroBe 1.17 g (7.7 mmol) 5-Chlor- 
indol. - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 7.5 (2H, 7-, 8-H), 8.45 (s br, lH, 5-H), 8.85 und 8.9 
(2s, 2H, 1- und 4-H), 12.1 (s br, l H ,  NH; austauschbar rnit D20). 

6-Nitro-~-carbolin-3-carbonsuure-ethylester (6 h): AnsatzgroDe 1.62 g (1 0 mmol) 5-Nitroin- 
dol, wegen Schwerloslichkeit mit doppelter Menge (20 ml) Eisessig versetzt. Nach Chro- 
matographie werden 560 mg (35%) 5-Nitroindol zuruckgewonnen; weiter werden 180 mg 
(6%) 6h und 240 mg (7%, rote Kristalle) des Zwischenproduktes 5d (Daten siehe dort) 
erhalten. Letzteres wird erneut mit TFA/HOAc 6 h erhitzt und ergibt nach Aufarbeiten 
weitere 60 mg (2%) 6h. - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 7.7 (d, J = 9 Hz, 1 H, 8-H), 8.35 

9-Methyl-~-carbolin-3-carbonsiiure-ethylester (69: AnsatzgroBe 1.31 g (10 mmol) I-Me- 

3-Phenyl-P-carbolin (63: AnsatzgroBe 351 mg (3.0 mmol) Indol, rnit 3b. 

3-(3-Ethyl-f ,2,4-oxadiazol-5-yl)-5-methyl-~-carholin (6k): AnsatzgroBe 131 mg (1.0 mmol) 
4-Methylindol, rnit 3c. - 'H-NMR (CF7CO2D): 6 = 1.55 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH3), 3.1 
(q, 2H, CH2CH3), uberlagert von 3.1 (s, 3H, 5-CH3), 7.45-7.9 (3 aromat. H, 6-, 7-, 8-H), 9.3 
und 9.38 (2s, 2H, 1-, 4-H), 11.5 (s, 3H, NH und 2@NH). 

(dd, J = 9 Hz, J = 2 Hz, IH,  7-H), 9.38 (d, J = 2 Hz, l H ,  5-H). 

thylindol. - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 4.0 (s, 3H, NCH,). 

(5-Methyl-~-carbolin-3-yl)phosphonsaure-monoethylester (61): AnsatzgroBe 220 mg (1.65 
mmol) 4-Methylindol, rnit 3d. Nach EingieBen des Reaktionsgemisches in uberschiissige 
Na2C03-Losung und Eis/Wasser wird rnit Dichlormethan versetzt, wobei sich ein kristalliner 
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Niederschlag bildet (Na-Salz). Dieser wird abgesaugt, rnit Dichiormethan gewaschen, in 
Wasser suspendiert und mit Eisessig behandelt, dann wird abgesaugt, mit Wasser nachge- 
waschen und getrocknet. 

Erfolglose Umsetzungsversuche an 1-Acetylindol: AV I sowie AV II: AnsatzgroIje 1.6 g (10 
mmol) I-Acetylindol (frisch destilliert). Nach 40 h bei Raumtemp., 12 h bei 60°C, 2 h bei 
100°C, 6 h bei 160°C (Badtemp.) und ublicher Aufarbeitung mit K2C03-Losung zeigt das 
DC des Rohproduktes hauptsachlich Ausgangsmaterial neben geringen Mengen von Ne- 
benproduk ten. 

CAS-Registry-Nummern 
lc: 103457-61-0 / I d  50917-72-1 / 2c: 103457-62-1 / 2d 103457-63-2 / 3a: 103457-57-4 / 
3b 103457-58-5 / 3c: 103457-59-6 /3d 103457-60-9 /4a: 120-72-9 J 4b 16096-32-5 / 4c: 
614-96-0 / 4d: 20289-26-3 J 4e: 1215-59-4 J 4f: 3189-22-8 / 4g: 17422-32-1 / 4h: 6146-52-7 / 
4i: 603-76-9 / 4j: 95-20-5 / 5a: 103457-65-4 / 5'a: 79722-80-8 J 5b 103457-66-5 / 5c: 103457- 
67-6 / 5d 103457-68-7 J 6a: 74214-62-3 6b 78539-21-6 / 6c: 91164-50-0 / 6d: 91164- 
53-3 / 6e: 91164-52-2 / 6E 91164-51-1 / 6g: 78539-46-5 / 6h: 78539-50-1 / 6i 88129-35-5 / 
6j: 91944-01-3 / 6k: 103457-70-1 / 61: 103457-71-2 J 7: 6637-10-1 18: 103457-69-8 / 3-Ethyl- 
5-(phthalimidomethyl)-1,2,4-oxadiazol: 103457-64-3 / Dimethylformamid-dimethylacetal: 
4637-24-5 / Glycin-etbylester: 459-73-4 / tert-Butoxybis(dimethy1amino)methan: 581 5-08-7 / 
Phthalimidoessigsaure: 4702-1 3-0 / Propionamidoxim: 29335-36-2 / Dimethylformamid-di- 
ethylacetal: 1188-33-6 / 1-Acetylindol: 576-15-8 
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