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bis zur Rieselfihigkeit getrocknet. AnschlieBend wurde der Carbamidsiureester mit PeA (Sdp.
30—40°) kontinuierlich aus einer Soxhiethiilse extrahiert und erforderlichenfalls aus Ather/
Petrolither umkristallisiert (Ausb. und Eigenschaften siehe Tab, 1.)

Aujfnahme der Massenspektren

Die Spektren wurden bei Temp. von 150—200° (direkt geheiztes EinlaBsystem; 70 eV) in einem
Hitachi-Perkin Eimer Massenspektrometer RMU-6D aufgenommen.

Dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir
fiir Sachbeihilfen.

Anschrift: Prof. Dr. Dr. med. J. Reisch, 4400 Miinster, Hittorfstrafe 58/62 [Ph 459]

E. Friderichst, W. Back und E. Mutschler
Uber Serotoninderivate mit cyclisierter Seitenkette, 1. Mitt.

Darstellung der isomeren 3-(Pyridylmethyl)- und 3-(Piperidylmethyl)-
5-hydroxyindole

Aus dem Fachbereich Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz

(Eingegangen am 8. Juli 1974)

Es wird die Synthese der drei isomeren 3-(Pyridylmethyl)- und 3-(Piperidylmethyl)-S-hydroxy-
indole beschrieben. Die 3-(Pyridilmehtyl)-S-benzyloxyindole wurden durch Kondensation von
5-Benzyloxyindolylmagnesiumbromid mit den drei isomeren Chlormethyl-pyridinbasen dar-
gestellt. Katalytische Reduktion ihrer quartiren Salze fihrte zu den entsprechenden Piperidin-
verbindungen. Die 5-Benzyloxyindole wurden durch hydrierende Debenzylierung in die 5-
Hydroxyindolverbindungen iibergefiihrt.

3-(Pyridylmethy}l)- and 3-(Piperidylmethy!)-5-hydroxyindoles

The synthesis of the three isomeric 3-(pyridylmethyl)- and the 3-(piperidylmethyl)-S-hydroxy-
indoles is described. To obtain the 3-(pyridylmethyl)-5-benzyloxyindoles, the three chloromethyl-
pyridines are condensed with S-benzyloxyindolyl magnesium bromide. They are converted into
corresponding piperidyl derivatives by catalytic reduction of their quaternized salts. The 5-hydro-

xyindole-compounds are prepared by catalytic debenzylation of the 5-benzyloxyindole-derivatives.
P

+ Teilergebnisse der Dissertation E. Friderichs,Mainz 1973.
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Bei Untersuchungen iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen des Serotonins kommt

der Konformation der Athylaminseitenkette eine besondere Bedeutung zu. Einen
Weg, um aus der Vielzahl der moglichen Konformationen die ,,Wirkkonformation*
zu ermitteln, stellt die Fixierung der Seitenkette in einem Ringsystem dar. Beschrankt
man die Untersuchungen auf vollig starre Systeme, so ist jedoch die Chance, die
aktive Form aufzufinden, gering. Sinnvoller ist eine stufenweise Rigidisierung des
Molekiils, da die hierbei auftretenden Verdnderungen der biologischen Wirksamkeit
sich dann als Leitfaden fiir eine nun gezielte Auswahl rdumlich stirker fixierter Sy-
steme benutzen lassen. Durch Verwendung aromatischer Ringsysteme mit endo-
cyclischem Stickstoff konnen weitere Hinweise iiber die Bindungsart der Seiten-

kette an Rezeptorstrukturen erwartet werden. Als Serotonin-Derivate mitpartiell
cyclisierter Seitenkette sollten die drei isomeren 3-(Pyridylmethyl)- und 3-(Piperidy!-
methyl)-S-hydroxyindole dargestellt werden.

Uber die pharmakologischen Eigenschaften dieser Verbindungen wird an anderer
Stelle berichtet.

3-Pyridylalkyl-indole sind entweder direkt durch elektrophile Substitution am
C-3 des Indolsystems mit Haloalkylpyridinen® ) oder iiber einen stufenweisen Auf-
bau des Molekiils unter lndolringschluﬁ” zuginglich. Die Hydroxylgruppe an C-5
wird hierbei nach den iiblichen Verfahren®) als Benzyloxygruppe geschiitzt und
der Benzylrest im letzten Reaktionsschritt hydrogenolytisch abgespalten. Die
Piperidylmethylindole soliten sich aus den Pyridylverbindungen durch selektive
Reduktion des Pyridinrings darstellen lassen.

De Graw und Mitarbeiter') beschreiben eine einfache Darstellung der 3{(Pyridyl-
methyl)-indole, indem sie Indolylmagnesiumbromid mit den Hydrochloriden der
isomeren Chlormethylpyridine umsetzten. Um hierbei eine Substitution am C-3 des
Indols zu erreichen, darf die Reaktion nur in einem hochstens schwach polaren
Milieu durchgefiihrt werden®s).

Bei der Reaktion von 5-Benzyloxyindolylmagnesiumbromid mit den Hydro-
chloriden der drei isomeren Chlormethylpyridine wurden nur geringe Umsatzraten
erhalten, da sich das Salz im unpolaren Reaktionsmilieu unter Basenfreisetzung nur
unzureichend l6ste. Die Ausbeuten konnten wesentlich verbessert werden, nachdem
statt der Salze eine Losung der Pyridinbasen in absol. Benzol verwendet wurde.
Diese Lésungen muBten unter sehr schonenden Bedingungen hergestellt werden,
da die freien Basen unter Selbstquaternisierung sehr leicht benzolunlésliche Harze
bildeten. Nach dc Untersuchungen blieb auch beim Einsatz der freien Basen die
Umsetzung auf hochstens 40 % beschrinkt. Nicht umgesetztes Chlormethylpyridin

1 J.I. De Graw und J. Kennedy, J. Heterocycl. Chem. 3, 67 (1966).

2 G.R. Clemo und J.C. Scaton, J. chem. Soc. (London) 1954, 2582.

3 A. Stoll, F. Troxler, J. Peyer und A. Hofmann, Helv. chim. Acta 176, 1452 (1955).

4 J.F. Sebastian, Ph. D. Thesis, Universitit von Kalifornien, Riverside 1965.

5 M. Reinecke, H.W. Johnson und J.F. Sebastian, Tetrahedron Letters (London) /963, 1183.
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storte die Aufarbeitung durch Quaternisierung der Reaktionsprodukte erheblich,
wobei sich instabile, sich zu dunklen Harzen weiter zersetzende Produkte bildeten.
Durch Zusatz von Didthylamin als leicht alkylierbarer Verbindung konnte die Haupt-
menge des nicht verbrauchten Chlormethylpyridins aus dem Reaktionsansatz abge-
fangen werden.

Zur Darstellung der 34(Piperidylmethyl)-5-benzyloxyindole aus den Pyridylver-
bindungen mufite eine selektive Reduktion des Pyridinrings erreicht werden. Ent-
sprechende Reduktionen sind fiir einige Pyridyl-Indole beschrieben worden®’, wobei
bevorzugt Platin und Rhodium als Hydrierkatalysatoren eingesetzt werden. Bei
Versuchen, die Verbindungen 3a—c in saurem Milieu unter Verwendung von Pt zu
hydrieren, wurden je nach Reaktionsbedingungen unterschiedliche Ergebnisse er-
halten. Im stark salzsauren Milieu (2—3 % HCI) zersetzten sich die Ausgangsver-
bindungen, bevor eine merkliche Reduktion stattgefunden hatte. Dies konnte zwar
durch Verringerung der Sdurekonzentration auf 0,5—1 % weitgehend unterdriickt
werden, die Reduktion verlief jedoch unter Normalbedingungen schleppend und
unvollstindig. Beim Arbeiten unter Druck wurde auch der Indolring angegriffen

und die Benzylgruppe abgespalten. Das Gemisch der Hydrierungsprodukte zersetzte
sich beim Aufarbeiten so stark, da} keine Komponente rein isoliert werden konnte.
Erst nach Quaternisierung des Pyridins lieBen sich die Verbindungen 6a—f bei
Normalbedingungen in Methanol/Eisessig iiber Pt als Katalysator in der erwiinschten
Weise hydrieren. Die Reaktion mufdte jedoch vor Aufnahme der berechneten Wasser-
stoffmenge abgebrochen werden, da gegen Ende auch der Benzylrest in merklichem
Umfang abgespalten wurde.

Die Quaternisierung wurde mit Methyl- und Benzylbromid durchgefiihrt. Eine
Umsetzung mit Methyljodid gelang nicht, da vollstindige Zersetzung eintrat. Diese
zeigte sich auch bei den Bromiden, wenn das Reaktionsprodukt lingere Zeit, be-
sonders unter Lichteinwirkung, iiberschiissigem Quaternisierungsmittel ausgesetzt
war. Deshalb wurde der Methylbromidiiberschuf’ sofort nach der Umsetzung durch
starkes Einengen der Losung entfernt.

Das folgende Schema gibt den Syntheseverlauf wieder:

m-€)
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- 4
6 E.E.van Tamelen und G.G. Knapp, J. Amer. chem. Soc. 77, 1860 (1955).
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N R Br
H R = Methyl,
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H

Die 3-(Piperidylmethyl)-5-hydroxyindole liefien sich nur als Salze von Dikarbon-
sduren kristallin erhalten, wobei die Kristallisationstendenz schon durch geringe
Verunreinigungen stark beeintrichtigt wurde. Es bildeten sich dann amorphe Nieder-
schldge, die sich an der Luft spontan zersetzten. Die Salze der entsprechenden 5-
Benzyloxyderivate 6a—f zeigten eine bessere Kristallisationstendenz und waren
weniger oxidationsempfindlich. Deshalb wurde die Hydrierung der quartdren Pyridi-
niumsalze vor dem Abspalten der Benzylschutzgruppe unterbrochen, die Verbin-
dungen 6a—f als Basen isoliert, in die Oxalate, Succinate oder Adipinate iiberfiihrt
und anschlieBend durch Umkristallisieren gereinigt. Die gereinigten Salze lieflen
sich dann leicht in methanolischer Losung iiber Palladium-Aktivkohle hydroge-
nolytisch entbenzylieren, und die Reaktionsprodukte 7a—f aus der eingeengten
Methanollsung durch A therzusatz kristallin abscheiden.

Beschreibung der Versuche

Schmelzpunkte: Apparat nach Tottoli, nicht korrigiert.

3-(Pyridylmethyl)-5-benzyloxyindole (3a—c)

70 ml einer #therischen 0,83 molaren Methylmagnesiumbromidldsung wurden auf 0° gekiihlt
und unter Rihren tropfenweise mit ciner Losung von 10 g (0,045 Mol) 5-Benzyloxyindol in
50 ml absol. Ather und 60 ml absol. Benzol versetzt. Nach dem Erwirmen auf Raumtemp.
wurde noch 1 Std. unter gelindem RiickfluB erwiarmt. Dann wurden 0,042 Mol Chlormethy!-
pyridin, geldst in absol. Benzol, auf einmal hinzugegeben und 5 min im Sieden gehalten. Durch
Abdestillieren des Athers und Zutropfen von 150 ml absol. Benzol wurde die Reaktionstemp.
auf 70—75° gesteigert und so lange unter RiickfluB gekocht, bis sich der Ansatz dunkel firbte.
Die heifle Losung wurde mit 100 m1 Methanol zersetzt, 60 mi Didthylamin und 100 ml Wasser
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wurden zugetropft und das Gemisch 2 Std. unter Riickflul gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde
50 proz. Essigsiure zugetropft, bis eine gute Phasentrennung erreicht war. Die org. Phase wurde
abgetrennt und die Wasserphase noch 3 mal mit Benzol extrahiert. Die org, Phasen wurden
neutral gewaschen und getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der braune,
siruptse Rilckstand aus wenig Acetonitril kristallisiert. Das stark verunreinigte Kristallisat wurde
mit wenig eiskaltem Acetonitril gewaschen und aus dem gleichen Losungsmittel erneut um-
kristallisiert.

Aus der Mutterlauge wurde ein weiterer Anteil Reaktionsprodukt isoliert. Nach Abdestil-
lieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in 100 ml Benzol aufgenommen und 3 mal
mit 50 proz. Essigsdure extrahiert. Die saure Losung wurde mit festem Natriumcarbonat neu-
tralisiert und mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wurde gewaschen, getrocknet und stark
eingeengt. Die weitere Reinigung erfolgte an einer Kieselgelsiule mit Methylenchlorid unter
Zusatz von 0,2-2 % Isopropanol. Die Verbindungen liefien sich auch durch Hochvakuumsub-
limation bei 104 Torr und Badtemp. zwischen 140—150° reinigen

3-(Pyridylmethyl)-5-hydroxyindole (4a—c)

2,2 g (7 mMol) der 3-(Pyridylmethyl)-5-benzyloxyindole wurden in 200 ml Methanol (3¢c:
zusitzlich 50 ml Isopropanol) gelist und unter Zusatz von 800 mg Pd-Kohle (10 % Pd) bei
Raumtemp. mit Wasserstoff geschiittelt, bis die berechnete Menge aufgenommen war,

Tabelle 2: Quartiire Salze der 3-(Pyridylmethyl)-5-benzyloxyindole

5 R= Pyridin- Schmp. Ausbeute Summenformel
subst. Umkrist. aus (Mol.-Gew.)

a Methyl 2- 212-214°(Zers.) 85% CxnH,y N, OBr
2) (409,34)

b Methyl 3- 125-126° 96 %
1)

c Methyl 4- 207-209°(Zers.) 88 %
1)

d Benzyl 2- 203-205°(Zers.) 54 % Ca3HasN,OBr
2) (485,43)

e Benzyl 3- 212-214°%Zers.) 96 %
2)

f Benzyl 4- 177-178%Zers.) 87 %
2)

1) Athanol/Essigester 2) Methanol/Essigester
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Quaternisierung mit Methylbromid (5a—c)

2 g (6,37 mMol) 3a—c wurden in einer Mischung von 30 ml Athanol und 30 ml Acetonitril
gelost, die Losung wurde auf -5° abgekihlt und mit 3 g (31,6 mMol) Methylbromid versetzt.
Unter Verwendung einesmit Aceton/Trockeneis beschickten Riickflufkiihlers wurde 1,5 Std.
unter schwachem Riickfluf erhitzt und das iiberschiissige Methylbromid entfernt. Nach Ver-
diinnen mit 70 ml absol. Athanol wurde durch Uberschichten mit Ather die Kristallisation
eingeleitet.

Quaternisierung mit Benzylbromid (5d ~f)

2g (6,37 mMol) 3a—c wurden in einer Mischung von 40 mi Methanol und 40 ml Acetonitril
gelost, mit 1,35 g (7,9 mMol) Benzylbromid versetzt und 1 Std. unter Riickfluf gekocht. Dann
wurde mit warmem Essigester iiberschichtet. Nach dem Abkiihlen wurde das Kristallisat abge-
trennt und intensiv mit Essigester, Benzol und Ather gewaschen.

Katalytische Reduktion der quartiren Pyridiniumsalze (6a—f)

10 mMol der quartiren Salze Sa—f wurden in 250 ml Methanol geldst bzw. suspendiert und in
ein Hydriergefil, welches mit 400 mg PtO, (mit H, vorhydriert), 20 mi Eisessig und 10 ml
Methanol beschickt war, eingesaugt und bei Raumtemp. hydriert. Der Reaktionsverlauf wurde
dc verfolgt und vor Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge beendet, sobald die Benzyl-
schutzgruppen angegriffen wurden. Die filtrierte Losung wurde mit konz. Ammoniak neu-
tralisiert und stark eingeengt. Dann wurde mit Wasser verdiinnt und Kaliumkarbonatiésung
bis zur schwach alkal. Reaktion zugetropft. Die Basen, die sich als gelbbraune Ole abschieden,
wurden in Ather oder Benzol aufgenommen, mit 1 proz. Natronlauge geschiittelt, neutralge-
waschen und die Lsung getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurden viskose Ole
erhalten, die sich teilweise verfestigten.

Zur Darstellung der Oxalate, Succinate und Adipinate wurden 8 mMol der entsprechenden
Base in 35 ml abs. Dioxan geldst und mit der dreifachen Siuremenge, geldst in absol. Ather,
versetzt. Es wurde leicht erwérmt und bis zur beginnenden Triibung mit Ather versetzt. Die
6ligen oder flockigen Abscheidungen, die aus stark verunreinigten Salzen bestanden, wurden
verworfen und die Mutterlauge erneut mit wenig Ather iiberschichtet. Nach einigen Tagen
begann das gewiinschte Salz auszukristallisieren. Es wurde aus Methanol, meist unter Zusatz
von Ather und einer kleinen Menge der entsprechenden Siure, umkristallisiert.

Katalytische Entbenzylierung der Piperidinsalze 7a—f

5 mMol 6a—f wurden in 250 ml Methanol geldst und nach Zisatz von 500 mg Pd-Kohle (10 %
Pd) bei Raumtemp. hydriert. Dann wurde unter Luftabschluff vom Katalysator abfiltriert und
unter vorsichtigem Erwirmen auf etwa 50 ml eingeengt, wobei sich die Losungen rotlich-braun
verfarbten. Durch Zutropfen von Ather wurden die Zersetzungsprodukte als flockige bis olige
Niederschlige abgetrennt. Das Filtrat wurde dann mit der entsprechenden Sdure versetzt,
wodurch die Salze auskristallisierten.

Die Umkristallisation der 2-substituierten Piperidinsalze erfolgte aus Methanol/Ather. Die
3-substituierten Piperidinsalze ergaben aus Methanol/Ather zunichst nur 6lige Niederschlige,
welche nach Zusatz von Dimethylformamid nach einigen Wochen durchkristallisierten. Die
4-substituierten Piperidinsalze wurden aus der gercinigten und eingeengten Hydrierlosung als
rotliche Kristalle erhalten. Zum Entfarben wurden die Losungen mit wenig Kieselgel geschiittelt.
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