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71. Der FISCHER’SC~~ Indolringschluss mit 
1,3-disubstituierten 4-Piperidonenl) 

7. Mittcilung iiber synthetische Indolverbindungen [1] 

von A. Ebnother, P. Niklaus und R. Mess 
Pharmazeutisch-Chemischc Forschungslaboratorien, SANDOZ AG, Base1 

(7. 11. 69) 

Sunzmavy. Treatment of the arylhydrazones of 1,3-disubstitutcd 4-piperidones with ethanolic 
hydrogen chloride (FISCHER reaction conditions) affords 1,2,3,4-tetrahydropyrimido [3,4-a]- 
indoles in good yields. During catalytic hydrogenation in the presence of protons these tetrahydro- 
pyrimido-indoles are split into 2-(2-mcthylamino-ethyl)-indoles. The formation of these tricyclic 
products can be explained by rearrangement immediately following the normal FISCI~ER reaction. 
If the substituent a t  the piperidine nitrogen is an acyl group, normal or rearranged products are 
formed, depending on the nature of the 3-substituent. 

Bei der FIscHER’schen Indolsynthese werden aus Phenylhydrazonen von Aldehyden 
oder Ketonen je nach Substitution der Carbonylverbindung Indole oder auch 
Indolenine [Z] gebildet. Werden Phenylhydrazone 1,3-disubstituierter Piperidone 1 
eingesetzt, so kann mit der Bildung von 1,2,3,4-Tetrahydro-5H-pyrido[4,3-b]indolen 
2 oder von 1,3,4,9b-Tetrahydro-2H-pyrido[4,3-b]indolen 3 gerechnet werden. 

In zwei Arbeiten sind schon FISCHER’sChe Indolsynthesen mit 1,3-disubstituierten 
Piperidonen beschrieben. KUCHEROVA & KOCHETKOV [3] wollen beim Umsatz des 
Phenylhydrazons und des P-Athoxyphenylhydrazons von 1,3-Dimethyl-4-piperidon 
mit athanolischer Salzsaure y-Carboline erhalten haben. ROSNATTI & PALAZZO [4] 
fuhrten die Reaktion mit dem Phenylhydrazon von 3,5-Diathyl-l-methy1-4-piperidon 
durch und geben fur das Reaktionsprodukt die Struktur des 4,9b-Diathyl-l, 2,3,4- 
tetrahydro-Z-methyl-ZH-pyrido[4,3-b]indols, also einer Verbindung vom Typus 3 an. 
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Fig.1. UV.-Spektmn von 4b,  11 und 13i% 
Methanol 
Kurvc 1 : Z-Athoxycarbonyl-l,Z, 3,4-te- 
trahydro-4 -phenyl- 5 H-pyrido [4,3 -b] in- 
do1 (13) 
Kurve 2 : Z-Athoxycarbonyl-1,3,4,9b-te- 
trahydro-9 b-methyl-2 H-pyrido [4,3-b] in- 

Kurve 3 : 1,2,3,4-Tetrahydro-Z-methyl-5- 
phcnyl-pyriinido [3,4-a] indo1 (4b) 

do1 (11) 

l) Teilweise vorgetragen an der Sommerversammlung dcr Schweizerischen Chemischen Gesell- 
schaft am 28. September 1968 in Einsiedeln; Autorcferat: Chimia 22, 493 (1968). 
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Formelschema I 

I ’  
H R2 

I 
R1 

1 2 3 

K’ = .llkyl, Bcnzyl 
V,H,OH R2 : Alkyl, Phenyl 

5 R1 = i l lkyl  oder H 6 

Wir stellten nun fest, dass die aus den Phenylhydrazonen 1 beim Behandeln niit 
athanolischer Salzsaure mit guten Ausbeuten entstehenden Reaktionsprodukte nicht 
die erwarteten Strukturen 2 oder 3 besitzen. Es werden vielmehr, wie die Spektren 
und die chemisclien Eigenschaften beweisen, 1,2,3,4-Tctrahydropyrimido[3,4-a]indole 
4 gebildet. 

So entsteht z. B. aus 1 -Metltyl-3-phenyl-4-piperidon-phenylhydrazon (lb) Ver- 
bindung 4b (R1 = CH,, R2 = C,H,, R3 = H), deren UV.-Spektrum niit den Maxima 
bei 228 und 282 nm (Fig. 1) deutlich auf ein Indol liinweist und somit Forniel 3 aus- 
schljesst; aber auch die Struktur eines Indols 2 kann nicht in Frage konxnen, da irn 
1R.-Spektrum die fur solche Indole charakteristische NH-Streckschwingungsbande 
bei ca. 3460 cm-l und im NMK.-Spektrum (Fig. 2) das Signal eines mit D,O austausch- 
baren Protons felilen. h u s  dem NMR.-Spektrum2) ergeben sicli folgende Struktur- 
elemente: 

N--CH3 Singulett 2,50 8 (3 H) 
N -CH Z-CH 2-K A$,-System ca. 3,O 6 (4 H) 
N-CHZ-R’ Singulet t 4’70 6 (2 H) 

Chcm. Verschicbung in 8-Wcrtcn: ppm, interncr Standard Tctramethylsilan, 6 TMS = 0. 
~~ ~~~ 

2, 
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Fig. 2. Nil/lR.-Spektvunz von I, 2,3,4-Tetrahydro-2-methyl-5-~hcnyl[3,4-a] zvLdol ( 4 6 )  in CDCZ, 

Das Singulett bei 4,706 erscheint fur eine N-CH,-C-Gruppe bei zu tiefem Feld [5] .  
Gut vereinbar mit den erhaltenen Daten ist jedoch Formel 4b, da hier die Methylen- 
gruppe durch zwei N-Atome substituiert ist und sich auch noch im entschirmenden 
Bereich des Phenylringstromes befindet. Samtliche von uns hergestellten und in 
Tabelle 1 (s. unten) zusammengefassten 1,2,3,4-Tetrahydropyrimido[3,4-a]indole 
zeigen im NMR.-Spektrum das fur die Methylengruppe im Ring C charakteristische 
scharfe Signal bei ca. 4,7 6 (als Hydrochlorid bei ca. 5,5 6). 

Tabelle 1. 1,2,3,4-Tet~ahydropyri?nido [3,4-a] indole der Forwcel 4 

Nr. R1 RZ R3 Derivat Sdp./Torr bzw. Aus- NMR.2) 
Smp. Losungsmittel bcute N-CH,-N Lo- 

Signal sungs- 
6 mittel 

4a CH, CI1, H Base 138"/0,06 78% 4,57 CDC1, 
Hydrochlorid 202" (Zers.) 5,38 (CD,),SO 

Methanol/ Ather 

Mcthylcnchlorid/ 
Athanol 

Athanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Athanol 

Athanol 

4b CI-I, C,H, H Base 152-154", 717' 4,70 CDCl, 

Hydrochlorid 215-217" (Zers.) 5,55 (CU3),SO 

4c CH,C,H, CH, H Hydrochlorid 182-184" (Zers.) 80% 4,72 CDCl, 

4d CHzC,HS C,H, H Base 120-121 51% 4,78 CDCI, 

4 e  CH, CH, 7-CI1, Hydrochlorid 204" (Zers.) 56 Yo 

4f C11, CH, 7-C1 Base 99-101" 777" 4,59 CDCl, 

4g CH, C,H, 7-Br Base 141-143" 73% 4,72 CDCl, 
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Auch die chernischen Eigenschaften stimmen mit Struktur 4 gut uberein. Gegen 
Natriumborhydrid und Lithiumaluminiumhydrid sind die Verbindungen stabil. Bei 
der katalytischen Hydrierung in Gegenwart von Protonen wird jedoch glatt 1 H, auf- 
genommen, wobei unter Ausbildung einer N-CH,-Gruppe in Stellung 1 unsubstituierte 
Indole entstehen, z. B. aus 4b 2-(2-Dimethylamino-athyl)-3-phenyl-indol (5b) (UV. : 
Indolspektrum, 1,,, 224,5 und 278,5 nm; IR.: NH-Rande bei 3460 cm-l; NMR.: 
Singulett fur 6 H bei 2,32 8, in CDCI,). Bedeutet in Forinel 4 R1 = Benzyl, so wird 
nicht nur Ring C geoffnet, sondern auch die Benzylgruppe liydrogenolytisch entfernt. 
In Tabelle 2 sind die so hergestellten Isotryptainine 5 zusammengestellt. 

Tabcllc 2. 2-(Z-MetI~ylam~no-ufhyl)- indole  5,  die  durch katalytische Hydrievung von  Verbzizdungen 4 
hergesteilt wurden 

Nr . R1 R2 nerivat Smp. Losungs- Ausbeute 
mittel 

5a CH, CH, Hyclrochlorid 21 4-2 15" Athano1 Qu ant i t ativ 
5b CII, C6H, Hydrochlorid 220" Athano1 90 Yo 
5c  H CH, Hydrochlorid 203-204" Athanol/ 54% 

(Zers.) Athcr 

Typisch fur die Methylendiamin-Gruppierung ist auch die Reaktion mit Renz- 
aldehyd. Als niaskierter Formaldehyd Iasst sich die Methylengruppe gegen die 
Benzylidengruppe austauschen. Wir crhielten z. B. beim Erhitzen von 4a (R1, R2 = 

CH,, R3 = H) mit uberschussigem Benzaldehyd in einer Ausbeute von 30% 1,2,3,4- 
Tetrahydro-2,5-dimethyl-l-phenyl-pyrimido[3,4-a]indol (6) (NMR. : Singulett fur 
-CH bei 5,88 6 ,  in CDCI,). 

1,2,3,4-Tctrahydropyrimido[3,4-a]indole sind bisher nicht beschrieben worden. 
Es sind bestandige Verbindungen, die, falls die Reste R nicht zu gross sind, ohne Zer- 
setzung destilliert werden konnen. Sie bilden gut kristallisierende Monosalze, die sich 
jedoch in Gegenwart von Wasser langsam zersetzen. 

1,2,3,4-Tetrahydro-2-methyl-5-phenyl-pyrimido[3,4-a]indol (4b) konnten wir 
auch noch auf einem zweiten Weg, aus 3-Methyl-y-carbolin (7) und Diphenyljodonium- 
chlorid in Gegenwart von Butyllithium, in einer Ausbeute von 56% erhalten. 

Formelschema 2 
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H 7  'N' 4b 
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Als Zwischenprodukt muss dabei das iiber das tautomere Anion 72 gebildete 
9b-Phenylindolenin 3b angenommen werden. An dieser Verbindung kann nun in 
einer Art Retro-MANNIcH-Reaktion die Rindung 1-9b gelost werden 3) ,  worauf sich 
das entstehende offene Iminiurnderivat 8b durch Cyclisierung zu 4b stabilisiert. 

Ein ahnlicher Reaktionsmechanismus muss auch fur die Bildung der 1,2,3,4- 
Tetrahydropyrimido[3,4-a]indole aus den Phenylhydrazonen 1 angenommen werden. 
Wendet man das fiir die FISCHER'sche Indol- bzw. Indolenin-Synthese noch heute 
gultige RoBINsoN'sche Keaktionsschema 121 auf Phenylhydrazone 1,3-disubstituierter 
4-Piperidone 1 an, so ergibt sich Formelschema 3.  Es erscheint dabei als Zwischen- 
produkt ein Amino-dihydroindol 9. Dieses kann wie bei der nornialen FIscHER'schen 
Indoleninsynthese Arnmoniak verlieren, wobei das Indolenin 3 gebildet wird (Vari- 
ante A), das sich dann, wie schon oben beschrieben, iiber 8 zu 4 umlagert. 9 erfullt 
aber auch die konstitutionellen Voraussetzungen, um das Ammoniak nach Art eines 
Einschritt-Fragmentierungsmechanismus [7] auszustossen (Variante B).  In dieseni 
Fall wird 8 direkt aus 9 gebildet. Ohne genaueres Studium kann weder die eine noch 
die andere Variante bevorzugt werden. 

Fovmelschema 3 

I I 
1 K1 K' 

I 
K1 

I 
R1 

- NH, Variantc B I - NH, Variante A 
V 

I ,4 \  
K* H,C rC1 

3 8 4 
- ~~ 

3, Ahnliche Spaltungcn sind bei Indolalltaioiden mehrmals bcobachtct worden. vgl. z .  B. [6]. 
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Eine Uinlagerung von 3 oder 9 zu deli 1,2,3,4-Tetrahydropyrimido[3,4-a]indolen 
4 kanii nur erfolgen, wenn das freie Elektronenpaar des Piperidinstickstoffes mobil ist 
und Iiir die Ausbildung einer Iminiumverbindung 8 zur Verfiigung steht. Elektro- 
negative Substituenten am Piperidinstickstoff (R1 = CO-CH,, COOC,H, usw.) 
sollten daher eine Umlageruiig zu den Tetrahydropyriniido[3,4-a]indolen unmoglich 
inachen oder doch bedeutend erschweren. Erwartungsgemass erhielten wir aus 
l-Atlio~ycarbonyl-3-nietliyl-4-piperidon-phenylhydrazon (loa) beim Behandeln init 
athanolischem Chlorwasserstoff in 66-proz. Ausbeute 2-Athoxycarbonyl-l,3,4,9b- 
tetrahydro-9b-methyl-2H-pyrido[4,3-b]indol (l l) ,  also ein Indolenin. Die Struktur 11 

Formelschema 4 
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(11) zn 

s) Mit Natriurnhorhydrid wird nur die Indolenindoppelbintlung reduziert, ohne class die Athoxy- 
carbonylgruppc angcgriffcn wird. Ausbeute 77%. Die Rcduktionen verIaufcn sterisch einheit- 
lich. 
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folgt aus den Spektren (UV.: Indoleninspektrum, s. Fig. 1; NMR.: s. Fig. 3) und aus 
der Tatsache, dass es sich niit Lithiumalurniniunihydrid praktisch quantitativ Zuni 
1,3,4,4a, 5,9b-Hexahydro-2, 9b-dimethyl-2H-pyrido[4,3-b]indol (12) reduzieren 
l a s t 4 )  (Formelschema 4, s. S. 634). 

Etwas anders verhielt sich die 3-Phenylverbindung lob. Aus dem komplexen 
Reaktionsgemisch konnten durcli Chromatographie an Silicagel in Ausbeuten von 12 
bzw. 25% Z-Athoxycarbonyl-l,Z, 3,4-tetraliydro-4-phenyl-5H-pyrido/4,3-b]indol(13) 
(UV.: Indolspektrum, s. Fig. 1; IR.: NH-Bande bci 3470 cin-l (CHCl,)), also ein 
normales FIscHER’sches Indolringschlussprodukt, und 2-Athoxycarbonyl-1,2,3,4- 
tetrahydro-5-phenyl-pyrimido[3,4-a]indol(l4) (UV. : Indolspektruni A,,,,, 227 und 282 
nm ; NMR. vgl. Fig. 4), ein Umlagerungsprodukt, abgetrennt werden. Die Konstitution 
ergibt sicli auch hier aus den Spektren und der Reduktion init Lithiumalurninium- 
hydrid, wobei in beiden Fallen nur die Athoxycarbonylgruppe zur Methylgruppe 
reduziert wird : 14 liefert dabei 4b. 
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_1, 
Fig. 4. NiWR-Spcktvuwc von 2-~thoxycarbonyl-l, 2,3,4- te trahydro-5-phenyl-p~i ,~~n~do [3,4-a] indol 

(14) in CDCI, 

Die Urnlagerung eines Indolenins in ein Indol ist niit cineni Energiegewinn ver- 
bunden, da es sich um den Ubergang eines niclitaromatischen Systems in ein aroniati- 
sches handelt. Der Energiegewinn und damit aucli die Tendenz zur Urnlagerung ist 
bei lob, wo R2 Plienyl bedeutet, grosser, da in diesem Fall R2 in das entstehende 
aroniatische System miteinbezogen wird, woinit das unterschiedliche Verhalten von 
1Oa und 10b erkliirt wird. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. sind iin offencn Kiihrchen auf dem Apparat nach TOTTOLI bestitnnit und nicht korri- 

giert. Die UV.-Spektren wurden in einem BECKMAN-Spektrophotometer, Modcll DI< 2, die 1K.- 
Spektren mit cinem PERKIN-ELMER-Spektrophotomcter, Modell 21 mit Gittcr, und die NMR: 
Spektren niit eincm VARIAN-SpektrOmCtcr, Modell A 60, bei 60 MHz aufgenommen. Sanitliche in 
den Tabellen 1 und 2 aufgefuhrten sowie alle im cxperimentellcn Tcil beschriebencn Verbindungen 
sind durch richtige Mikroanalyseii belegt. 

1. I ,  2,3,4-  Tetrahydro-Z-metlzyl-5-~h~nyl-~y~imido [3 ,4-1~]  indol ( 4 6 )  : Zu cincr Losung von 105 g 
l-Methpl-3-phenyl-4-piperidon [8] in 300 ml Athanol tropft man untcr Eiskuhlung 68 g Phenyl- 
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hyclrazin. Man kocht 30 Min. unter Riickfluss, verdampft drts L6sungsmittel und ubergiesst dcn 
Eindanipfruckstand mit 400 ml 4N athanolischer Salzsaure. Das Gcmisch wird 15 Min. untcr 
Kuclrfluss gekocht, dann abgedampft und der Ruckstand in wasseriger E(aliumcarbonatlosung/ 
Chloroform verteilt. Nach Trocknen der organischen LBsung uber Natriumsulfat und Verdampfcn 
cles Lhsungsmittcls erhalt man 104 g (71 % d. Th.)  sauher kristallisicrendes 1,2,3,4-Tetrahydro-2- 
meth\il-S-plienyl-pyriinido [3,4-ai indol (4b), Smp. 152-154 ' (Methylenchlorid/kthanol) ; Snip. 
des Hydvochlovids 215-2173 (Zers.) (Athanol). 

h-ach genau derselben hfethodc mcrdcn die I'crbindungcn 4a und 4 c  bis 4g (Tabelle 1) herge- 
stcllt. 

2. Phenylicvu??g von .3-~~1eflzql-y-cai~bolin nzit I) ipkeiz~~ljodo~zii iI l lc.hlorid: 10 1111 eincr 20-proz. 
Tisung von Butyllithium in Hexan werdcn in ciner Ruhrapparatur vorgelcgt. Unter Trockeneis- 
kiihlung wird einc Losung von 3,68 g 3-Methyl-y-carbolin (7) in 30 ml Xylol zugetropft. Man lasst 
auf Raumtcinperatur komnien und heizt kurz zum Kuclrfluss. Uas (-kmisch wird abgekuhlt, wor- 
auf 12,7 g Diphenyljodoiiiumclilorid zugefugt wcrden. K u n  wird 24 Std. unter Ruckfluss gelrocht. 
Man kiihlt und filtriert vom Niederschlag ab. Das l'iltrat wird abgetlanipft, der Ruckstand in 
Chloroform aufgenommcn und zweirnal mit Wasscr gewaschen. Man trocknet uber Natriumsulfat 
und verdampft das Losungsmittel. Der dunkle, lrristallisiercnde Ruckstand rlvird an der 30fachen 
hfenge Iiicselgel chromatographiert. Mit Chloroform/Athanol 49 : 1 merden insgcsaint 2.93 g 
1,2,3,4-'~etrahydro-2-inethyl-5-phenyl-pyrimido [3,4-a] inrlol (4b) (56%) eluicrt, welche mit dein 
obcn durch Umsctzung von 1-Methyl-3-phcnyl-4-pipcridon-phenylhydrazon mit athanolischer 
Salzsaurc erhaltencn Produkt in jeder Bezichung identisch sind. 

3. Hydvogenolylische Spaltung dev 1,2,3,4- Tetrahydvopyvivnido [,?, 4-a] indole ( 4 ) .  - 2-(2-Dime- 
thyZamivzo-uth.yl)-3-~ethyZ-indol (Sa) : Eine Aufschlanimu~ig von 10,O g 1,2,3,4-Tetrahydro-2, 5- 
diinethyl-pyrimido [3,4-a] indol-hydrochlorid (4a) in 80 ml NIethanol wird unter Verwendung von 
RANEY-Xckel iui PARR-hpparat hei 50"/5 Atu wahrend 6 Std. hydriert. Man filtriert vom Kataly- 
sator ab und dampft das l'iltrat ab. Den Ruckstand fuhrt inan niit ges. Kaliumcarbonatlosung in 
die fi-cie Base ubcr und crhalt nach ublicher Aufarbeitung 8,6 g (100%) eincs kristallisiercnden, 
viskoscn 01s. Snip. des Hydrochlorids 214-215". 

Nach gcnm derselbcn Metliode werden die Vcrbindungen 5 b und 5c  (Tabclle 2) hergestellt. 

4. I ,  2,3,4-Tetvahydvo-2, 5-dinzethyl-I-Pheizyl-pyrinzido [3,4-a] indol ( 6 )  : 10,O g 1,2,3,4-Tetra- 
hydro-2, 5-dimethyl-pyriniido [3,4-a] indol (4a) werden mit 5,9 g frisch dcstillicrtem Benzaldehyd 
18 Std. untcr Sticlrstoff auf 160" erwarmt. Man chromatographiert das dunkle Reaktionsgemisch 
an 450 g Silicagel, wobei mit Chloroform 4,2 g (30%) 1,2,3,4-Tetrahydro-Z, 5-dimethyl-1-phenyl- 
pyrimido [3,4-a] indol (6) eluicrt wcrden. Smp. dcs HydvochZovides 164-166" (Zers.) (Athanol/ 
a ther) .  

5. 2 - ~ ~ i h o x ~ ~ c a r b o n ~ ~ l - I ,  3,4,  Sb-tetrahydro-Yb-ilzethyl-2II-pyYido [4 ,3-b]  indol (11) : In  das siedende 
Gcmisch von 450 g Chlorameiscnsaurc-athylcster und 1250 in1 Bcnzol tropft man innerhalb 90 
Miu. 381 g 1,3-Dimcthyl-4-pipcridon 191 und kocht clann 4 Std. untcr Kuckfluss. Die abgekuhlte 
Liisung wird nacheinander init 2~ Salzsaure, ges. Natriumhyclrogencarbonatlosung und mit 
Wasscr ausgezogen und nach Trocknen uber Natriumsulfat cingedampft. Den Ruckstand destil- 
liert man niit eincr WIDMER-Kolonne im Hochvakuuni unrl erhalt 470 g (85%) I-AthoxycarbonyZ-3- 
wethyl-4-piperidon als farbloses, viskoses 01 vom Sdp. 95'./0,03 Torr. 

10 g l-Athoxycarbonyl-3-methyl-4-pipcridon werden mit 6,O g Phenylhydrazin in 25 till 
Athanol bei Raunitcmperatur uingesctzt. Nach 1 Std. fugt man 5 ml Petrolather zu u n d  lasst 
wahrend einer wciteren Stundc im Kuhlschrank auskristallisieren. Smp. dcs Phenylhydrazons I O U :  
112". Erhalten 15 g (90%). 

l5,O g l-Athoxycarbon~l-3-mcthyl-4-pipcridon-p~ienylhydrazon werdcn mit 120 nil 5 . 0 ~  
iithanolischcr SalzsPure ubergossen und 5 Min. unter Ruckfluss gekocht. Die Losung verfarbt sich 
dabci dunkel u n d  es fallt cin Niederschlag aus. Nun wird eingedampft. Beim Behandeln des Riick- 
standcs mit kaltcm Wasser scheidet sich tcerartige Substanz ab, wclche abgetrennt und vcrworfen 
wird. Die wasserige Losung wird rnit Benzol extrahiert, die bcnzolische Losung mit gcs. Natrium- 
chloridlosung gcwaschcn und uher Natriuinsulfat getrockiict. Nach Eindainpfen vcrbleiben 9,3 g 
(66%) rijtlich gcfarbtes 01, wclches nach NMR.- Spektrum und DC. (Silicagel-Plattc : Fliessge- 
misch 7.5% Ather, 25% Petrolather mit Wasser gesattigt) einhcitlich ist und die im Titel genannte 
Suhstanz darstellt. 
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6 .  I, 3,4,  $a,  5,9b-Hexahydro-Z, 9b-dinzetlayl-2H-pyrido [4,3-b] iwdol (12) : 9,2 g 2-Athoxycarbo- 
nyl-l ,3,4,9 b-tctrahydro-9b-methyl-2H-pyrido[4,3-b] indol (11) mcrden in 300 ml abs. Ather untcr 
Verwendung von 3,0 g Lithiumaluminiumhydrid 16 Std. untcr Ruclcfluss reduziert. Unter Trok- 
lrencislruhlung tropft man 50 ml gesattigtc wasserigc Natriumsulfatlosung zu, filtriert und dampft 
das Filtrat ein. Das verbleibende, kristallisierende 0 1  ergibt aus AthanollAther 7,l  g (98%) reines 
1 ,3 ,4 ,4a,  5,9b-Hexahydro-2,9b-dimethyl-2H-pyrido[4,3-b] indol (12) voin Smp. 136". 

7. Dev Riuigschltiss mit I-Athoxycarbonyl-3-phenyl-4-~iperidvn-phenylhydrazon 
I-A'thoxycarbon~11-3-phenyl-4-piperidvn. ~ a) 8-Methyl-6-phenyl-I,4-dioxa-S-aza-spiro[4,5]- 

decan. 355 g l-Methyl-3-phenyl-4-piperidon-hydrochlorid werden in 1000 nil Benzol mit 230 inl 
Athylenglykol und 8 g 9-Toluolsulfonsaure 8 Std. unter Verwendung eines Wasserabscheidcrs 
unter Ruckfluss gekocht. Die abgespaltene Menge Wasser betragt nach dieser Zeit 30 1111 (Theorie 
= 28,5 ml). Die untere Schicht des Kolbeninhaltes wird niit ges. llaliumcarbonatlosung alkalisch 
gestellt und rnit Chloroform extrahiert. Man trocknet uber Natriumsulfat und verdampft das 1.6- 
sungsmittel. Das verbleibcnde 01 destilliert man in einem HICKhIANN-ICOlben : 355 g (96%) visko- 
ses 01, Sdp. 95-98"/0,07 Torr. 

b) 8-Athoxycarbonyl-6-phenyl-l,4-dioxa-8-aza-spivo [4,5] decan : Zu 355 g 8-Methyl-6-phenyl- 
1,4-dioxa-S-aza-spiro [4,5] dccan in 1500 ml Benzol wcrden untcr Riihrcn und Kochcn am Ruck- 
flusskiihler 500 g Chlorameisensaure-athylester in 45 Min. getropft, wobci cine intensive Gasent- 
wicklung (Abspaltung von Methylchloricl) stattfindet. Dann wird noch 4 Std. unter Ruckfluss ge- 
kocht. Nach Ahkuhlen wird rnit 2 N Salzsaure, rnit Natriumhydrogencarbonatlosung und anschlies- 
send init Wasscr ausgcschuttelt. Man trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat und 
dampft das Losungsmittel ab, wobei 398 g (90%) einer kristallisierenden Verbindung erhalten \ver- 
den, die nicht charakterisiert und ohnc wcitere Reinigung verseift werden 

c) Verseifung: 398 g 8-~~thoxycarbonyl-6-phcnyl-l, 4-dioxa-8-aza-spiro [4,5J decan werden un- 
ter Ruhren 7 Std. in einem Gemisch von 1500 m l 4 ~  Salzsaure und 500 nil Athanol gekocht. Dann 
wird unter leicht vermindertem Druck das Athanol abgedampft. Man nimmt in Benzol auf, 
wascht rnit Pu'atriumhydrogencarbonatlosung und mit Wasser, trocknet die Benzolschicht uber 
Natriumsulfat und verdampft das Losungsmittel. Es verbleibt ein 01 ,  wclches im HICKMANN- 
Kolben destilliert wird : 307 g (91 "/) l-Athoxycarbonyl-3-phenyl-4-piperidin als viskoses 01, Sdp. 
145"/0,1 Torr; gas-chromatographisch rein. 

2-Athoxycarbonyl-I, 2,3,4-tetrahydro-5-phe~~yyl-pyrimidv [3,4-a] iwdol (14) m d  2 - ~ t h o x y c a ~ b o ~ z y l -  
7,2,3,4-tetruhydro-4-pheiz~z3,1-.5 H-pyrido [4,3-b] i,ndol (1 3)  : 34 g l-Athoxycarbonyl-3-phcnyl-4- 
piperidon in 30 ml Athanol werden tropfenweise rnit 15 g Phenylhydrazin versetzt. Man halt 1 Sttl. 
bei Raumtemperatur, kocht kurz auf und verdampft anschliessend das Athanol. Das verbleibende 
zahe 01 (rohes lob) wird mit 250 in1 4 , 5 ~  athanolischer Salzsaurc ubcrgossen, wobei es unter 
Warmeentwicklung in Losung geht und ein feiner Nicderschlag ausfallt. Nun wird 10 Min. auf dcni 
siedenden Wasserbad crwarmt, worauf die dunkle Losung zur Trockne verdampit wircl. Den Riick- 
stand verteilt man in Benzol/Wasser. Die benzolische Phase wircl mit Wasser, dann init Natrium- 
hydrogencarbonatlosung und wieder mit Wasser ausgeschuttelt. Dann trocknet man Uber Natrium- 
sulfat und dampft ein. Uer Ruckstand (37 g dunliles, zahcs 01)  wird an 1000 g Silicagel MERCK 
chromatographicrt. Mit Chloroform wcrdcn zucrst 9,2 g (24,9%) 2-Athoxycarbonyl-I, 2,3,4-tetra- 
hydro-5-pke~nyl-p~~rinzzdo [3,4-a] iizdol ( 1 4 ) ,  Snip. 141" (Athanol), eluicrt. Anschliessend erhalt man 
rnit demselben Losungsmittel 4,5 g (12,1"/) 2-~~thoxycarbo~~yl-7,2,3,4-tetrahydro-4-pheny1-5H- 
pyrido [4,3-b] indo2 ( 1 3 ) ,  Snip. 205-207" (Accton/Pctrolather), 

8. Lithiunaaluminium~~~~M.driclvedukt~vn der Verbindungen 13 und 14. - a) I, 2,3,4- Tetrahydro-2- 
methyl-4-filzenyl-5H-fiyrido [4,3-bJ indol: 900 mg Z-Athoxycarbonyl-l,Z, 3,4-tetrahydro-4-phenyl- 
5 H-pyrido [4,3-b] indol (13) werdcn mit 500 mg Lithiumaluminiumhydritl in 60 ml Tetrahydro- 
furan 18 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach der ublichen Aufarbeitung erhalt man 500 nig (68%) 
kristallisiertes 1,2,3,4-Tetrahydro-2-niethyl-4-~~hcnyl-5H-pyriclo [4,3-b] indol, Smp. 167-169" 
(aus Benzol). 

b) I ,  2,3,4- Tetrahydro-2-meth~il~5-phenyl-pyr~midv [3,4-a] indo2 ( 4  b) : Aus 2-Athoxycarbonyl- 
1,2,3,4-tetrahydro-5-phenyl-pyrimido [3,4- a] indol (14) durch Reduktion mit Lithiumaluminium- 
hydrid wie unter a) wird I ,  2 , 3 , 4 -  ~etrahydro-2-methyl-5-fihenyl-9yrim~da [3, $-a] indol ( 4  b) erhaltcn. 
Ausbeute 93%. 
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72. ['*O]-Studien zur Carboxylbeteiligung bei der sauren Hydrolyse von 
y-substituierten Carbonsauren 

von H. Moll 
Institiit clc Chimie Organque  dc l'Vnir-ersitc tic Lausanne 

(12 TI. 69) 

1 Mittellung Zuni Saucrstoffaustsusch von y-J actonen in saurer Losung 

Summary. Specifically [W]-labelled y-valerolactonc and 4-methyl-y-valerolactone were 
siibmittcd t o  tracer equilibration in dilute mineral acid a t  reflux temperature. Though under these 
conditions thc two lactones are known to  be hydrolyzed t o  the extcnt of about 25% t o  the cor- 
responding y-hydroxy acids only the ((tertiary D 4-methyl derivative lost its alkoxyl label whereas 
the unsubstitutcd ((secondary)) one retained i t .  - This may be understood on  the  base of two 
alternative mecanisms possible €or lactone reformation. 

The results permit a quantitative evaluation of the amount of carboxyl-participation during 
acid hydrolysis of 4-substituted carboxylic acids to 4-rnonoalkylated y-butyrolactones, 

Aliphatische Carbonsauren niit eineni nucleofugen Substituenten am C-4-Atom 
werden in wiser ig  saurer Losung zu den entsprechenden y-Lactonen solvolysiert. 
Die Lactonbildung kann sowohl uber 4-Hydroxysauren als Zwischenprodukte ver- 
laufen, als auch durch direkten nucleophilen Angriff der Carboxylgruppe auf das 
C-4-Atom (Nachhargruppenbeteiligung) zustande komnien. Eine Unterscheidung der 
bciden Reaktionswege ist oft durch kinetische Studien nioglich, da in der Regel die 
Reaktion mit Nachbargruppenbeteiligung vie1 rascher als die nucleophile Verdrangung 
des Substituenten durch das Losungsinittel ist [l] . Die kinetische Methode muss 
jedoch versagen, wenn beide Reaktionswege gleichzeitig und mit vergleichbaren 
Geschwindigkeiten (2 .  R. - N,+ als austretende Gruppe 121) durchlaufen werden. In 
solchen Fillen sollte es moglich sein, mit Hilfe von [180]-Markierung der Carboxyl- 
gruppe und einer quantitative11 Bestimmung der Tracerverteilung im Keaktions- 
produkt (y-Lacton) das Ausniass der Nachbargruppenbeteiligung zu erfassen. Sauer- 
stoffisotopen wurden fur ahnliche Zwecke sclion erfolgreich eingesetzt [l] [3] ; aller- 
dings fehlen bis jetzt Beispiele, bei denen als Reaktionsprodukt ein y-Lacton in saurer 
Losung gebildet wird. 

Bci der sauren Hydrolyse des Substrates l-[carb~xyl-bis-~~O] entsteht, wenn beide 
Reaktionswege gleichzeitig durchlaufen werden, ein Geniiscli der y-Lactone 


