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183. Pyrazolo [1,5-g]indole
10.Mitteilung iiber metallorganische Reaktionen und Folgeprodukte!)?)

von Adrian Marxer und Max Siegrist?)
Chemische Forschung der Division Pharma der CIBA-GEIGY AG, 4002 Basel

(31.V.79)

Pyrazolo[1,5-g]indoles
Summary

Treatment of 1-(2-heteroaroyl or aroyl-phenyl)-pyrazoles (3) with potassium
hydroxide in 95% ethanol or with sodium ethanolate in ethanol produces a novel
ring closure to new 4-hydroxy-4-(4-heteroaryl or aryl)-4 H-pyrazolo(1,5-ag]indoles 5§
and 6 (Table 1). A 2, 3, or 4-pyridyl at position 4 is easily reduced yielding the
4-(2, 3, or 4-piperidyl)-derivatives 7 and 8 (Table 2). Water is split off from these
piperidyl-derivatives 7 or 8 to give the piperidylidene derivatives 9 or 10 (Table 3)
which may be considered as heterocyclic analogues to known tricyclic psycho-
pharmaceuticals with antidepressant or neuroleptic activities.

In der 8. Mitteilung dieser Reihe {2] haben wir gezeigt (Schema 1), dass 1-Phe-
nylpyrazol (I, R=H) durch magnesiumorganische Verbindungen, wie Athyl-
magnesiumbromid, mit hoher Ausbeute in ortho-Stellung des Phenylringes
deprotoniert wird unter Bildung von 2, wihrend Butyllithium unter gleichen
Bedingungen hauptsichlich eine Deprotonierung in Stellung 5 des Pyrazolringes
ergab. Die magnesiumorganische Verbindung 2 lieferte mit aromatischen und
heteroaromatischen Nitrilen Ketone der Formel 3.

Bei Versuchen zur Charakterisierung der Isonicotinoylverbindung 3a wurde
erstmals beobachtet, dass dieses Keton mit Kaliumhydroxid oder Na-Athanolat
in Athanol in eine isomere Verbindung tibergeht (IR.), die anstelle der Keto- eine
Alkoholfunktion enthilt.

Die analytischen und spektralen Daten zeigten, dass diesem Alkohol die Formel
des 4-(4-Pyridyl)-4-hydroxy-4 H-pyrazolo[1,5-alindols (Sa), eines Ringschluss-
produktes von 4a zukommt. Insbesondere das NMR.-Spektrum (siche Tabellen)
belegt diese Formel. In der Verbindung 3a erscheint ndmlich das Proton am
Pyrazol-C (4) als charakteristisches Triplett (vgl. [2], dort Verbindung 5b) mit einer
chemischen Verschiebung von é=6,18 ppm, wihrend das entsprechende Proton
an C(3) der neuen Verbindung Sa ein Dublett bei 6,25 ppm zeigt. Das zweite

hy 9 Mitt.s. [1].

2)  Unter Verwendung von Teilen aus der Dissertation M.S., Universitit Bern, 1971.
3)  Gegenwirtige Adresse: ¢/o Ciba-Geigy AG, Werk Kaisten, 4436 Kaisten.
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Schema 1
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N N
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HO
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8a CH,

Pyrazolproton in Sa ist unter dem Multiplett der Aromaten als Dublett bei 7,63 ppm
sichtbar mit einer Kopplungskonstante von 2 Hz*). In 5a fehlt somit das Proton an
C(5) des urspriinglichen Pyrazolringes. Die Isomerisierung 3a—» Sa ldsst sich uiber
das Anion 4a unter intramolekularem nucleophilen Angriff auf die Carbonyl-
gruppe formulieren.

Die durch Cyclisierung von 3 neu erschlossenen Verbindungen kommen als
potentiell neue Psychopharmaka in Frage, ein Grund, sie eingehender zu unter-
suchen.

In der Tabelle 1 sind einige der hergesteliten Pyrazolo[1,5-alindole aufgefiihrt
(5a-5f und 6). Bemerkenswert ist ihre Bestindigkeit: der Ringschluss ist weder
sauer noch alkalisch reversibel. Die Schmelzpunkte sind 50-100° hdher als die der
Ausgangsketone.

Eine weitere bemerkenswerte Eigenschaft der Pyrazolo-indole vom Typ § ist der
saure Charakter der OH-Gruppe: im Gegensatz zu Triphenylmethanol sind sie in
verdiinnter NaOH- bzw. KOH-Losung loslich’) und werden mit 28 CH,;COOH
unverindert wieder freigesetzt. Wir haben bei anderer Gelegenheit beobachtet®),

4 J34=19 Hz; Jy5=2,5 Hz [3]. (Diese Werte stimmen auch mit denen von Batterham [4] iiberein.)
Die Differenz der beiden Werte ist so gering, dass damit allein keine Aussage iiber die Ringschluss-
Stelle moglich ist.

5) 5a bildet beim Verreiben mit 2N oder SN NaOH- bzw. KOH-Lésung erst ein unldsliches Na- oder
K-Salz, das beim Verdiinnen in Losung geht.

6) Nicht publizierte Untersuchungen.



1755

HeLVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 6 (1979) - Nr. 183

-9 00S€ *HO (©)D>—-H P te9 PP 8Ly IELL D (LTsyo)
[oueyyy sne ,[81-08[ ‘0=0 Uy Yl @QO-H P TU'L 8TIT L8V OF'LL “Xod ONU'H1D ©| H 9
('s107) SSYL 9TF OF'EY  JPO (TL's80) K
SIT-€1T L% TTY SO'€9 e OINIDUHS'D ©| H DH'JS
6vT ‘S
[ W 009€-00€T (HO *$) 099
VISIZOSSE H(e)D—H P) 079 6L'91 Ty OFTL IO 9T'6¥0) .
[ouBYIY Sne G881 3701 HO M1 (QD—H ‘P 09°L 98°91  Sp'p LTTL 1°d O'NTHE'YD @\ H IS
11508issg  (‘s197) 60TL 9%l #T'P 68°T9 PO (7L's82) )
/louRyly sne  ,777-61C WZL Wpl €% S0€9 A OFNIDUTHSID :s:@ H 1DH3S
W 009E-00€T
11911Z0ss® 1891 W'Y +v0TL PO (92°6v0) "
nyYysne  [€1-0€1 y1es HO =¥ 98°91 Py LTTL Teg OfN'TH 1D W H ag
('s107) =
[ouBYlYy SN®  9/7-GLT :_uuw@I ‘HD IDH'PS
) (FHD ) LET ~
[oyoN[V sne  ,1S7-0ST WOD-H P LE9 LL'ST SIS 98°TL  “3PO (62°€90) _
(Q)o-H éoﬁ_ 96'S1  86% 86TL Ied OfNETH™D Y tHO pS
(s137) TTT (TET 9% 8509 PO (LL's1¢€) —
[oueyy sne 95T €11 IEEL  Lb'y 9809 198 TOTNIDP'HP'D el )~ THDO IDH 3§
0I°ST  SLP 0S89 J1°D (67°6L7) —
[ouely sne  0pT-LET GO'ST  69v 0889 A TOENH'D & »— THOO 26
('s127) 68°1T TT'EL  SS'€ LO9S JPD (81°02¢) —
[oueqly SnE  ,[97-65C SITC Tl 9p'E LT95  Rod ONNIDUHSTD  wew ) D [DH-4s
1Ireye8 rssostyg
ynw .wwz_EOw
-Jury sne SL'YT 09 SE'E9 PO (TL'e8D) _
‘Mnpoxdyoy ,89Z-L97 I8°V1  SS°E 06'€9 o O'NIDV'H'D A D qs
msedissy  (s197) €21 6EF ¥8T9 JPD (TLs80) —
-TouRY SNB ,€6T-0ST 'zt ST S0'€9  2E OFNIDUHTD  wem ) H IDH-®§
1- W 009€—-00€T
toﬂNOmmm yrers ”:O
W2 0691 (HO) 569
10q QD uBY Yl ()Dd>—H/P)STY L9991 ISy TETL PO 9T'6r7) =
[ouel1y sne  €£77-77T 67T 'S DD-H P YL 9891 Py LTTL Ied OfNUHSD N\ H eg
Al D% N% H% D% (‘420-T0W)
usfunyrowag ‘dwug  (zowut ) SN (wdd =¢) YIN-H; asAreuy [PuIoyonnIg 1y b | ‘ON

ajopuife-¢ 1] 0jozsdd- (1440 "m2q |K1004213Y )-p-AX04pAFT-§ *1 9[[2qRL



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 6 (1979) - Nr. 183

1756

-yostdoysord

-AY ‘Jequiaj
AU AHT
ummoaﬁ.ua Inu
‘Tentwsguns
-offeIsuy
.ﬁo Jassem
-[eIsH Y gy
-1u2 ‘poid
1593188 (1D¢g ur2) 90Tz 6911 19 97T PO (z0'81 +€2'97¢)
/loueyly sne  .981-G81  9€+68C 0907 1TTL 95 PETS g QFH+ONCIDLHSTD H v 0D 4 1DH 4L
I)se8tssy (SIZ) 0911 9.9 8¢'T9 PO (08°50¢€)
/loueyly sne  877-LTT 6511 659 879 Id ONIDYH?1D  fHD v H [OH - &8
$9)
-ynpoidyoy.
sop asAreuy TSI 00L 880L JPO (be'690)
‘Jozudg sne  ,7G1-0ST 09'ST  IT°L #EIL  Iod OINS'HP'D  fHD 14 H eL eg
916 ‘HN
$¥°9 'HO
('s107) @) ss’o o'yl 979 6919 PO (6,160
[oueypy sne  067-6KT  9€+SST @) 88'L oF'vL  TT9 PL19  xed OfNIDSTHE1D H v H IDH &L
1018331557 6791 SL'9 SSOL 3RO (Tg'ssD)
/loueqly sne .97 99l IL'9 B8SOL Id OENLTHEYD H v H BS eL
7w D% N% H% 2% (15pux
usg u wdd =¢ (man-1ol) -adid-x) 1R
~unyowag dwrg 'S UL HWN-H; asAreuy jpuLIojonnIg N urx 4 -9sny ‘ON
i
g < aopus[e-¢ ‘I] 0jozosdd-(jApuadid-x )-p-Ax0spAE -4 T S1PqEL
2z s ¥ —¢



1757

HEeLvVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 6 (1979) - Nr, 183

(€ 'qpI "18A) 19pULMIA PO 1Y 1Y2IIP PUN 1730558181) FunsgT-HOEN Ww SunsgT-HOOD HD N sne 1npoxdyoy (
‘7 pwidyag 134 11 1qnpoiduaqaN (q
‘u1yoLIaq 391eds 1M A1p J39qn ‘Surusfejw nz uyny FHD =,y 1z JL uoA FunsonAyloW (e

(gro18981ssg
/IouEy)y sne

SRZ .57 A
‘O'H %

I yone
Hatst[eISL
"19)5981ssH
/louey sne

12189
-Jissq sne

I915281859
/louRyy sne

IBQUId)
U "AH

111 S EENFRY
‘amby 1y
Ind sy
I21598185g
/loueyyy sne

-1TC

('s17Z)
OYT-LYT

.S8I-181

('s107)
-8TC

(5.097-85C

260C

(CHN) v8°8

9t+ ((©)D—-H P
(H++1) 799 :((DD>—-H
96T PSLL

69¢

9¢ +66¢

9¢ +68C

6511
6511

1€¢1
ST

(494!
2011

4adl
ov'yl

8t'El
yLEL

€LST
09°s1

ovyl
ov'yl

1’9 SL'19
W9 vL19

999 §0°€9
659 879

UL 911L
1L ¥E1L

€59 1519
(44U 78 0"

97’9 10°09
97’9 TL'6S

PO
‘10g

RELY)
‘1og

RO
“Iog

PO
‘19g

(6L160)
OfNIDH'HSYD  GH r4 H

08°50€)
O'NID¥H'D  fHD € H

¥£°690)
OfNS'H1D  fHD € H

(6L'167)
OENIDYHE'D H £ H
H ¥  fHD

(18‘12¢)
LOENIDTHID H ¥ fHOO

J$ DH-IL

[DH -28
L a8
3§ [DH-3L
Ps T pL
% TOH-°2L



HeLveTIicA CHmMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 6 (1979) - Nr. 183

1758

(1Dg¢ U12) PEIT 0STT 6£°¢ OL'8S JO (Crared)]
(loueyy sne +887 9¢ +687 007T vO'El  TES ¥9'6s  Ieg ENCIDATHOTD 1DH - 401
asequoy Nadl tHD 0D a6 q01
(HN) 96
(DD-H 6L
(OD-H P9 16T S0'S 0£'8s  JPD (17°80¢)
joueyly sne .00€ < W(DO-HP)Y'L 10°€T 6% 9v'8s 19 ENCGIDSEHS'D H 10 qaL [DOH 96
[:6 Iossem YTl RETS) (6L'L80)
Aoueyly sne  .697-797  (q9€ + 16T TETU “Tog ENIDSIHOTD HO H IDH - 01
IsIY 1991 799 8I‘9L "D (ze'150)
wresgue] Jsuy  wes3uel [ 1§54 TL9T 789 9p'9L  Ied ENSHTD fHD H eg 201
(I p 1osse 0SST  96°s ¢8°59 ‘JoD (LL'ELD)
/foueny sne  ,¢97-187 SEST  68'S 1859 Iog ENIDITHS 1D H H e, [DH-®6
[ [ 0, 0,
(z/ut ur (wdd = ¢ ur) D% N% H% D% (m2D-TOW) e
uafunyrourag dwg L) S NN ash[euy jouriojonnlg A 4 -9sny "ON
1
o ajopus[e-g ‘1] ojozvidd-Hp-(uapydpuadid-p)-p *¢ AR,
é /‘I\z v



1759

HeLveTICcA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 6 (1979) - Nr. 183

1jopuey Sunpuigaddog
o1p Uk JunIsTe[UY 92U WIN JYOTU PUN JISSEM[[BISIIY WN [OIS $3 SSBP

sne 1gaAsiua (el ‘3adxa 18a [DH N9) Jumedsqerassem 1p BF (p

"USUIJIUS NZ FI[[QA WYOTU “AH T YONE IST JISSeM[[EISLY Seq
“wauuomas (1oL,

9819z z/ul 697 199 Wid-. N 12 19ssepm [SASION [ MBQIUS [DH -POL 19dxa [SA) UODESHEISUY YoInp snelep pIm [DH -BQ] SOUIIUAS
‘(‘'SIN ‘esATeuy) Sunpurqraddoq -A[BUY 'USPURBYI0A SOPLIO[HIOIPAH-PLIO[YD SIP %07 "2 wupordgoy
ariur S1p yoopsl uNBYIUS PLOIYIOIPAYOUON SEpP SIMOSs aseq wy purs JeyaSIoyD Wop Jjne pudlsiseq ‘zIeH U pun BQ] Sunjpuey
Jud[eyls Snelep JIp ‘ue pUO[YIOIpAYlq S[e Jewrid ey pe yony (o -of 194o19[3 13q 1q18 9s1amJne T UOI-[oNO[ON Sep ‘SN W SIYI[Om
"YOSTIAPT PUIS PLO[YICIPAYIQ ‘IDH-801 ‘qe gy osed 21p (1) [OH ¥p) WAUIAI SNB JIPIAYDS
pun -ouop uoa wanyads-"AN SIp pun aqied 3q[a8 SIp 1OPUIMYISIIA s3neuoneyN -uatppe Sunpumiqeddo s1p ue wspuos ‘uspungag
unsg 193ussem-YosTjoyoq[e ul ‘uspunqal puwisnz uais3f uIp ue ud30u0T 1YIU I9YEP 15T [DH [9YR[O SNOMZ I HEPUI [ U SEP
w8t 9s91q oddnin-fDHO 15p Snzaqury Isjun ‘IMUng SPIOUIYD> UL ‘(H— 9€+16T 19p0 H— L8T=) JUE z/ui 937 19q [euSi§ Ul ‘z/u 15T
Jne [yom 191map aqle aqradioyoo siq aqreSusuomz aq (Z0g =W 129q ‘9seq Iop UO[-[oYO[OJN WP UsQau Tdqep N "SW W] ‘ue [DH
yiduo[-[a3a[O sanamz uz2y) wedeedue Junpuiqieddoq a1p ue 1yoIu ‘Amby-1opy 98ngu Junp[iqz[eS Inz sep s[e IgoW IGOR] MaSe[ BOY (g
PIIA [DH [9Y9[0N 9119MZ 31(J "PUOYS0IPAH-PUOIYD) 319Ydeq0aq BQT ‘SunuroyosIyg UT JYDIU ISIOMINIIMSUINIoWaq (H =) 86 12q
U3qau SEp S[e 19P[IqaS SI9puUB ‘PLIO[YOOIPAYI(] SIUTIIUISA[EUR UId I/ N Junpuiqieddo(q a1p ue [DH uoa Suniafeuy Auyemd (q 19q g (e
9T'El  L89 $6'€9 JD (zo's1 +78°108) -
(rnsaBissy PIEl €69 v8'€9 PE  OH-NDWHID  fHD  fHD P6 IDH -POI
/loueqy sne 86T —pST 9¢ +69T
9€°Tl SSPT  8E'9 v8'99 D (6LL87)
(clovemy sne . ¢87-€87  9E+IST TETL 09'v1  0O€’9 8L'99 'Iod ENID'H'O H ‘HO IOH - P6
[ozuag sne  ,ZZI-0C1 H ‘HO PL
[oueqy
SO® ‘SSIoM-[OI[
-q[28 ‘puo[yo ('s127) 911 9'S 95'€9 FD (6L'€0¢€)
-0IpAyouoy 08¢ LOTT L6'S 9T°c9 Iog OENID#H?1D H fHDO TOH -6
1:] JOSSB M
/2IngszIeS
"ZuoY sne ‘qrad
-1%00 (ppLt 'S197 9¢ (x7) 60T 60°TI  SL'S IS'9S PO (sTove)
-o[g>01pAYI(q -68C +19T ¥8°0T SETI €9 8Y'9s  Iog O NUOS' ™D B fHDO 3L IDHT 26



1760 HeLveTica CamMIcA AcTa - Vol. 62, Fasc. 6 (1979) - Nr. 183

dass Methanole, die mit 3 Stickstoff-Heteroarylen mit 5 oder 6 Ringgliedern oder
mit 2 dieser Stickstoff-Heteroaryle und einem Phenylrest substituiert sind, in
Alkali 16slich sind. Nach diesen empirischen Erfahrungen war zu erwarten, dass das
4-Phenyl-Derivat 6 (nur 1 Stickstoff-Heteroaryl) im Gegensatz zu 5a-5f in Alkali
unléslich ist.

Die mannigfaltigen tricyclischen Psychopharmaka z.B. vom Typus des Amitrip-
tylins bzw. Melitracens [5], aber auch des Chlorpromazins’) weisen am mittleren
Ring einen stark basischen Substituenten auf. Auch in Verbindungen vom Typus 5
kann der Pyridinring durch Hydrierung zum Piperidinderivat in einen stark basischen
Substituenten umgewandelt werden. So wurde aus Sa die Verbindung 7a erhalten,
welche leicht zum N-Methylderivat 8a methyliert werden konnte. Aus 8a bildete
sich durch Wasserabspaltung das 4-(1-Methyl-4-piperidyliden)-4 H-pyrazolo-
[1,5-alindol (10a). Zur gleichen Verbindung 10a gelangt man auch von 7a iiber 9a.
Verbindungen vom Typus 7 und 8 finden sich in Tabelle 2, die Wasserabspal-
tungsprodukte vom Typus 9 und 10 in Tabelle 3.

Bei der Hydrierung von 4-(2-Pyridyl)-4-hydroxy-4 H-pyrazolo[1,5-alindol (5f)
wurde neben dem erwarteten tetracyclischen Piperidinderivat 7f (Schema 2) eine
Verbindung in 10-20% Ausbeute gefasst, die nach den analytischen und spektrosko-
pischen Daten das tricyclische 4-(5-Aminopentyl)-4 H-pyrazolo[1,5-a]indol (11) sein
muss. Als mégliche Zwischenstufen koénnten 12 und 13 auftreten. Der Ubergang
von 7f nach 12 miisste iiber ein Vinylamin verlaufen, welches sehr additionsfihig
ist, wie aus den Anmerkungen zu Tabelle 3 hervorgeht. Die Tabelle 3 enthilt nur
4-Piperidylidenverbindungen. Die Abspaltung von Wasser aus den 3- oder
2-Piperidylderivaten 7e und 7f (Tab. 2) gelang nicht. Das 3-Piperidylderivat 7e
lieferte bei der iiblichen wasserabspaltenden Behandlung mit 6 HCl wohl ein
briaunliches Rohhydrochlorid und daraus eine braune olige Base, die jedoch mit
1 Mol-Aquiv. alkoholischer Salzsiure rasch verharzte. Auch beim 2-Piperidyl-

Schema 2

7y Siehe[5), S. 390.
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derivat 7f misslangen mehrere Wasserabspaltungsversuche. Analyse, IR-, NMR.-,
und Massen-Spektren des mit Salzsdure erhaltenen Produktes sprechen fiir das
Vorliegen von unverindertem Ausgangsmaterial. Gerade dieser Befund macht fur
die Bildung von 11 den Weg iiber 12 unwahrscheinlich, so dass eine hydrogeno-
lytische Spaltung nach 14 moglicherweise den Tatsachen eher entsprechen konnte.

Fiir die Formulierung von 11 wurde auch seine Bildung durch eine a-Ketol-
umlagerung, die iiber ein Zwischenprodukt mit einem Spiro-piperidin zu einem
4-(4-Aminobutyl)-4,5-dihydro-pyrazolo[1,5-a]chinolin fithren miisste, in Betracht
gezogen. Fiir 11 und gegen ein Pyrazolo[1,5-alchinolin sprachen jedoch die Frag-
mente im MS. mit einem liickenlosen Abbau der Pentylseitenkette, die Hochauf-
losung zu diesem MS., die fiir das Fragment 155 eindeutig die Bruttoformel
C,;H;N, eines Pyrazolo[l,5-alindol-Radikals ergab, und die 'H-NMR.-Daten.
Letztere zeigten nur ein Benzylproton als Triplett, wihrend ein Dihydro-pyrazolo-
[1,5-a]chinolin 2 Benzylprotonen und bei ungefihr gleichem Feld das H—C(a) zum
Pyrazol als 2 kombinierte Triplette aufweisen miisste. Das erwdhnte Triplett,
entsprechend dem H—C(4) in 11, ist durch allylische Kopplung mit H-C(3) etwas
deformiert. Das Doppelresonanzspektrum bestitigt diese Zuordnung. Auch das
I3C.NMR.-Spektrum stimmt mit Formel 11 iiberein.

Auch die Methylierung des 2-Piperidinylderivates 7f mittels Formaldehyd und
Ameisensdure verlief iiberraschend unter Bildung einer pentacyclischen Carbonyl-
verbindung, tiber die wir spiter berichten werden.

Den Herren Dr. H. Fuhrer und Dr. G. Rist danken wir fiir die Aufnahme und Diskussion der
H-NMR.-Spektren, Dr. J. P. Dubois fir die Massenspektren, Dr. W. Padowetz fiir die Durchfithrung
der Mikroanalysen. Besonderen Dank sprechen wir den Herren J. Lamper:T und P. Maag fiir experi-
mentelle Mitarbeit aus.

Experimentelier Teil®)

1. - Ausgangsmaterialien. - Die Kctone der Formel 3 wurden nach {2] hergestellt.

2. - 4-Hydroxy-4-(heteroaryl bzw. aryl)-4 H-pyrazolo[1,5-a]indole 5 (Tab. 1). - Allgemeine Methode:
4-Hydroxy-4-(4-pyridyl)-4H-pyrazolo [1,5-afindol (5a). Man lsst 49,8 g (0,1 mol) 1-(2-Isonicotinoyl-
phenyl)-pyrazol [2] in 500 ml Athanol/Wasser 95:5, versetzt mit 100 g Kaliumhydroxid, kocht 4 Std.
unter Riickfluss, verdiinnt mit 1000 ml Wassér, filtriert und siuert mit verd. Fisessig (120 ml+ 120 ml
Wasser) schwach an. Dabei kristallisiert das 4-Hydroxy-4-(4-pyridyl)-4 H-pyrazolo{1,5-alindol aus.
Es wird aus 320 ml abs. Athanol umgeldst: 36,4 g (72% d.Th) Sa, Smp. 222-223°,

Sa-Hydrochlorid. 20 g Base, suspendiert in 100 ml Athanol, werden mit der dquivalenten Menge
dthanolischer Salzsdure versetzt. Das Hydrochlorid kristallisiert sofort aus, Smp. 250-253° (Zers.). Es
ist klar loéslich in Wasser, verliert beim Trocknen i.HV. geringe Mengen HCl und wird daher bei
12 Torr getrocknet.

3. - 4-Hydroxy-4-(x-piperidy!)-6-R -4 H-pyrazolo[1,5-a]indole 7 bzw. 8 (Tab. 2). - Beispiel einer Hy-
drierung. 4-Hydroxy-4-(4-piperidyl)-4H-pyrazolo [1,5-a]indol (7a). Eine Suspension von 24,9 g (0,1 mol)
4-Hydroxy-4-(4-pyridyl)-4 H-pyrazolo{1,5-alindol (5a) in 250 ml abs. Athanol wird nach Zusatz von
7,5 g Sproz. Pd/C bei 120° und 100 bar H; hydriert. Nach 12 Std. wird auf 75° abgekihlt, vom Kataly-
sator abfiltriert, 1. V. auf ca. 50 ml eingeengt und mit 50 ml Essigester versetzt. Das gebildete Kristallisat
wird in 50 ml Essigester suspendiert und abgesaugt: 20 g (79%) 7a vom Smp. 223-226°. - T7a-Hydro-
chlorid: Eine Suspension von 15 g Base in 150 ml Athanol wird mit 33 ml 2,498 HCI in Athanol
versetzt. Die entstandene Losung wird filtriert, stark eingeengt und allmahlich mit Essigester versetzt,
wobei das Hydrochlorid vom Smp. 249-250° praktisch quantitativ auskristallisiert.

8)  Smp. nicht korrigiert. NMR.-Spektren, 100 MHz, chemische Verschiebungen in § (ppm).
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Beispiel einer Methylierung: 4-Hydroxy-4-(N-methyl-4-piperidyl)-4H-pyrazolo[1,5-a]indo! (8a). Ein
Gemisch von 38,3 g (0,15 mol) 7a mit 4,95 g (0,165 mol) Paraformaldehyd und 150 ml 80proz. Ameisen-
siure wird 16 Std. unter Riickfluss gekocht. Man dampft i. V. ab, 16st den Riickstand in 100 ml Wasser
und gibt 225 ml 28 NaOH zu, worauf sich ein O] abscheidet, das kristallisieri. Das isolierte Kristall-
aggregat wird pulverisiert und aus Benzol umkristallisiert: 28,3 g (70%) 8a vom Smp. 150-152°.

8a-Hydrochlorid: Die heiss hergestellte Losung von 18,1 g Base in 250 ml Essigester wird mit
athanolischer Salzsiure angesiuert, worauf das Hydrochlorid auskristallisiert; Smp. 227-228° (Zers.).

4-Hydroxy-4-(2-piperidyl)-4 H-pyrazolo[1,5-a]indol-hydrochlorid (7f- HCl) (vgl. 7ab.2) und 4-(5-
Aminopentyl)-4 H-pyrazolo[1,5-alindol-hydrochlorid (11 - HCI).

a) Die Hydrierung von 4-Hydroxy-4-(2-pyridyl)-4H-pyrazolo[1,5-alindol (5f), bei 120° durch-
gefilhrt wie die Hydrierung von 5a zu 7a, lieferte ein Produkt, das betrichtliche Mengen an Hexa-
hydro-7f und Hexahydro-11 enthielt (die MS.-Signale sind begleitet von um 6 m/z hoheren Signalen).
Das Gemisch wurde nicht aufgetrennt.

b) Eine Suspension von 24,9 g (0,1 mol) 5f in 250 ml Athanol wurde nach Zusatz von 7,5 g Sproz.
Pd/C 12 Std. bei 80° und 100 bar H; hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft i. RV. ein und
iiberfiihrt den harzigen, hellen Riickstand durch Losen in Essigester und Versetzen mit 42 ml 2,55~
HCl in Athanol in ein Gemisch der Hydrochloride. Das nach einigen Std. auskristallisierende Produkt
(zwischen 13 und 20 g) schmilzt bei 212-213°. Durch Auskochen mit abs. Athanol und dann mit Chloro-
form wird eines der beiden Diastereoisomeren von 7f- HCI als schwer loslicher Riickstand rein erhalten,
Smp. 216-217° (hochst erreichter Smp.: 221°). Analyse und Spektren vgl. Tabelle 2. Eine unbekannte
Substanz vom Mol.-Gew. 241 (MS.) bleibt, méglicherweise mit dem zweiten Isomeren, in der Mutter-
lauge. Die vereinigten Mutterlaugen werden i, V. auf !4 ihres Volumens eingedampft. Nach der Zugabe
von wenig Essigester kristallisieren langsam 3 bis 15 g Rohprodukt aus vom Smp. ca. 120°, klar ab ca. 160°,
das mit Chloroform ausgekocht wird, wobei 7f- HCl ungeldst bleibt. Der Chloroformextrakt wird
abgedampft und der Riickstand mit 300 ml Athanol ausgekocht. Die filtrierte Losung wird auf ! ver-
dampft und langsam mit Essigester versetzt. Die sich allmihlich abscheidenden Kristalle (infolge der
verlustreichen Reinigung nur 2 bis 6 g) vom Smp. 127-129° sind analysenreines 11- HCL (Das aus
dem oben erwihnten Gemisch der Hydrochloride in einem Versuch freigesetzte Basengemisch
kristallisierte langsam, Smp. 113-123°. Seine chromatographische Auftrennung bot keine wesentlichen
Vorteile gegeniiber den oben verwendeten Kristallisationsmethoden.)

IH-NMR. (CDCl3+(CD3),580): 7,70 (d, 1 H, H-C(2)); 7,2-7,75 (m, 7H, 4 aromat. H+NHj);
6.40 (d, 1 H, H-C(3)); 4,15 (r, 1H, H-C(4)); 2,70 (+, 2H, CH,—NH;); 12-2.2 (m, 8 H, 4x CHy).
Doppelresonanz: Einstrahlen bei 6,40 bzw. 4,15: Allylische Kopplung von H-C(4) mit H-C(3). -
BC.NMR. [(CD;),SO]: 38,51 (C(4)), kein weiteres Benzyl-C. Das Signal 39,59 entspricht dem C(5)
der Seitenkette. - Mol.-Gew. (MS.): Ber. 241+ 36, Gef. 241 +36. Die Fragmente sind ein Beweis fur
11: 224=241 (M*-NH;), 223 (M*—NHY}), 211 (M*—CH,;NH,), 169 (M+—~C4HgNH,), 155
(M—CsHyNH;). Die Hochaufiosung dieses MS. ergab fur jedes Fragment die erwartete Brutto-
formel, insbesondere fiir 155 C;oH/N>.

11-HCL: C\sHyCINy  Ber. C64,85 H726 Cl12,76 N 1513%
(277.81) Gef. ,, 6502 ,, 745 ,, 1251 , 14.96%

4. - 4-(4-Piperidyliden)-4H-pyrazolo[1,5-a]indole (Tab. 3). - 4-(4-Piperidyliden)-4H-pyrazolo[1,5-a]-
indol-hydrochlorid (9a- HCl). Eine Suspension von 20 g (0,08 mol) 4-Hydroxy-4-(4-piperidyl)-4 H-pyra-
zolo[1,5-alindol in 200 ml 6N HCI wird 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Man dampft i.V. ein, wischt den
kristallinen Riickstand mit Athanol und kristallisiert ihn aus 180 ml Athanol/Wasser 5:1: 179 g
(81%) 9a-HCI, Smp. 292-294°,
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