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183. Pyrazolo [1,5-a]indole 

10.Mitteilung uber metallorganische Reaktionen und Folgeprodukte')z) 

von Adrian Marxer und Max Siegrist3) 

Chemische Forschung der Division Pharma der CIBA-GEIGY AG, 4002 Basel 

(3 1 .V. 79) 

Pyrazolo [ l,Sa]indoles 

Summary 
Treatment of 1 -(Zheteroaroyl or aroyl-pheny1)-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)-4H-pyrazolo [ 1,5-a Jindoles 5 
and 6 (Tablel). 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 I ) ,  dass 1-Phe- 
nylpyrazol (1, R =  H) durch magnesiumorganische Verbindungen, wie Athyl- 
magnesiumbromid, mit hoher Ausbeute in orrho-Stellung des Phenylringes 
deprotoniert wird unter Bildung von 2, wahrend Butyllithium unter gleichen 
Bedingungen hauptsachlich 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 ubergeht (IR.), die anstelle der Keto- eine 
Alkoholfunktion enthalt. 

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

l) 9.Mitt. s. [l]. 
*) 
3, 

Unter Verwendung von Teilen aus der Dissertation M.S., UniversitBt Bern, 1971. 
Gegenwartige Adresse: c/o Cibu-Geigy AG, Werk Kaisten, 4436 Kaisten. 
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Pyrazolproton in 5a ist unter dem Multiplett der Aromaten als Dublett bei 7,63 ppm 
sichtbar mit einer Kopplungskonstante von 2 Hz4). In 5a fehlt slomit das Proton an 
C(5) des ursprunglichen Pyrazolringes. Die Isomerisierung 3a-+ 5a lasst sich uber 
das Anion 4 a 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 hergestellten Pyrazolo [ l,5-o]indole aufgefuhrt 
(5a-5f und 6). Bemerkenswert ist ihre Bestandigkeit: der Ringschluss ist weder 
sauer noch alkalisch reversibel. Die Schmelzpunkte sind 50-100" hoher als die der 
Ausgangsketone. 

Eine weitere bemerkenswerte Eigenschaft der Pyrazolo-indole vom Typ 5 ist der 
saure Charakter der OH-Gruppe: im Gegensatz zu Triphenylmethanol sind sie in 
verdunnter NaOH- bzw. KOH-Losung loslich5) und werden niit 2 N CH,COOH 
unverandert wieder freigesetzt. Wir haben bei anderer Gelegeiiheit beobachtet6), 

4) J3 ,4=  1,9 Hz; J4,5=2,5 Hz [3]. (Diese Werte stimmen auch mit denen von Batterhum [4] iiberein.) 
Die Differenz der beiden Werte ist so gering, dass damit allein keine Aussag,e iiber die Ringschluss- 
Stelle moglich ist. 
5a bildet beim Verreiben mit 2~ oder SN NaOH- bzw. KOH-Msung erst ein unlosliches Na- oder 
K-Salz, das beim Verdiinnen in Lbsung geht. 

5, 

6 )  Nicht publizierte Untersuchungen. 
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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 loslich sind. Nach diesen empirischen Erfahrungen war zu envarten, dass das 
4-Phenyl-Derivat 6 (nur 1 Stickstoff-Heteroaryl) im Gegensatz zu 5a-5f in Alkali 
unloslich ist. 

Die mannigfaltigen tricyclischen Psychopharmaka z. B. vom Typus des Amitrip- 
tylins bzw. Melitracens [5 ] ,  aber auch des Chlorpromazin~~) 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 5a die Verbindung 7a erhalten, 
welche leicht zum N-Methylderivat 8a methyliert werden konnite. Aus 8 a  bildete 
sich durch Wasserabspaltung das 4-(l-Methyl-4-piperidyliden)-4H-pyrazolo- 
[1,5-a]indol(lOa>. Zur gleichen Verbindung 10a gelangt man auch von 7a uber 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-4H-pyrazolo [ 1,5-a]indol (5f) 
wurde neben dem envarteten 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(ll) sein 
muss. Als mogliche Zwischenstufen konnten 12 und 13 auftreten. Der Ubergang 
von 7f nach 12 musste uber ein Vinylamin verlaufen, welches sehr additionsfahig 
ist, wie aus den Anmerkungen zu Tabelle 3 hervorgeht. Die Tabelle 3 enthalt nur 
4-Piperidylidenverbindungen. Die Abspaltung von Wasser aus den 3- oder 
2-Piperidylderivaten 7e  und 7f (Tab. 2) gelang nicht. Das 3-F'iperidylderivat 7e  
lieferte bei der ublichen wasserabspaltenden Behandlung mit 6 N HC1 wohl ein 
braunliches Rohhydrochlorid und daraus eine braune olige Base, die jedoch mit 
1 Mol-Aquiv. alkoholischer Salzsaure rasch verharzte. Auch beim 2-Piperidyl- 

?) Siehe 151, S. 390. 

Schema 2 

""rj. + ,y 
7f I 
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derivat 7f misslangen mehrere Wasserabspaltungsversuche. Analyse, 1R.-, NMR.-, 
und Massen-Spektren des rnit Salzsaure erhaltenen Produktes sprechen fur das 
Vorliegen von unverandertem Ausgangsmaterial. Gerade dieser Befund macht fur 
die Bildung von 11 den Weg uber 12 unwahrscheinlich, so dass eine hydrogeno- 
lytische Spaltung nach 14 moglicherweise den Tatsachen eher entsprechen konnte. 

Fur die Formulierung von 11 wurde auch seine Bildung durch eine a-Ketol- 
umlagerung, die uber ein Zwischenprodukt mit einem Spiro-piperidin zu einem 
4-(4-Aminobutyl)-4,5-dihydro-pyrazolo [ 1,5-a]chinolin fuhren musste, in Betracht 
gezogen. Fur 11 und gegen ein Pyrazolo [1,5-a]chinolin sprachen jedoch die Frag- 
mente im MS. mit einem luckenlosen Abbau der Pentylseitenkette, die Hochauf- 
Iosung zu diesem MS., die fur das Fragment 155 eindeutig die Bruttoformel 
Cl,,H7N2 eines Pyrazolo [ 1,5-a]indol-Radikals ergab, und die 'H-NMR.-Daten. 
Letztere zeigten nur ein Benzylproton als Triplett, wahrend ein Dihydro-pyrazolo- 
[ 1,5-a]chinolin 2 Benzylprotonen und bei ungefahr gleichem Feld das H-C (a) zum 
Pyrazol als 2 kombinierte Triplette aufweisen musste. Das erwahnte Triplett, 
entsprechend dem H-C(4) in 11, ist durch allylische Kopplung rnit H-C(3) etwas 
deformiert. Das Doppelresonanzspektrum bestatigt diese Zuordnung. Auch das 
'3C-NMR.-Spektrum stimmt mit Formel 11 uberein. 

Auch die Methylierung des 2-Piperidinylderivates 7f mittels Formaldehyd und 
Ameisensaure verlief uberraschend unter Bildung einer pentacyclischen Carbonyl- 
verbindung, uber die wir spater berichten werden. 

Den Herren Dr. H. Fuhrer und Dr. G. Rist danken wir fur die Aufnahme und Diskussion der 
H-NMR.-Spektren, Dr. J. P. Dubois fur die Massenspektren, Dr. W. Pudowetz fur die Durchfiihrung 
der Mikroanalysen. Besonderen Dank sprechen wir den Herren J. Lamperif und P. Muug fur experi- 
mentelle Mitarbeit aus. 

Experimenteller Teils) 

1 .  - Ausgangsmaterialien. - Die Ketone der Formel 3 wurden nach [2] hergestellt. 
2. - 4-Hydroxy-4-(heteroaryl bzw. aryl)-4H-pyrazoio [l,S-u]indole 5 (Tub. I ) .  - A llgemeine Methode: 

4Hydroxy-4-(4-pyridyl)-4H-pyrazolo[I,5-a]indol (Sa). Man lost 49,8 g (0,l mol) 1-(2-Isonicotinoyl- 
pheny1)-pyrazol [2] in 500 ml AthanoVWasser 95:5, versetzt mit 100 g Kaliumhydroxid, kocht 4 Std. 
unter Riickfluss, verdiinnt mit 1000 ml Wasser, filtriert und sauert rnit verd. Eisessig (120 ml+ 120 ml 
Wasser) schwach an. Dabei kristallisiert das 4-Hydroxy-4-(4-pyridyl)-4H-pyrazolo[ l,S-u]indol aus. 
Es wird aus 320 ml abs. Athanol umgelost: 36,4 g (72% d.Th) 5a, Smp. 222-223". 

Sa-Hydrochlorid. 20 g Base, suspendiert in 100 ml Athanol, werden mit der aquivalenten Menge 
athanolischer SalzsLure versetzt. Das Hydrochlorid kristallisiert sofort aus, Smp. 250-253" (Zers.). Es 
ist klar laslich in Wasser, verliert beim Trocknen i.HV. geringe Mengen HC1 und wird daher bei 
12 Tom getrocknet. 

3. - 4-Hydroxy-4-(x-piperidyl)-6-R~-4H-pyrazolo [l,S-ujindole 7 bzw. 8 (Tub. 2). - Beispiel einer Hy- 
drierung. 4-Hydroxy-4-(4-piperidyl)-4H-pyruzolo[I , l  (7a). Eine Suspension von 24,9 g (0,l mol) 
4-Hydroxy-4-(4-pyridyl)-4H-pyrazolo[ 1,5-u]indol (Sa) 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" abgekiihlt, vom Kataiy- 
sator abfiltriert, i.V. auf cu. 50 ml eingeengt und mit 50 ml Essigester versetzt. Das gebildete Kristallisat 
wird in 50 ml Essigester suspendiert und abgesaugt: 20 g (79%) 7 a  vom Smp. 223-226". - 'la-Hydro- 
chlorid: Eine Suspension von 15 g Base in 150 ml Athanol wird mit 33 ml 2 , 4 9 ~  HCl in Athanol 
versetzt. Die entstandene Losung wird filtriert, stark eingeengt und allmahlich rnit Essigester versetzt, 
wobei das Hydrochlorid vom Smp. 249-250" praktisch quantitativ auskristallisiert. 

8, Smp. nicht korrigiert. NMR.-Spektren, 100 MHz, chemische Verschiebungen in 6 (ppm) 



1762 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fasc. 6 (1979) ~ Nr. 183 

Beispiel einer Methylierung: I-Hydroxy-4-(N-methyl-l-piperidy1)-4H-pyrarolo [1,5-a]indol (8a). Ein 
Gemisch von 38,3 g (0,15 mol) 7 a  mit 4,95 g (0,165 mol) Paraformaldehyd und 150 ml80proz. Ameisen- 
dure wird 16 Std. unter Riickfluss gekocht. Man dampft i.V. ab, lost den Riickstand in 100 ml Wasser 
und gibt 225 ml 2N NaOH zu, worauf sich ein 61 abscheidet, das kristallisierl. Das isolierte Kristall- 
aggregat wird pulverisiert und aus Benzol umkristallisiert: 28,3 g (70%) 8a vom Snnp. 150-152". 

8a-Hydrochlorid: Die heiss hergestellte Lijsung von 18,l g Base in 250 ml Essigester wird rnit 
athanolischer Salzsaure angesauert, worauf das Hydrochlorid auskristallisiert; Smp. 227-228" (Zen.). 

4-Hydroxy-4-(2-piperidyl)-4H-pyrazolo [ 1,5-ujindol-hydrochlorid (7f. HCI) (vgl. Tab. 2) und 4-(5- 
Aminopentyl)-4H-pyrazolo [l,S-u]indol-hydrochlorid (1 1 . HCI). 

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

b) Eine Suspension von 24,9 g (0,l mol) Sf in 250 ml Athanol wurde nach Zusatz von 7,s g Sproz. 
Pd/C 12 Std. bei 80" und IM) bar H2 hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft i.RV. ein und 
iiberfuhrt den harzigen, hellen Ruckstand durch Losen in Essigester und Versetzen mit 42 ml 2 , 5 5 ~  
HCI in Athanol in ein Gemisch der Hydrochloride. Das nach einigen Std. auskristallisierende Produkt 
(zwischen 13 und 20 g) schmilzt bei 212-213". Durch Auskochen rnit abs. Athanol und dann mit Chloro- 
form wird eines der beiden Diastereoisomeren von 7f .  HC1 als schwer loslicher Ruckstand rein erhalten, 
Smp. 216-217" (hochst erreichter Smp.: 221"). Analyse und Spektren vgl. Tubelle 2. Eine unbekannte 
Substanz vom Mol.-Gew. 241 (MS.) bleibt, moglicherweise rnit dem zweiten Isomeren, in der Mutter- 
lauge. Die vereinigten Mutterlaugen werden i.V. auf '/3 ihres Volumens eingedampft. Nach der Zugabe 
von wenig Essigester kristallisieren langsam 3 bis 15 g Rohprodukt aus vom Smp. c a  120", klar ab ca. 160", 
das mit Chloroform ausgekocht wird, wobei 7f.  HC1 ungelost hleibt. Der Clhloroformextrakt wird 
abgedampft und der Riickstand mit 300 ml Athanol ausgekocht. Die filtrierte Losung wird auf '/3 ver- 
darnpft und langsam mil Essigester versetzt. Die sich allmahlich abscheidenden Kristalle (infolge der 
verlustreichen Reinigung nur 2 bis 6 g) vom Smp. 127-129" sind analysenreines 11. HCI. (Das aus 
dem oben erwahnten Gemisch der Hydrochloride in einem Versuch freigesetzte Basengemisch 
kristallisierte langsam, Smp. 113- 123". Seine chromatographische Auftrennung bot keine wesentlichen 
Vorteile gegeniiher den oben verwendeten Kristallisationsmethoden.) 

'H-NMR. (CDCI3+ (CD&SO): 7,70 (d, 1 H, H-C(2)); 7.2-7,75 (m, 7 H: 4 aromat. H +  NH3); 
6.40 (d, 1 H, H-C(3)); 4,15 (c, 1 H, H-C(4)); 2,70 (t. 2 H, CHz-NH2); 1,2-2,2 (m. 8 H, 4 x  CHz). 
Doppelresonanz: Einstrahlen bei 6,40 bzw. 4,15: Allylische Kopplung von H-C(4) mit H-C(3). - 

13C-NMR. [(CD3)2SO]: 38,5 1 (C(4)), kein weiteres Benzyl-C. Das Signal 39,5'3 entspricht dem C(5) 
der Seitenkette. - Mo1.-Gew. (MS.): Ber. 241 + 36, Gef. 241 + 36. Die Fragmente sind ein Beweis fur 

(M- CsHloNH2). Die Hochauflosung dieses MS. ergab fur jedes Fragment die erwartete Brutto- 
formel, inshesondere fur 155 C1,$17N2. 

11. HCI: C ~ ~ H ~ O C I N ~  Ber. C 64,85 H 7,26 CI 12,76 N 15,13% 
(277,81) Gef. ,, 65,02 ,, 7,45 ,, 12,51 ,, 14,96% 

11: 224=241 (W-NH,) ,  223 (M+-NH$), 211 (M+-CHzNHz), 169 (M+-CdH*NH*), 155 

4. - 4(4-Piperidyliden)-4-4H-pyrazolo[1,5-ajindole (Tab. 3). - 4-(4-Piperidyliden)-4H-pyruzolo[I,S-a]- 
indol-hydrochlorid ( 9 a .  HCI). Eine Suspension von 20 g (0,08 mol) 4-Hydroxy-4-(4-piperidyl)-4H-pyra- 
zolo[l,5-a]indol in 200 m l 6 ~  HCI wird 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Man dampft i.V. ein, wascht den 
kristallinen Ruckstand rnit Athanol und kristallisiert ihn aus 180 ml AthanoVWasser 5.1: 17.9 g 
(81%) 9a.HC1, Srnp. 292-294". 
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