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Intramolekulare Aromatenalkylierungen

34. Mitt.": Synthese von Pyridinylmethylindolinen als potenzielle Edukte fiir Ergoline

E. REIMANN und W. ERDLE

Herrn Professor Dr. A.-W. Frahm, Freiburg, mit besten Wiinschen zum 65. Geburtstag gewidmet

Die aus den N-geschiitzten Indolaldehyden 2 und Brommethoxypyridin 1 erhaltenen Carbinole 3 lassen sich glatt zu den
Lutidinylindolen 4 hydrogenolysieren, aus denen mit NaCNBHj3 die entsprechenden Indoline 5 erhalten werden. Bei Be-
handlung von 3a mit Siure bildet sich das Trihetarylmethan 9 sowie 5-Methoxypyridin-2-aldehyd 10. Nebenprodukt von
3c ist das Acetylpyridin 7, Nebenprodukt von 5a das Boranaddukt 8.

Intramolecular alkylation of aromatic compounds, XXXIV: Synthesis of pyridinylmethyl indolines as potential

precursors of ergolines

The carbinoles 3 prepared from the N-protected indolaldehydes 2 and bromomethoxypyridine 1 can smoothly be hydro-
genolized to the lutidinylindoles 4 which in turn give the corresponding indolines § by NaCNBH;-reduction. Treatment of
3a by acid the trihetarylmethane 9 and 5-methoxypyridine-2-carboxaldehyde 10 are generated. The acetylpyridine 7 is
found as a by-product of 3c. As by-product of the reduction the borane adduct 8 is detected.

1. Einleitung

In einer vorausgegangenen Arbeit konnte erstmals gezeigt
werden, dass sich das Ergolin-Geriist, beispielsweise III aus
parziell hydrierten Pyridinylmethylindolinen I durch intra-
molekulare elektrophile Aromatensubstitution aufbauen und
sich damit grundsitzlich die Ringkonstruktion in der Rei-
henfolge AB—D—C realisieren ldsst. Die regioselektive
Generierung des erforderlichen tertidaren Carbenium-Ions II
in der Cyclisierungsposition wurde dabei mit Hilfe einer zu-
sitzlichen CHj3-Gruppe erreicht [1]. (Schema 1). Konse-
quenz und damit Nachteil des Verfahrens ist einerseits die
resultierende anguldre 10-Methylgruppe, die in den natiir-
lichen Alkaloiden bekanntermafBen nicht enthalten ist; ande-
rerseits fehlen Funktionen in Ring D, speziell in Position 8
(s. IIT), sodass anschlieBende Umwandlungen im Sinne na-

Schema 1

tirlicher Leitstrukturen wie beispielsweise der Lysergsiure,
des Agroclavins u.d. von vornherein erschwert, wenn nicht
vollig ausgeschlossen sind. Die Vorstufe I war deshalb da-
hingehend zu variieren, dass nach wie vor das Carbenium-
Ton regioselektiv generierbar und im Piperidinteil eine zu-
sitzliche Funktion pridformiert ist, die nachfolgende An-
kniipfungen von Strukturelementen an Ring D ermdoglicht.
Die Piperidinon-Teilstruktur in IV (s. Schema 1) erfiillt die
genannten Kriterien. Das a,B-ungesiittigte Carbonyl-Sys-
tem verfiigt iiber das elektrophile Reaktionszentrum in der
richtigen Cyclisierungsposition; nach Ringschluss sollte
deshalb ein C-8-funktionalisiertes Produkt resultieren.
AuBerdem sollte aus derselben Vorstufe IV auch das meso-
meriestabilisierte Allylkation VI iiber die Zwischenstufe V
zuginglich sein, das den Aufbau des Ergolin-Geriists mit
olefinischer Bindung in 8,9-Position gestatten sollte.
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Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist zunéchst die Syn-
these der Picolylindoline des Typs S. Versuche zu ihrer
reduktiven Umwandlung in die Cyclisierungsvorstufen IV
bzw. V sind einer nachfolgenden Arbeit vorbehalten.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

Die Picolylindoline 5 sind auf folgende Weise zugénglich:
Gemill Schema 2 lassen sich die Picolylcarbinole 3 aus 2-
Brom-5-methoxypyridin (1) und den N-geschiitzten Indo-
laldehyden 2 nach bereits bewihrtem Konzept [1] autbau-
en, wobei mit 2a die besten Produktausbeuten (3a, 60%)
erzielt werden. Bei Einsatz von 1-Acetylindolaldehyd (2c)
bilden sich lediglich geringe Mengen deprotektiertes Pro-
dukt 3¢ (10%); auBlerdem ist 2-Acetyl-5-methoxypyridin
(7) nachweisbar (s. Schema 3). 3a ist in Sdure instabil; so
entsteht beispielsweise in verdiinnter Salzsdure das Trihe-
tarylmethan-Derivat 9 und der bisher nicht bekannte Me-
thoxypyridinaldehyd 10 (Schema 4).

Die C,0-Hydrogenolyse der Carbinole 3 fiihrt zu den Pi-
colylindolen 4, wobei die vollstindige Retention des N-
Benzylrestes in 4a bemerkenswert ist. AnschlieBend redu-
ziert man die Indole 4 mit Natriumcyanborhydrid zu den
Indolinen 5. Die MOM-Schutzgruppe in 4b wird dabei in
die Methyl-Funktion (s. Sb) umgewandelt (s. Schema 2).
Auf der Indolin-Stufe ist Sa nunmehr katalytisch zu Sc
debenzylierbar, das sich seinerseits mit Chlorameisenester
zum Urethan-Derivat 5d reacylieren ldsst.

Alternativ kann Sa auch unmittelbar aus 3a durch schritt-
weise Reduktion mit Natriumcyanborhydrid in Eisessig

bzw. Trifluoressigsdure iiber 4a in einer Gesamtausbeute
von 82% erhalten werden; dabei ldsst sich in geringer
Menge auch das Boran-Addukt 8 nachweisen Derartige
Addukte einfacher Pyridinbasen sind seit Langem bekannt
[2]. SchlieBlich wandelt man 5d in das Methoiodid 6 um
(s. Schemata 4 und 2).

Uber Versuche zur Synthese der Zielverbindung IV aus
den Picolylindolinen S bzw. 6 werden wir demnéchst be-
richten.

3. Experimenteller Teil

3.1. Gerdte und Hilfsmittel

s. Lit. [1]; Analytische Daten der synthetisierten Verbindungen 2-10 s. a.
Tabellen 1 und 2.

3.2. 2-Brom-5-methoxypyridin (1)

Herstellung nach modifizierten Literaturangaben [3—6].

3.2.1. 2-Brom-3-methoxy-6-nitropyridin

Verbesserte Vorschrift nach Lit. [5]: Man 16st 74,0 g (0,69 mol) 2-Brom-3-
methoxypyridin [4] unter Eiskiihlung in 500 ml eines 1:1-Gemisches von
konz. H,SO4 und rauchender HNOs. Nach 4 h Erwérmen auf 50 °C giefit
man die Losung langsam auf Eis/H,O. Der farblose Niederschlag wird ab-
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gesaugt und aus ca. 500 ml EtOH umkristallisiert. Nach Alkalisieren ldsst
sich aus dem Filtrat durch Etherextraktion ca. 26,5 g Edukt zurtickgewin-
nen. Ausb.: 47 g (80%), Schmp. 132 °C (Lit. 133-136 °C). Hinweis: Eine
Verldngerung der Reaktionszeit bis zur vollstindigen Umsetzung des
Edukts ist nicht ratsam, weil dabei eine betrichtliche Menge nicht identifi-
ziertes Nebenprodukt entsteht.

3.2.2. 2-Amino-5-methoxypyridin

Verbesserte Vorschrift nach Lit. [3]: Zu einer Losung von 47,0¢g
(0,20 mol) 2-Brom-3-methoxy-6-nitropyridin (s. 3.2.1.) in 300 ml EtOH
gibt man zundchst 7,0 g Pd-Kohle (5%), tropft dann unter schwachem
Riickfluss langsam 42 ml Hydrazinhydrat (Merck, 80%) zu und erhitzt un-
ter Riickfluss bis zur vollstindigen Umsetzung des Edukts weiter (ca.
1,5h, DC-Kontrolle). Der Katalysator wird abzentrifugiert, das Filtrat
i.Vak. konzentriert und der Riickstand zwischen CHCI; und verdiinnter
NaOH verteilt. Nach Sittigen mit NaCl extrahiert man die wissrige Phase
fiinfmal mit CHCls, trocknet die Extrakte iiber K,CO3 und destilliert das
Losungsmittel i.Vak. ab. Ausb.: 23,5 g (95%) klares Ol, das bei Abkiihlung
erstarrt (Lit.: Schmp. 36-38 °C).

3.2.3. 2-Brom-5-methoxypyridin

Verbesserte Vorschrift nach Lit. [6]: 23,5 g (125 mmol) 2-Amino-5-metho-
xypyridin (s. 3.2.2) werden unter Kiihlung mit Eis/NaCl-Mischung in
100 ml 48% HBr gelost. Unter Riihren tropft man 25 ml Br, so zu, dass
die Innentemperatur nicht iiber 0 °C steigt (Dauer ca. 45 min). Zum oran-
gefarbenen, dicken Kristallbrei wird bei gleicher Temperaturkontrolle inner-
halb von 2h 327 g 10% NaNO,-Losung getropft und anschliefend noch
30 min weitergeriihrt. Man alkalisiert die Mischung vorsichtig mit 50%
NaOH, wobei die Temperatur unter 20 °C gehalten wird, und extrahiert
mehrmals mit Ether. Die Etherextrakte werden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, tiber K,CO;3 getrocknet und i.Vak. konzentriert. Den Riickstand
reinigt man durch Vak.-Destillation. Ausb.: 24,0 g (67%); Sdp.os 75—
78 °C (Lit.: Sdp.g6 76-78 °C).

3.3. N-Geschiitzte Indol-3-aldehyde 2

Allgemeine Vorschrift fiir 2a,c¢,d: Zu einer Losung von 150¢g
(103 mmol) Indol-3-aldehyd in 600 ml CH,Cl, gibt man 12 g fein gepul-
vertes NaOH sowie 500 mg TBAHS; bei 2a zusitzlich 3,0 g KI. Zu dieser
Mischung werden unter Riihren und Riickfluss 110 mmol des jeweiligen
Halogenids (Chlorameisensduremethylester, Acetylchlorid bzw. Benzylbro-
mid) getropft und bis zur vollstindigen Umsetzung des Aldehyds weiter
erhitzt (ca. 20—30 min); ggf. fiigt man noch etwas Halogenid zu. Die ab-
gekiihlte Mischung saugt man iiber eine mit Sand abgedeckte und mit
CH,Cl, benetzte Kieselgelschicht (Durchm. x Hohe 13 x 2 cm) ab, wischt
mit Ethylacetat nach und trocknet die vereinigten Filtrate iiber K,COs.
Nach Abdampfen der Losungsmittel i.Vak. erhdlt man zundchst olige,
dann kristallisierende Riickstinde, die durch Rekristallisation gereinigt
werden.

3.3.1. 1-Bengzyl-1 H-indol-3-carbaldehyd (2a)

Ausb.: 18,6 (77%), Schmp. 103 °C (Et,O; Lit. [7]: 108—109 °C (Isopro-
panol)), DC (Hexan/ EtAc 3:2): Ry = 0,50 (Edukt: Ry = 0,24).

Tabelle 1: '3C NMR-, DC- und/oder IR-Daten

3.3.2. 1-Acetyl-1 H-indol-3-carbaldehyd (2¢)

Ausb.: 17,4-19,2 (90-100%), Schmp. 164—165 °C (EtOH/Et,0O; Lit. [8]:
161-164 °C)

3.3.3. 3-Formylindol-1-carbonsdiiuremethylester (2d)

Ausb.: 18,8-20,9 g (90-100%), Schmp. 111-112°C (s. a. Lit. [9]); IR
(KBr): v (cm™') = 3118, 2835, 1762, 1669, 1550, 1444, 1350, 1262,
1228, 1130, 1095, 772, 748, 698.

3.3.4. 1-Methoxymethyl-1 H-indol-3-carbaldehyd (2b)

Eine Suspension von 10,0 g (69 mmol) Indol-3-aldehyd in 100 ml trocke-
nem THF wird bei —5 °C mit 2,5 g 80% NaH versetzt und auf Raumtem-
peratur erwiarmt, wobei Losung unter Violettfiarbung eintritt. Unter Riihren
und Eiskiihlung tropft man 6,5 ml (85 mmol) Methoxymethylchlorid zu,
wobei die Farbe nach gelb umschligt. Nach Aufwidrmen auf Raumtempera-
tur versetzt man die Mischung mit wenigen ml konz. NH3-Losung, ldsst
noch 30 min rithren und verteilt zwischen H,O und Et,O. Nach Abtrennen
der organischen Phase wird die wissrige Schicht noch dreimal mit Et,O
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Nach Abdampfen der Losungs-
mittel i.Vak. wird der 6lige Riickstand durch Behandlung mit Et,O zur
Kristallisation gebracht. Ausb.: 12,5g (96%), Schmp. 87 °C (Lit. [10]:
78 °C); DC (Hexan/EtAc 3:2): Ry=0.44 (zweifach entwickelt; Edukt:
R¢ = 0.38); IR (Film): v cm™!) = 1660 (C=0).

3.4. Indolylmethoxypyridinylmethanole 3
3.4.1. 1-(1-Benzyl-1 H-indol-3-yl)-1-(5-methoxypyridin-2-yl)-methanol (3a)

Zu einer Losung von 5,0 g (26,6 mmol) 1 in 65 ml trockenem THF tropft
man unter Riihren und Kiihlen auf —105 °C 20 ml (32 mmol) einer 1,6 M
Butyl-Li-Losung (Hexan) so zu, dass die Temperatur —100 °C nicht iiber-
steigt (Innenthermometer). Man riihrt noch 20 min weiter und tropft dann
eine Losung von 7,52 g (32 mmol) 2a in THF unter gleicher Temperatur-
kontrolle zu (Dauer ca. 20 min). Nach 1,5 h Riihren bei —100 °C wird die
Reaktion durch Zugabe von 20 ml gesittigter NH4CI-Losung abgebrochen.
Man ldsst die Mischung auf Raumtemperatur kommen und versetzt sie mit
H,O bis zur klaren Losung. Diese wird mehrmals mit Et,O extrahiert, die
Et,O-Extrakte mit gesittigter NaHCOs-Losung gewaschen und iiber
K,COj3 getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels i.Vak. wird der
Riickstand durch FC (Sédulendurchmesser 6 cm) gereinigt. Zunéchst werden
nicht identifizierte Nebenprodukte mit EtAc/Hexan (3 :2) eluiert, anschlie-
Bend mit dem selben Losungsmittelgemisch — jedoch im Verhiltnis 3:1 —
das Produkt. Ausb.: 5,5 g (60%), Schmp. 100 °C (Et,0).

CayHyoN>0,

3.4.2. 1-(1-Methoxymethyl-1 H-indol-3-yl)- 1-(5-methoxypyridin-2-yl)-me-
thanol (3b)

Herstellung analog 3a (3.4.1): FC (EtAc/Hexan/MeOH/25% NH;
15:5:1:0.1). Das Rohprodukt kann auch durch sauer/basisches Ausschiit-
teln und anschlieBende Kristallisation aus Et,O gereinigt werden. Ausb.:
3,20 g (40%), Schmp. 100 °C (Et;0), DC (Fl. wie FC): R¢ = 0,44 (Edukt:
R¢ = 0,65); IR (KBr): v = 3224 (OH) cm™".

C7H1sN203

"*C-NMR (CDCl3), & (ppm)

DC#/IR

3a 50,01; 55,64; 68,92; 109,81; 117,75; 119,52; 120,03; 121,48; 121,99; 126,51; 126,80; 127,59; 127,11;

128,70; 134,73; 137,26; 137,15; 154,78; 153,52.

4a 33,52; 49,91; 55,56; 109,67; 113,59; 119,09; 119,44; 121,38; 121,80; 122,84; 126,64; 126,75; 127,52;

128,09; 128,71; 136,25; 137,65; 136,85; 153,88; 153,36

4c 33,50; 55,58; 111,15; 119,17; 121,47; 119,29; 121,94; 122,93; 122,60; 127,39; 136,17; 136,50;

153,36; 153,93

Sa 40,97; 41,77; 53,20; 55,58; 59,14; 107,00; 117,50; 120,99; 123,72; 123,94; 127,03; 127,72; 128,44;

133,01; 136,70; 138,50; 154,10; 152,27; 151,92

5b 36,06; 41,19; 41,50; 55,61; 61,69; 107,31; 117,65; 120,98; 123,72; 127,76; 133,39; 136,83; 154,10;

153,16; 152,12

Sc 41,72; 42,39; 52,87; 55,58; 109,58; 118,49; 120,92; 123,74; 124,12; 127,60; 132,48; 136,81; 151,41;

0,26/—; IR: 3382
(OH) cm™!
0,54/0,26
0,39/0,16
0,66/0,34
0,45/0,30

0,31/0,66; IR: 3380,

152,02; 154,08 3276 (NH)
5d (50 °C): 39,76; 42,92; 52,47; 53,55; 55,71; 114,92; 121,12; 122,57; 123,76; 124,21; 127,96; 134,58;  0,37/0,13

137,18; 142,20; 154,46; 153,82; 151,13 IR: 1716
6 (CDCl3/ds-DMSO, 50 °C): 37,29; 37,69; 46,42; 52,51; 53,05; 57,83; 114,81; 122,64; 124,34; 128,64; IR (KBr):

129,50; 131,27; 131,88; 134,20; 142,00; 148,04; 153,14; 156,75 1679 cm~! (C=0)
8 38,08; 39,32; 53,09; 56,36; 58,74; 107,50; 117,83; 124,29; 126,94; 127,25; 127,85; 128,35; 128,53;  0,51/—; IR: 2430

128,62; 131,24; 133,68; 135,94; 138,02; 155,54; 151,94; 150,99

(B—H) cm™!

*) R¢-Produkt/R¢ -Edukt; FlieBmittel: EtAc/Hexan 3 :2
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Tabelle 2: 'THNMR- und MS-Daten von 2b, 2d, 3-10

'"HNMR (CDCly), & (ppm), J (Hz)

MS, m/z (%)

2b

2d

3a

3b

3c

3d

4a

4b

4c

5a

5b

Sc

5d

3,21 (s, 3H, OCH3), 5,40 (s, 2H, N—CH,0), 7,28-7,24 (m, 2 H, 5-H/6-H), 7,45-7,42
(m, 1H, 7-H), 7,70 (s, 1 H, 2-H), 8,24-8,22 (m, 1 H, 4-H), 9,94 (s, 1 H, CHO)

(dg-Aceton): 4,12 (s, 3H, OCH3), 7,41-7,36 und 7,48-742 2t, J =7,6 bzw. 7,8 Hz, 2
arom. H, 5-H und 6-H), 8,21-8,16 und 8,25-8,21 (2 d, je J =7,6 Hz, 2 arom. H, 5-H
und 6-H), 8,52 (s, 1 heteroarom. H, 2-H), 10,13 (s, 1 H, CHO)

3,79 (s, 3H, OCHs3), 489 (s, 1H, OH), 522 (s, 2H, Ar—CH,), 6,04 (s, 1H,
HC—OH), 7,03-6,99 (m, 1H, 5-H), 7,05 (s, 1H, 2-H), 7,14-7,07 (m, 4 arom. H),
729-7,16 (m, 5 arom. H, Benzyl-H), 7,46 (dd, J = 1,00/8,00, 1 H, 4-H), 8,24 (dd,
J=0,7/2,80, 1 H, Py-6-H)

3,13 (s, 3H, C—OCH3), 3,74 (s, 3H, Py—OCHj3), 4,81 (s, 1 H, OH), 5,29 (s, 2H,
N—CH,0), 5,95 (s, 1 H, HC—OH), 7,00-6,96 (m, 1H, 5-H), 7,02 (s, 1H, 2-H), 7,06—
7,00 (m, 1 arom. H), 7,17-7,09 (m, 2 arom. H), 7,39-7,34 (m, 2H, 4-H/4'-H), 8,18 (4,
J=2,56, 1H, 6/-H)

(de-DMSO/d4-MeOH 6: 1): 3,79 (s, 3H, OCHs), 5,71 (d, J = 4,30, 1 H, OH), 5,96 (s,
1H, HC—OH), 6,93-6,88 (m, 1 H, 5-H), 7,06-7,01 (m, 1 H, 6-H), 7,10 (s, 1 H, 2-H),
733 (d, J = 8,10, 1 H, 7-H), 7,35 (dd, J = 3,00/8,70, 1 H, 4-H), 7,50 (d, J = 7,90, 1 H,
4-H), 7,56 (d, J = 8,70, 1 H, 3'-H), 8.16 (d, J = 3,00, 1 H, 6'-H), 10,79 (s, 1 H, 1-H)

3,82 (s, 3H, N—CO,CH3), 3,99 (s, 3H, Py—OCH3), 5,05 (s, 1 H, OH), 5,96 (s, 1 H,
HC—OH), 7,20-7,11 (m, 3 arom. H), 7,31-7,26 (m, 1 arom. H), 7,43 (d, J = 7,90, 1 H,
4-H), 7,53 (s, 1 H, 2-H), 8,14 (verbr. d, J = 7,50, 1 H, 7-H), 8,25 (d, J = 3,00, 1 H, 6'-H)

8,25 (d, J =2,56 Hz, 1H, 6/-H), 7,51 (d, J = 8,12, 1 H, 4-H), 7,29-7,22 (m, 4 arom,
H), 7,16-7,03 (m, 6 arom, H), 7,03 (s, 1 H, 2-H), 5,25 (s, 2H, Ar—CH,), 4,24 (s, 2 H,
Het—CH>), 3,79 (s, 3 H, OCH3)

3,80 (s, 3H, N—C—OCH3), 4,23 (s, 2H, Het—CH>), 5,39 (s, 2H, N—CH,0), 7,01 (s,
1H, 2-H), 7,12-7,06 (m, 3H, 5-H/3-H/4'-H), 7,25-7,20 (m, 1H, 6-H), 7,44 (d,
J=8,12, 1H, 7-H), 7,50 (d, J = 7,66, 1 H, 4-H), 8,26 (dd, J = 1,28/ 2,56, 1 H, 6'-H)

3,80 (s, 3H, OCHz), 4,25 (s, 2H, Het—CH;), 7,01-6,99 (m, 1H, 2-H), 7,10-7,04 (m,
3H, 5-H/3-H/4'-H), 7,18-7,14 (m, 1H, 6-H), 7,32 (dt, J = 0,80/8,10, 1H, 7-H), 7,50
(d, J=28,00, 1H, 4-H), 8,25 (dd, J = 0,80/2,80, 1 H, 6'-H), 8,36 (br. s, 1 H, 1-H)

2,93 (dd, J = 8,98/13,68, 1H, Het—CH,), 3,10 (dd, J = 6,41/8,97, 1H, 2-H), 3,18 (dd,
J=6,41/13,68, 1 H, Het—CH,), 3,38 (t, J = 8,97, 1H, 2-H), 3,83 (s, 3H, OCHz), 4,26
und 4,20 (e d, je J=15,15, je 1H, Ar—CH,—N), 6,49 (d, J=7,70, 1H, 7-H),
6,66-6,62 (m, 1H, 5-H), 6,91 (d, J=6,84, 1H, 4-H), 6,96 (d, J = 8,55, 1 H, 3'-H),
7,10-7,05 (m, 2H, 6-H/4"-H), 7,32-7,24 (m, 5 arom, H, Benzyl-H), 8,25 (d, J = 2,99,
1H, 6/-H)

2,73 (s, 3H, N-CH3), 2,93 (dd, J = 8,98/13,68, Het-CH,), 3,06 (dd, J = 6,41/8,55, 1H,
2-H), 3,16 (dd, J = 6,41/13,68, 1 H, Het—CH>), 3,33 (t, J = 8,55, 1 H, 2-H), 3,74-3,67
(m, 1H 3-H), 3,86 (s, 3H, OCH3), 6,50 (d, J = 8,12, 1H, 7-H), 6,66-6,62 (m, 1H,
5-H), 6,88 (d, J=6,84, 1H, 4-H), 7,03 (d, ] =8,55, 1H, 3-H), 7,12-7,08 (m, 1H,
6-H), 7,13 (dd, J =2,99/8,55, 1 H, 4-H), 8,29 (d, J =2,99, 1H, 6-H)

3,16 und 2,94 (je dd, J=5,99/13,68 bzw, 8,97/13,68, je 1H, Het—CH,), 3,30 (dd,
J=6,41/8,97, 1H, 2-H), 3,58 (t, J = 8,97 Hz, 1 H, 2-H), 3,81-3,76 (m, 1 H, 3-H), 3.85
(s, 3H, OCHz), 3,85-3,70 (verbr, s, 1 H, NH), 6,69-6,63 (m, 2H, 5-H und 7-H), 6,90
(d, J =727, 1H, 4-H), 7,04-7,00 (m, 2H, 6-H und 3'-H), 7,11 (dd, J = 2,57/8,55, 1 H,
4'-H), 8,29 (d, J = 2,57, 1 H, 6'-H)

3,16 und 2,91 (je dd, J=5,70/14,10 bzw, 9,00/14,10, je 1H, Het—CH,), 3,79 (dd,
J =5,30/10,90, 1H, 2-H), 3,81 (verbr, s, 3H, N—CO,CH3), 3,93-3,85 (m, 1H, 3-H),
3,84 (s, 3H, Het—OCH3), 4,03 (dd, J=9,40/10,90, 1H, 2-H), 6,94-6,90 (dt-dhnl,
J=1,10/7,30, 1H, 5-H), 7,00-6,96 (m, 2H, 3-H und 4-H), 7,10 (dd, J = 3,00/8,60,
1H, 4-H), 7,18 (t-dhnl, 1H, 6-H), 7,76 (verbr, s, 1H, 7-H), 8,28 (d, J = 3,00, 1H,
6'-H)

(CDCl3/dg-DMSO, 50 °C): 3,49 und 3,40 (je dd, J = 6,41/15,81 bzw. 8,97/15,81, je 1 H,
Het—CH,), 3,81 (s, 3 H, N—CO,CHs), 3,83 (dd, J = 4,28/11,12, 1 H, 2-H), 4,01-3,94 (m,
1H, 3-H), 4,08 (s, 3H, Het—OCHz), 4,19 (dd, J = 8,98/11,12, 1H, 2-H), 4,31 (s, 3H,
N*—CHs), 6,99-6,92 (m, 2 H, 4-H und 5-H), 7,25-7,21 (t-dhnl., 1 H, 6-H), 7,74 (verbr, s,
1H, 7-H), 7,96 (d, J = 9,40, 1H, 3'-H), 8,09 (dd, J = 2,56/9,40, 1H, 4'-H), 8,96 (d,
J=2,56, 1H, 6/-H)

3,86 und 2,61 (je s, je 3H, OCH; und CH;CO), 7,19 (dd, J = 3,00/8,70, 1 H, 4-H), 7,98
(d, J = 8,70, 1 H, 3-H), 8,26 (d, J = 3,00, 1 H, 6-H)

203 (M*, 100), 158 (66), 130 (37),
116 (44), 103 (12), 89 (36), 63 (19),
59 (42)

344 (M™, 65), 327 (M*—OH, 20),
236 (40), 208 (10), 91 (C;H;+, 100)

298 (M, 100), 280 (M*—H,0, 25),
267 (MT—OCHj, 25), 237 (20), 190
(70), 130 (80), 109 (80)

254 (M*, 100), 237 (70), 236
(M*—H,0, 90), 235 (80), 193 (40),
192 (30), 146 (40), 118 (80), 117
(50), 109 (65)

312 (M*, 100), 295 (20), 283 (20),
251 (15), 204 (30), 188 (60), 175
(40), 117 (30), 109 (90)

328 (M*, 95), 237 (M*—C;H,,
100), 220 (20), 91 (C7H, 70)

282 (M*, 100), 251 (M*—OCHs3,
50), 237 (M*—CH;OCH,, 50), 218
(25), 174 (12), 130 (25)

238 (M™, 100), 130 (2)

a) CI: 331 M1 +1, 100), 208 (5);
b) EL: 330 (M*, 2), 237 (5), 208
(5), 123 (100), 108 (20), 91 (CsHy,
30)

254 (M*, 5), 144 (7), 132 (10),
108 (25)

a) CI: 281 (M* +41, 3), 269 (M*+
429, 7), 241 (M* +1, 100), 189
), 123 (20); b) EL: 241 (M*, 2),
123 (100), 108 (30)

a) CL: 327 (M* +29, 2), 299 (M*
+1, 100), 123 (15); b) EL 123
(100), 108 (20)

313 (M* —I, 100), 299 (70), 241
(15), 176 (10), 123 (10)

151 (M*, 60), 149 (90)
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'HNMR (CDCly), & (ppm), J (Hz)

MS, m/z (%)

8 3,09 (dd, J =4,90/9,20, 1H, 2-H), 3,27 (dd, J = 8,20/14,60, 1H, Het-CH,), 3,33 (dd,
J =8,30/19,20, 1H, 2-H), 3,43-2,43 (breites s, 2H, BH»), 3,47 (dd, J = 6,70/14,60, 1H,
Het-CHy), 3,78 (m, 1H, 3-H), 3,90 (s, 3H, OCH3), 4,30 und 4,17 (je d, je J = 14,70, je
1H, Ar—CH,), 6,55 (d, J] =790, 1H, 7-H), 6,64 (dt, ] =0,90/7,50, 1H, 5-H), 6,83 (d,

a) CL: 370 (M*, 20), 331 (85), 208
(5), 123 (30), 79 (100); b) EI: 330
(M*BH,CN, 2), 208 (2), 123
(100), 91 (C;Hy, 30)

I =750, 1H, 4-H), 7,11-7,07 (m, 1H, 6-H), 7,12 (d, ] = 8,70, 1H, 3’-H), 7,29-7,24
(m, 1 arom, H, Benzyl), 7,34-7,30 (m, 4 arom, H, Benzyl), 7,43 (dd, J =2,99/8,70,

1H, 4-H), 8,37 (d, ] = 2,99, 1H, 6-H)

9 3,77 (s, 3H, OCHs), 5,18 (s, 4H, Ar—CH,—N), 6,75 (s, 2H, 2-H), 6,06 (s, 1 H, CH),
7.24-7,16 und 7,11-6,94 (je m, je 9 arom. H), 7,41 (d, J = 7,69 Hz, 2 H, 4-H), 8,28 (d,

J =299 Hz, 1H, 6/-H)

10 3,88 (s, 3H, OCH3), 7,23 (dd, J =2,57/8,70 Hz, 1H, 4-H), 8,36 und 7,89 (je d,

534 (M* +1, 15), 355 (10), 327
(M*-Benzylindol, 100), 208 (30)

138 (M* +1, 100)

J =2,57 bzw. 8,70 Hz, je 1 H, 6-H und 3-H), 9,92 (s, 1H, CHO)

3.4.3. 3-[1-Hydroxy-1-(5-methoxypyridin-2-yl)-methyl ]-indol-1-carbon-
sauremethylester (3d)

Herstellung analog 3a (3.4.1.) aus 354 mg (1.88 mmol) 1. FC (EtAc/He-
xan/ MeOH/25% NHj3 15:5:1:0,1); Ausb.: 200 mg (34%), DC (Fl. wie
FC): Ry = 0,53; IR (Film): v (cm~!) = 3357 (OH), 1738 (C=0).

3.4.4. 1-(1 H-Indol-3-yl)-1-(5-methoxypyridin-2-yl)-methanol (3c)

Umsetzung analog 3a (3.4.1.): Aus 518 mg (2.75 mmol) 1 und 620 mg
(3.3 mmol) 2¢/15 ml THF; FC (EtAc/Hexan 1:1); Ausb.: 70 mg (10%),
Schmp. 150 °C (EtAc); DC (EtAc/ Hexan/MeOH/ 25% NH3 15:5:1:0,1):
R = 0,37 (Nebenprod. 7 [s. 3.8.]: Rf=0,79).

Ci5H4N>0O,

3.5. Methoxypyridinylindole 4

Allgemeine Vorschrift: Zu einer Losung des jeweiligen sek. Alkohols 3 in
EtOH p.a. gibt man N—HCI und 5% Pd-Kohle und hydriert bei 70 bar
und Raumtemperatur. Der Katalysator wird abzentrifugiert und mit EtOH
nachgewaschen. Das Losungsmittel destilliert man i.Vak. ab, verteilt den
Riickstand zwischen gesitt. NaHCO3-Losung und Et;O und extrahiert noch
dreimal mit Et;O. Die vereinigten Etherphasen werden mit gesitt. NaCl-
Losung gewaschen, iliber Na,SO4 getrocknet und i.Vak. konzentriert. Der
farblose olige Riickstand ist fiir weitere Umsetzungen rein genug.

3.5.1. 1-Benzyl-3-(5-methoxypyridin-2-ylmethyl)-1 H-indol (4a)

Aus 64 mg (0.186 mmol) 3a/5ml EtOH/2ml 0,1 N-HCl (0,20 mmol)/
25 mg Katalysator; Hydrierzeit: 3 h; Ausb.: 61 mg (100%).
CHaoN>O

3.5.2. 1-Methoxymethyl-3-(5-methoxypyridin-2-ylmethyl)-1 H-indol (4b)

Aus 3.12 g (10.5 mmol) 3b/20 ml EtOH/10 ml N—HCI (10 mmol)/800 mg
Katalysator; Hydrierzeit: 1,5h; Ausb.: 2,52 g (85%), DC (EtAc/Hexan
3:2): Ry = 0,33 (Edukt: Ry = 0,10).

Ci7H15N20,

3.5.3. 3-(5-Methoxypyridin-2-ylmethyl)-1 H-indol (4¢)

Aus 80 mg (0,32 mmol) 3¢/5 mlI/EtOH/4 ml 0,1 N—HCI (0,4 mmol)/30 mg
Katalysator, Hydrierzeit: 3 h; Ausb.: 75 mg (100%).
CisHi4N>O

3.6. Methoxypyridinylindoline 5
3.6.1. 1-Benzyl-3-(5-methoxypyridin-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1 H-indol (5a)

Methode A, aus 4a: Eine Losung von 100 mg (0,30 mmol) 4a in 1 ml
Eisessig versetzt man unter Eiskiihlung mit 3 ml TFA und fiigt unter Riih-
ren und stindigem Kiihlen portionsweise 100 mg NaBH3CN zu. Nach 1 h
ldsst man die Mischung auf Raumtemperatur kommen und gibt bis zur
vollstindigen Umsetzung noch etwas NaBH3;CN zu (DC-Kontrolle). Die
Mischung wird unter Eiskiihlung mit 2 N—NaOH alkalisiert und anschlie-
Bend mehrmals mit Et;O extrahiert. Die Etherextrakte wischt man mit 2
N—NaOH und gesittigter NaCl-Losung, trocknet iiber K,CO3 und destil-
liert das Losungsmittel i.Vak. ab. Der ¢lige Riickstand wird durch FC
(EtAc/Hexan 3:2) gereinigt. Ausb.: 86 mg (86%) farbloses Ol.

Methode B, aus 3a (schrittweise via 4a, als Eintopfreaktion) und Boran-
komplex 8: Zu einer Losung von 5,0 g (14,5 mmol) 3a in 25 ml MeOH
gibt man unter Riithren und Eiskiihlung 1,0 g NaBH3;CN und fiigt 25 ml
Eisessig zu, wobei sich die Mischung rot farbt. Nach 20 min gibt man
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zunichst noch 1,0 g portionsweise zu (Dauer ca. 10 min), dann — nach
Aufwirmen auf Raumtemperatur — weitere ca. 2 g NaBH3CN bis zur
vollstindigen Umsetzung des Edukts (Dauer ca. 3,5h); die analytischen
Daten einer hier gezogenen Probe stimmen mit denen von 4a (s.o.)
iberein. Zur Mischung gibt man nunmehr unter Eiskiihlung 1,0g
NaCNBH; sowie innerhalb von 1h 85 ml TFA. Nach Aufwirmen auf
Raumtemperatur fiigt man schlieBlich noch 1,5 g NaCNBH; innerhalb
von 3,5h zu und riihrt noch 12 h weiter. Unter Kiihlung (Eis/NaCl-Mi-
schung) setzt man nacheinander 25 ml 2N—NaOH, 100 ml Et;O und
zuletzt 100 ml 16,5-N NaOH zu. Die H,O-Phase extrahiert man viermal
mit Et;0 und wischt die organischen Phasen zweimal mit gesittigter
NaHCOs3-Losung. Zur Abtrennung des Boran-Komplexes 8 (s.u.) werden
diese viermal mit N—HCI extrahiert. Nach Waschen mit Et;O werden
die HCl-Extrakte unter Eiskiihlung mit 16,5 N—NaOH alkalisiert, mit
NaCl gesittigt und mehrmals mit Et,O ausgeschiittelt. Nach Trocknen
der organ. Extrakte mit K,CO3; und Abdestillieren des Losungsmittels
i.Vak. wird der olige Riickstand iiber eine kurze Kieselgel-Séule (EtAc/
Hexan 1:1) gereinigt. Ausb.: 3,92 g (82%) farbl. Ol

CpH2N,O

3.6.2. 3-(5-Methoxypyridin-2-ylmethyl)-1-methyl-2,3-dihydro-1 H-indol (5b)

Eine eisgekiihlte Losung von 550 mg (1.95 mmol) 4b in 2 ml Eisessig ver-
setzt man mit 6 ml TFA und gibt unter Riihren und Kiihlen portionsweise
100 mg NaCNBHj3 zu. Nach 1 h ldsst man auf Raumtemperatur kommen
und fiigt weiteres NaCNBH3 bis zur vollstindigen Umsetzung des Edukts
zu (DC-Kontrolle). Die Mischung wird erneut gekiihlt, mit 2 N—NaOH
alkalisiert und dreimal mit Et;O extrahiert. Nach Waschen mit 2 N—NaOH
und gesittigter NaCl-Losung trocknet man die Et,O-Extrakte mit K,COs3,
destilliert das Losungsmittel i.Vak. ab und reinigt den oligen Riickstand
durch FC (EtAc/Hexan 3:2). Ausb.: 352 mg (71%) farbl. oL

Ci6HisN>O

3.6.3. 3-(5-Methoxypyridin-2-ylmethyl)-2,3-dihydro-1 H-indol (5¢)

Zu einer Losung von 3,85 g (11.67 mmol) 5a in 50 ml EtOH p.a. gibt man
50 ml N—HCI sowie 1,0 g 5% Pd-Kohle und hydriert 3 h bei 60 bar und
Raumtemperatur. Nach Abfiltrieren und Nachwaschen des Katalysators mit
EtOH wird das Filtrat i.Vak. auf ca. die Hilfte des Volumens konzentriert
und mit Et;O gewaschen. Die mit Et,O iiberschichtete saure Phase wird
mit festem NaHCO; alkalisiert und mehrmals mit Et;O extrahiert. Die
Et,O-Extrakte werden mit gesitt. NaCl-Losung gewaschen, iliber K>CO3
getrocknet und i.Vak. abdestilliert. Ausb.: 2,67 g (95%) farbl. Ol.
CysHigN,O

3.6.4. 3-(5-Methoxypyridin-2-ylmethyl)-2,3-dihydroindol-1-carbonsdureme-
thylester (5d)

Zu einer auf 0°C gekiihlten Mischung aus 2,64 g (11 mmol) 5S¢, 50 ml
Et;O und 30 ml gesittigter NaHCO3-Losung tropft man unter Riihren
1,08 g (11 mmol) Chlorameisensiduremethylester. Bei einer ggf. eintreten-
den Fillung gibt man Et;O bis zur klaren Losung zu. Nach 10 min Riihren
priift man dc (Et;O/Hexan 3:2) auf Vollstindigkeit der Umsetzung und
fiigt ggf. noch etwas Halogenid zu. Das iiberschiissige Reagenz wird durch
Zugabe von einigen Tropfen 25% NHj und anschlielendes Riihren zersetzt
(Dauer 5 min). Die wissrige Schicht wird mit NaCl gesittigt und mehr-
mals mit Et,O extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesétt. NaCl-
Losung gewaschen, mit K,COj; getrocknet und i.Vak. konzentriert. Den
oligen Riickstand kristallisiert man mit wenig Et;O. Ausb.: 3,10 g (94%)
farbl. Kristalle, Schmp. 81 °C.

Ci7HsN203
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3.7. 5-Methoxy-2-(1-methoxycarbonyl-2,3-dihydro-1 H-indol-3-ylmethyl)-
1-methylpyridiniumiodid (6)

Eine Mischung aus 708 mg (2,38 mmol) 5d und 5.5 g (39 mmol) CHsl in
3,5ml Aceton wird 5 Tage im Kiihlschrank aufbewahrt. Das Kristallisat
wird abgesaugt und mit Et;O gewaschen. Ausb.: 1,39 g (92%) schwach
gelbe Kristalle; Schmp. 200 °C.

CigHa1N>Os1

3.8. 1-(5-Methoxypyridin-2-yl)-ethanon (7) als Nebenprodukt von 3c
Farbloses Ol, DC s. o.; IR (Film): v (cm™!) = 1691 (C=0).

3.9. Indolin-Boran-Komplex 8 als Nebenprodukt von 5a

Das vorstehende Rohprodukt Sa enthilt in der mit HCI extrahierten Et,O-
Phase (s. 0.) einige % des farbl., harzig-6ligen Boran-Komplexes 8.
C3H,5sBN30

3.10. Saure Zersetzungsprodukte von 3a

Wenige mg 3a werden 5—10 min mit N—HCI behandelt. Nach Alkalisieren
der Mischung extrahiert man mit Ether und trennt die Produkte durch FC
(EtAc/Hexan 1:1).

3.10.1. Bis-(1-benzylindol-3-yl)-5-methoxypyridin-2-yl-methan (9)

Schmp. 149 °C; DC (EtAc/Hexan 3:2): Ry = 0,84 (Edukt: Rf = 0,26). —
Hydrochlorid: Schmp. 181 °C.
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3.10.2. 5-Methoxypyridin-2-carbaldehyd (10)

Farbloses Ol, DC (EtAc/Hexan 3 :2): Ry = 0,67 (Edukt: R¢ s. 0.), IR (Film):
v cm~!) = 1703 (CHO).

I Aus der Dissertation W. Erdle, Miinchen 1998. 2 33. Mitt.: s. Lit. [8]
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