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Abstract. cis-4,5,72,8,9,10,11,1 1a-Octahydro-7H-10-methylindolo[1,7-b¢][2,6]naph-
thyridine (rac-4) (SDZ SER-082) is a selective and potent 5-HT, ¢/, receptor antag-
onist, exerting weak affinity towards the 5-HT,, receptor site. The compound 4 was
found to be a potential development candidate in several CNS indications. The key step
in the initial synthesis was the photocyclization of the indolyl tetrahydropyridino-
carbamic acid ethyl ester 1 to afford the cis/trans-naphthyridine 2/3. This process
turned out to be inefficient for a scale-up. Three alternative synthetic routes A, B and
C are discussed: The ‘Imino-Diels-Alder’ reaction applying indoline/formaldehyde/
cyclopentadiene (route A) and the intramolecular Heck cyclization of 7-bromo-2,3-
dihydro-1-[(1,2,5,6-tetrahydro- | -methyl-4-pyridyl)-carbonyl]- 1 H-indole (10) (route
B) were surpassed in their synthetic efficiency by the Friedel-Crafts cyclization of 4-
(2,3-dihydroindole-1-carbonyl)- 1 -methylpiperidin-3-one (16) (route C), followed by
reduction to give rise to the racemic naphthyridine rac-4. It was subjected to resolution
by applying a kg scale repetitive chromatography on a chiral stationary phase to give

(+)-(7aS,11aR)-4 in over 90% yield and 99.9% enantiomeric purity.

1. Einleitung

Das neuartige Indolo[1,7-bc¢][2,6]-
naphthyridin-Ringsystem wurde erstmals
von Nozulak und Mitarbeitern beschrie-
ben [1]. Bestrahlung des Indolinyl-tetra-
hydropyridin-carbaminesters 1 (Schema
1) lieferte ein 2:1-Gemisch der Naphthy-
ridinone 2 (cis) und 3 (trans). Eine Tren-
nung war nur sidulenchromatographisch
und unter betrichtlichem Substanzverlust
moglich. Durch Epimerisierung an C(7a)
in 3 konnte hingegen das 2:1 Isomerenge-
misch 2/3 iiber das Titanenolat (LDA/
Chlorotri(isopropyloxy)titan) in ein sol-
ches von 9:1 iibergefiihrt werden. Reduk-
tion von 2 mit Aluminiumhydrid und an-
schliessende Umkristallisation als Di-
0,0'"-p-toluyl-L-tartrat fithrte nach Frei-

setzung des Salzes zum (+)-(7aS,11aR)-
Naphthyridin 4, das sich bei der pharma-
kologischen Priifung in verschiedenen
Tests als selektiver und potenter 5-HT,¢,
»g-Receptor-Antagonist mitrelativ schwa-
cher Affinitit zum 5-HT,5-Receptor er-
wies [1]. Im Gegensatz dazu zeigte die
sich aus dem Isomeren 3 ableitende Reihe
der trans-Naphthyridine keine entspre-
chende Selektivitit in der pharmakologi-
schen Priifung und war daher weniger
interessant.

Da der photochemische Ringschluss 1
—> 2/3 bei der Herstellung grosserer Sub-
stanzmengen technisch zu autwendig war,
wurde nach alternativen Syntheseverfah-
ren gesucht, woriiber nachfolgend berich-
tet wird.

2. Strategie und Syntheseversuche

Unser Ziel war die Entwicklung einer
einfachen, moglichst kurzen stereoselek-
tiven Synthese von rac-4 zur Abdeckung
eines grosseren Wirkstoffbedarfs fiir die
erweiterten pharmakologischen und toxi-
kologischen Untersuchungen. Fiir die
Herstellung von enantiomerenreinem
Wirkstoff (+)-4 war bei allen Strategien
eine Racematspaltung vorgesehen.

Von zahlreichen retrosynthetischen
Uberlegungen und Syntheseversuchen
werden wiruns andieser Stelle auf diedrei
Konzepte beschrinken, die im Schema 2
aufgefiihrt sind. In allen drei Fillen wur-
den die Verkniipfungen des Indolins zum
Piperidinteil als ‘strategische Bindungen’
betrachtet, die entweder konzertiert oder
schrittweise geschlossen, zum Aufbau des
Naphthyridin-Ringsystems fiihrten. Die
Bausteine der Retrosynthese bestanden
somit aus Indolin und einem Piperidin-
Derivat, das am Indolin aufgebaut wurde
oder mit Indolin — im Sinne einer konver-
genten Synthese — umgesetzt wurde. Die

Synthesen werden im nachfolgenden als
Wege A-C diskutiert.

2.1, Diels-Alder-Weg A

Grieco und Bahsas [2] haben gezeigt,
dass Imminiumionen aus aromatischen
Aminen und Formaldehyd Heterodiene
bilden, die in Anwesenheit von Cyclopen-
tadien zu Tetrahydrochinolinen reagieren.
Analog sollte Indolin (5) als aromatische
Aminkomponente in einem Schritt die
Schliisselverbindung 6 mit dem komplet-
ten C-Geriist und der erwilinschten cis-
Verkniipfung der Ringe von rac-4 erge-
ben. NachTransformation der C(9)=C(10)-
Bindung von 6, z.B. mit Ozon oder OsO4
unter Sharpless-Bedingungen/Perjodat-
Oxidation, sollte anschliessend die Ein-
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fithrung der N-Funktion mit NHy oder
MeNH,; zum Zielmolekiil rac-4 gelingen.

Umsetzung von Indolin/Trifluoroes-
sigsdure in MeCN mit Cyclopentadien/
wiissriger Formaldehydldsung analog zu
Angaben von Grieco und Bahsas |2] lie-
ferte in 63proz. Ausbeute kristallines 6.
Ein zweites Regioisomeres wurde nicht
gebildet. Die NMR-Spektren der Verbin-
dung 6 zeigen fiir H-C(10a) bei 3.74 ppm
einetypische cis-Kopplungskonstante von
J=6.5 Hz. Bei der entsprechenden rrans-
Kopplung wire J >10 Hz zu erwarten
gewesen. Die Lage der C=C-Bindung
wurde nach prelimingren COSY/NMR Ex-
perimenten zwischen C(9) und C(10) ver-
mutet, da H-C(10a) mit dem olefinischen
H-C(10) eine vicinale Kopplung J=6 Hz
zeigt und ausser mit H-C(7a) mit keinem
weiteren H-Kern koppelt.

Alle Versuche, die C(9)=C(10)-Bin-
dung in 6 zu funktionalisieren, verliefen
ergebnislos. So gelang es z.B. nicht, 6
durch ‘Amozonolyse’ nach Fremery und
Fields |9] zu den Verbindungen vom Typ
7 bzw. 8 umzusetzen, die reduktiv in rac-
4 ubergefiihrt werden konnten. Isoliert
wurden vor allem polymere Produkte.
Ahnliche Ergebnisse lieferten Ozonoly-
sen in MeOH bei —40° oder Eisessig als
auch Behandlung von 6 mit Kaliumper-
manganat in verschiedenen Losungsmit-
teln, m-Chlorperbenzoesiure in CH,Cl,
oderunter Sharpless-Bedingungen (OsOy/
Dioxan/NalQ,; AD-mix/p-Toluolsulfon-
amid/Na,SO;/t-BuOH/H,0 [10]). In kei-
nem Fall war es mdglich, ein definiertes
Reaktionsprodukt zu fassen.

Anstelle von Cyclopentadien wurden
1-Methyl-bzw. Carbethoxy-1,2,5,6-tetra-
hydropyridin 9a [4], 1-Methyl- bzw. Car-
bethoxy-3-methoxy-1,2,5,6-tetrahydropy-
ridin 9b [5] als Dienophile in der ‘Immini-
um-Diels-Alder-Reaktion’ nach Grieco
und Bahsas [2] versucht (Schema 4). Die-
se wie auch Maleinsidureanhydrid erwie-
sen sich als véllig unreaktiv. Ebenfalls
keine Reaktion zeigten Modellversuche
mit 2-Chloroanilin, Benzaldehyd und
Trifluoroessigsidure nach Grieco und Bah-
sas [2].

2.2. Weg B via Heck-Reaktion
Schliisselverbindung bei dieser Strate-
gie ist das Naphthyridinon 11, welches
durch eine intramolekulare Heck-Reakti-
on aus dem 7-Bromo-indolderivat 10 zu-
ginglich sein sollte (Schema 5) [6]. Nach
Reduktionder Lactamgruppe und Hydrie-
rung der C=C-Bindung ist rac-4 in der
gewiinschten cis-Konfiguration zu erwar-
ten. Das Heck-Edukt 10 konnte analog
dem von Nozulak et al. | 1] beschriebenen
Verfahren aus dem kiirzlich von /wao und
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Kuraishi [7] beschriebenen 7-Bromoin-
dolin (12) aufgebaut werden. Die Herstel-
lung des Pyridyl-indolderivates 13, des
entsprechenden Pyridiniumiodides 14 und
dessen Reduktion zum Tetrahydropyridin
10 verliefen in guten Ausbeuten.

Bei der nachfolgenden intramolekula-
ren Heck-Reaktion von 10sind nach Grigg
[6] a priori zwei Produkte zu erwarten:
Die Spiroverbindung 15 durch einen 5-
exo-trig- oder das gewiinschte Lactam 11
durch einen 6-endo-trig-Ringschluss. Im
allgemeinen sind 5-exo-trig-Ringschliis-
se bevorzugt. Beim Ringschluss von 10
mit katalytischen Mengen Palladiumace-
tat/Tri-o-toluylphosphin/Et;N in MeCN
bei 90° erhielt man in < 10proz. Ausbeute
ein Produkt, dem aufgrund der analyti-
schen Daten die Struktur 11 zukam. Die
Verbindung 15 war nicht nachzuweisen.
Der Ringschluss erfolgte somit nach 6-
endo-trig. Bei Verwendung von stdchio-
metrischen Mengen Palladiumacetatkonn-
te die Ausbeute auf 75% gesteigert wer-
den. Urspriinglich wurde angenommen,
dass der basische Stickstoff in 10 bzw. 11
als ‘Palladiumfinger’ wirkte und damit
die stochiometrischen Mengen Palladi-
umacetat erkldrt werden konnten. Dank-
wardt und Flippin [11] berichteten kiirz-
lich, dass die Cyclisierung von Acryloyl-
7-bromo-indolinen ausschliesslich nach
dem 6-endo-trig-Weg ablduft und beziig-
lich Palladium katalytisch ist. Fiir diese
Diskrepanz gibt es z.Zt. noch keine Erkli-
rung. Das Naphthyridinon 11 wurde, wie
im nichsten Kapitel beschrieben, in zwei
Stufen zu rac-4 reduziert.

2.3. Weg C via Friedel-Crafts-Ring-
schluss

Die Herstellung des fiirden Ringschluss
nach Friedel-Crafts bendtigten Schlis-
selzwischenproduktes 16 konnte ausge-
hend von Indolin (§) auf dem in Schema 6
angegebenen Weg in guten Ausbeuten
hergestellt werden. Der Ringschluss er-
folgte in Anlehnung an die Versuche von
Bose et al. [8] durch Erwdrmen von 16
mit der 10fachen Menge Polyphosphor-
sidure auf 110°. Nach Verdiinnen mit Was-
ser und alkalisch stellen mit Natronlauge
auf pH 10-12, fiel 11 rein und fast quan-
titativ an. Uberfiihrung in das Zielmole-
kiil rac-4 erfolgte in zwei Schritten. Zu-
nachst wurde 11 mit Aluminiumhydrid
zu 17 reduziert (17 ist in Losung nicht
sehr stabil, aber als Hydrogenmaleinat
unter N, iiber lingere Zeitim Kiihlschrank
unverandert haltbar) und — ohne Isolie-
rung — in EtOH bei 45°/10 bar zu rac-4
hydriert. Das cis/trans-Verhiltnis betrug
92:8, nach Kristallisation als Hydrogen-
maleinat 99:1.
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3. Enantiomerentrennung durch
repetitive Chromatographie

Die Racematspaltung von rac-4 wurde
durch repetitive Chromatographie an ei-
nerchiralen stationiren Phase (CSP) durch-
gefiihrt. Stellvertretend fiir diverse CSP,
die sich zur Enantiomerentrennung von
rac-4 anboten, ist die semi-praparative

Trennung von 0.5 g Racemat an 190 g
Chiralcel-OD in der Figur wiedergege-
ben. Die priparative Trennung selbst er-
folgte an einer Sdule der Dimension 34x10
cm1.D., die mit 1.8 kg einer selbst entwik-
kelten CSP gefiillt war [12}. Die repetitive
Chromatographie bot sich aufgrund eines
vergleichbaren Trennfaktors (a = ka'fk'
=1.5) in Verbindung mit kurzen Elutions-
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t(min) 30 20 10 0

Figur. Chromatographische Enantiomerentren-
nung von 0.5 g rac-4 mittels HPLC an 190 g
Chiralcel-OD (20 um). Mobile Phase: Hexan/2-
Propanol 9:1 (+ 0.1% Diethylamin); Flussrate:
23 ml/min; UV-Detektion: 225 nm; [njektions-
vol.: 5 ml mobile Phase.

zeiten fiir dieses Trennproblem besonders
an. Mit den 1.8 kg CSP konnten jeweils 5
g Racemat in Intervallen von 4 min inji-
ziert werden. Ineinem ersten Schrittkonn-
ten auf diese Weise 3 kg rac-4 in 40 h
chromatographiert werden. Das Enantio-
merenverhiltnis der Wertfraktionen be-
trug 90:10. In einem zweiten Durchgang
konnte durch Injektion von je 5 g Ein-
dampfriickstand (Enantiomerenverhiltnis
e.r. 90:10) in 8 min Intervallen das ge-
wiinschte (+)-(7aS,11aR)-4 mit e.r.
99.9:0.1 aufgereinigt werden. Die Ver-
grosserung des Injektionsintervalls im
zweiten Durchgang war notwendig, um
neben dem (-)-Antipoden noch weitere
chemische Verunreinigungen zu entfer-
nen. Durch diesen Doppelschritt konnte
aus 3 kg rac-4 der zuersteluierte Antipode
(+)-(7aS,11aR)-4 ([o]p = +132 (¢ = 0.5,
MeOH){1]) ineiner Chromatographiezeit
von <100 h mit >90proz. Ausbeute und
e.r. >99.95:0.05 erhalten werden.

4. Diskussion der Resultate

Die Friedel-Crafts-Cyclisierung (Weg
C) von 16 erwies sich als die geeignetste
Methode zur Herstellung von grésseren
Mengen Wirkstoff rac-4. In der Literatur
waren keine Angaben oder Beispiele be-
ziiglich der Reduktion des ungesittigten
Lactams 11 zu rac-4 zu finden. Die mit
hoher Selektivitidt und Ausbeute verlau-
fende Aluminiumhydrid-Reduktion 11 —
17 war bemerkenswert. Andere Redukti-

onsmittel wie z.B. LiAlH, oder DIBA
waren wenig selektiv und gaben Zerset-
zungsprodukte. Die Hydrierung der tetra-
substituierten C=C-Bindung von 17 mit
Pd/C ermbglichte, die cis-Ringverkniip-
fung mit hoher Stereoselektivitit einfach
und sicher zu kontrollieren. Bei grosseren
Ansitzen hatte es sich aus Stabilitétsgriin-
den bewihrt, 17 nicht zu isolieren, son-
dern direkt zu rac-4 zu hydrieren.

Die von uns verwendete priparative
Chromatographie an CSP hat sich zu einer
wichtigen und im Einzelfall kostengiinsti-
gen Alternative zur Herstellung enantio-
merenreiner Wirkstoffe entwickelt [13].
Fiir die Fabrikation der bei SDZ SER-082
geforderten Mengen an enantiomerenrei-
nem Wirkstoff (+)-4 war diese Technik
aufgrund der zu realisierenden Ausbeuten
von > 90% die Methode der Wahl. Sie lag
deutlich iiber derjenigen der klassischen
Diastereoisomerentrennung [1].

Die Heck-Cyclisierung von 10 (Weg
B)fiihrte zum gleichen Schiiisselzwischen-
produkt 11 wie die Friedel-Crafts-Cycli-
sierung von 16. Da aber die Herstellung
von 7-Bromoindolin (12) durch gezielte
Lithiierung nach Iwao und Kuraishi {7]
eine Tieftemperaturreaktion mit sec-BuLi/
TMEDA notwendig machte und die Syn-
these zwei Stufen ldnger war, wurde dem
Verfahren C der Vorzug gegeben. Mit ein
Grund war auch der Einsatz von stéchio-
metrischen Mengen Palladium [11].

Die durch ‘Imminium-Diels-Alder’ -
Reaktion in guter Ausbeute zugingliche
Verbindung 6 konnte nicht in das Zielmo-
lekiil rac-4 iibergefiihrt werden. Das Re-
aktionsprodukt 6 war bei dem Versuch,
die Doppelbindung selektiv zu funktiona-
lisieren, gegeniiber verschiedenen Oxida-
tionsmitteln entweder inert oder zersetzte
sich unkontrolliert.

Die Untersuchung zeigte, dass ausge-
hend von Indol der Weg C iiber die Frie-
del-Crafts-Cyclisierung zu einem Verfah-
ren fiir die Herstellung von Verbindung
rac-4 fiihrte, das fiir den ‘Scale up’ gut
geeignet war. Das cis-Diastereoisomere
wurde durch einfache Kristallisation rein
erhalten, die Racemattrennung war kurz
und ergab hohe Ausbeuten. Die mit dem
photochemischen Prozess 1 — 2/3 ver-
bundenen technischen Probleme und die
vom Skologischen Standpunkt aus wegen
des hohen Losungsmittelbedarfs ungiin-
stige sdulenchromatographische Diaste-
reoisomerentrennung konnten vermieden
werden. Weg C erwies sich damit als ein
okologisch, okonomisch und technisch
interessantes Verfahren.

Wir danken Herrn Prof. Dr. D. Seebach fiir

viele Diskussionen und Beratung bei der Abfas-
sung des Manuskriptes.
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Experimenteller Teil

Unter Mitarbeit von Klaus Killius, Walter
Nussbaum und Emil Schmid

Aligemeines. Alle Chemikalien stammten von
Fluka. Die Reaktionen wurden mittels DC ver-
folgt. DC: Fertigplatten, Kieselgel 60 F;s,
(Merck); Laufmittel AcOEt oder AcOE/MeOH-
Gemische; Sichtbarmachung mit UV (254 nm)
oder lodddampfen. Schmp.-Apparatur nach Tot-
toli der Fa. Biichi (Typ 535), offene Rohrchen,
nicht korrigiert. IR: Bruker IFS 66 FT-IR-Spek-
trometer, v in cm~'. '"H-NMR: Bruker AM (360
MHz), chemische Verschiebungen in ppm rel.
zum int. TMS. Kopplungskonstante J in Hz. MS:
Finnigan MAT 212, m/z (rel. int.); Quelle: SAB
mit 8 eV mit Xenon. Elementaranalysen: +/—
0.4% vom theoretischen Wert. Bestimmung des
Enantiomerenverhiltnisses von 4 mittels HPLC
an Chiracel-OD (250 mm x 4.6 mm L.D., 10 um,
Daicel) in Hexan/2-Propanol/Diethylamin 95/5/
0.1; Flussrate: 0.5 ml/min bei 20° Detektion bei
220 nm; Kapazititsfaktoren: k;'=1.18 und
ky'=1.76.

4,5,7,7a,8,10a-Hexahydrocyclopenta{c ]pyr-
rolof3,2,1-ijJchinolin (6). Ein Gemisch von 53.4
ml (0.65 mol) Cyclopentadien (frisch destilliert)
und 52.6 ml (0.65 mol) 37proz. wiissr. Formalde-
hyd wurde bei 0° gut geriihrt und bei 0-5° trop-
fenweise miteiner Lsg. von 16.7 g(0.14mol) Sin
85 ml CH;CN und 10.7 ml CF,CO,H versetzt.
Nach weiteren 5 h Riihren bei RT. wurde mit
AcOEt verdinnt und auf ges. NaHCO;-Lsg. ge-
gossen. Die Phasen wurden getrennt und die
wiissr. Phase einmal mit AcOEt nachextrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden bei 50° ein-
gedampft. Der Riickstand wurde durch Kugel-
rohrdestillation (125°0.01 mm Hg) gereinigt:
17.5 g 6 (63% bez. Indolin), das nach einiger Zeit
im KiihIschrank kristallisierte. IR (Film): 3049,
1605 (C=C). 'H-NMR (CDy): 2.09 (m, 1H);2.34
(dd,J=12,11,1H);2.42 (m, | H);2.60 (m, | H);
2.62(dd, J=12,5,1 H); 2.68 (m, 1 H), 2.72 (in,
1 H); 2.75 (m, | H); 3.00 (m, | H); 3.74 (AMX, J
=6.5,6,1 H); 552 (m, 1 H); 5.79 (m, | H); 6.68
(dd,J=6,6,1H).692(d,J=6,1H);695d,J
=6, 1 H). MS: 197 (M*).

7-Bromo-2,3-dihydro-1-(4-pyridylcarbonyl)-
IH-indol (13). Herstellung analog dem fiir das
debromierte Derivat beschricbenen Verfahren
[1]. Ausbeute: 60%. Schmp. 152—153°. IR (KBr):
1663 (C=0). 'H-NMR (CDCl3): 3.12 (1, J = 7.2,
2H);4.13(,J=9,2H),7.03(dd,J=8.4,84,1
H), 7.24 (d,/=84,1H); 743 (d, /= 8.5, 1 H);
7.59 (dd, J=6.0,5.0,2 H); 8.75 (dd, /= 6.0, 5.0,
2 H).

4-[(7-Bromo-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)car-
bonyl]-1-methylpyridiniumiodid (14). Herstel-
lung analog dem fiir das nicht bromierte Derivat
beschriebenen Verfahren [1]. Ausbeute: 94%,
gelbes Pulver. '"H-NMR (200 MHz, CD;0D):
321(1,J=6.5,2H);4.21 (1,J=6.5,2 H); 4.5 (s,
3H);7.14(dd,/=6.5,6.5, | H), 7.35(dd, /= 6.5,
6.5, 1H);7.48(dd, J=6.5,6.5,1H);8.36(d./=
6.0,2 H);9.08(d,/J=6,2 H).

7-Bromo-2,3-dihydro-1-[(1,2,5,6-tetrahy-
dro-1-methyl-4-pyridyl)carbonyl j-1H-indol (10).
Herstellung analog dem fiir das nicht bromierte
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Derivat beschriebenen Verfahren [1]. Ausbeute:
72%, farblose Kristalle. Schmp. 97-98°IR (KBr):
1646 (C=C), 1663 (C=0). 'H-NMR (CDCl5):
2.41 (s,3H); 2.63 (m,4H);3.06(+, /=7,2 H);
3.09(d,J=3,2H);4.17(t,J=6.5,2 H); 6.32 (m,
1 H);6.93(dd,J=7,7,1H),7.17(d,J=17, 1 H);
7.38(d,J =17, | H). MS: 322 (MH*).

4,5,8,9-Tetrahydro-11H-10-methyl-7-oxoin-
dolo[1,7-bc][2,6 Jnaphthyridin (11). (Heck-Va-
riante.) Zu einer Lsg. von 0.31 g (I mmoal) 7-
Brom-2,3-dihydro-1-[(l,2,5,6-tetrahydro- 1 -me-
thyl-4-pyridyl)carbonyl]-1H-indol (10) in 70 ml
trockenem MeCN und 0.28 ml (2 mmol) Et;N
wurden 0.046 g (0.15 mmol) Tri-o-toluylphos-
phin und 0.224 g (1 mmol) Pd(OAc), gegeben
und 5 d unter Riickfluss geriihrt. Das Gemisch
wurde auf RT. gekiihlt, tiber Hyflo filtriert und
eingedampft. Der Riickstand wurde in CH,Cl,
aufgenommen, mit 10proz. Na,COs-Lsg. und
H,0 gewaschen, getrocknet und vollstindig ein-
gedampft: 0.34 g dunkelbrauner Schaum, der
nach DC ca. 75% 11 enthielt (Vergleich mit
Material hergestellt durch Friedel-Crafts-Ring-
schluss von 16).

1-(4-Brom-1-oxobutyl)-2,3-dihydro- I H-in-
dol (18). Zu einer Lsg. von 71.5 g (0.6 mol) 5,
131.8 g (0.71 mol) BuzN und 870 ml Toluol
wurden in 90 min bei 0° 73 ml (0.63 mol) 4-
Brombuttersaurechlorid zugetropft. | h bei RT.
nachriihren. Anschliessend wurden 130 ml 2n
H,S50, zugegeben und 10 min bei RT. gertihrt.
Die Toluolphase wurde abgetrennt, 2mal mit je
200 ml H,O gewaschen und im Vakuum bei 60°
auf ein Volumen von ca. 300 ml eingeengt.
Anschliessend wurde bei ca. 30-40° Hexan zu-
getropft, wobei das Produkt auskristallisierte.
Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit wenig
Hexan gewaschen und bei 50° getrocknet: 147 g
(91%) hellbraune Kristalle. Schmp. 90.8-91.6°.
IR (KBr): 1648 (NCO). MS: 267 (M*). Anal. ber.
fir Cj5H,4BrNO (268.15): C 53.75, H 5.26, Br
29.8, N 5.22; gef.: C 53.72, H 5.29, Br 29.6, N
525

{[4-(2,3-Dihydroindol-1-yl)-4-oxobutylJme-
thylaminojessigsiureethylester (19). Ineine Sus-
pension von 100 g (0.65 mol) Sarcosinethylester.
HClin 780 ml Toluol wurden in 1 hbei 0° 17.8 g
(1.04 mol) NH;-Gas eingeleitet. Das ausgefalle-
ne NH4Cl wurde abfiltriert und zur Entfernung
des tiberschiissigen NH3 wurden ca. 150 ml To-
luol abdestilliert und dann 90.6 ml (0.65 mol)
Et3N zugegeben. Dann wurde innerhalb von 90
min bei 110° eine Lsg. von 118.9 g (0.44 mol) 18
in 700 ml Toluol zugetropft. Wihrend der Zuga-
be fiel E;;N-HBr aus. Nach beendetem Zulauf
wurde noch 2 h bei | 10° nachgeriihrt (DC < 2%
Ausgangsmat.). Bei RT. wurden anschliessend
innerhalb von 10 min 75 ml Ac,0 zugetropft, 2 h
bei 50° geriihrt, auf RT. gekiihlt, mit 600 ml H,0O
und 200 ml AcOH versetzt und und 10 min
nachgeriihrt. Die wissr. Phase wurde abgetrennt
und 2mal mit 150 ml Toluol gewaschen. Mit
konz. NaOH wurde auf pH 10 gestellt, 2mal mit
150 ml Toluol extrahiert, die Toluolphase 2mal
mit 100 ml H,O gewaschen und bei 60°/25 Torr
vollstandig eingedampft: 90.6 g (67%) hellgel-
bes O1. {H-NMR (CDCl5): 1.25 (t,/ = 6.5, 3 H);
1.91 (quint.,J=6,2H);2.39(s,3H),2.49(t, /=
7,2H);2.59(1,J=5,2H);3.18(1,J=9,2 H); 3.25
(s,2H);,4.07(¢,J=9,2H);4.18 (¢, /=6.5,2 H);

6.99 (dd,J=17,7, | H); 7.18 (d iiberlagert durch
dd,J=7,2H);8.22(d,J=7,1H). MS: 304 (M*).
Anal. ber. fiir C17H2403 (3043) C 6708, H 795,
N 9.2; gef.: C 66.52, H 8.16, N 8.55.

4-(2,3-Dihydroindol-1-carbonyl)-1-methyl-
piperidin-3-on (16). Zu einer Suspension von
23.35 g (0.326 mol) NaOEt in 470 ml Toluol
wurden in 30 min bei 80-85° eine Lsg. von 87 g
(0.286 mol) 19 in 310 ml Toluol getropft. Nach
ca. 20-25 min Zulauf fiel das Natriumsalz von 16
aus. Nach beendeter Zugabe konnte im DC noch
ca. 1% 19 nachgewiesen werden. Nachrithrzeit: |
h bei 80-85°, dann wurde auf RT. gekiihlt, mit
900 ml H,O versetzt und mit ca. 60 ml konz. HCI
auf pH 2 gestellt. Nach Phasentrennung wurde
die Toluolphase mit 190 m]l H,O nachextrahiert.
Die vereinigten wiissr. Phasen wurden unter Eis-
kiithtung mit ca. 55 m} konz. NaOH auf pH 9.6-
9.8 gestellt. Dabei fiel 16 aus. Der Niederschlag
wurde abfiltriert, mit ca. 150 ml H,O gewaschen
und im Vakuumtrockenschrank 10 h bei 50°
getrocknet: 55.1 g (74.6%) hellbeige Kristalle.
Schmp.154-157°. IR (KBr): 1710 (C=0), 1654
(CON), 1597 (Aromat). 'H-NMR (DMSO): 2.03—
2,10 (m, | H); 2.16-2.29 (m, 1 H); 2.26 (s, 3 H);
2.43-2.45 (m,] H); 2.86-2.95 (m, 2 H); 3.08-
3.14 (m, 3 H); 3.80-3.97 (m, 1 H); 4.15(q,J =9,
2H);7.01(dd,J=1.5,7.5,1H);7.15(dd,J=1.5,
75,1H);7.24(d,/=75,1H);8.1(d,/=15,1
H).MS: 258 (M*). Anal. ber. fiirC,5H 30, (258.3):
C69.74,H7.07,N 10.08; gef.: C69.53, H6.9,N
10.84.

4,5,8,9-Tetrahydro-11H-10-methyl-7-oxoin-
dolof1,7-bc]{2,6 [naphthyridin (11). (Friedel-
Crafts-Ringschluss.) 30 g (0.116 mol) 16 wurden
portionsweise in 60—80 min bei 110° zu 300 g
Polyphosphorsiure gegeben. Die Zugabe war
exotherm und die Innentemp. stieg auf 1 16-118°
Die braune viskose Lsg. wurde noch 1 hbei 110°
nachgeriihrt wurde. Im DC war kein 16 mehr
nachweisbar. Das Gemisch wurde auf 65° ge-
kiihlt und in 10-15 min sehr vorsichtig mit 66 ml
H,0O versetzt. Die Zugabe war anfangs stark
exotherm. Die entstandene Lsg. wurde auf 570
ml H,0 gegeben und mit ca. 770 ml konz. NaOH
auf pH 1012 gestellt, wobei die Temp. zwischen
60-70° gehalten wurde. Dabei fiel 11 aus. Der
Niederschlag wurde abfiltriert und mit warmem
H,0 neutral gewaschen. Trocknung bei 70°: 27.25
£(97.6%) hellbeige Kristalle. "H-NMR (CDCl5):
2.54 (s,3H); 2.72 (1, /=5.5,2 H); 2.83 (m, 2 H);
341 (t,/=8,2H);3.71(,J=2,2H),442(,J
=8,2H);7.13(t,J=7.5, 1 H); 7.28-7.31 (m, 2
H). MS: 240 (M*). Anal. ber. fiir CsH,¢N,O
(240.3): C74.97,H6.7,N 11.65; gef.. C74.6,H
7.8,N 11.89.

Hydrogenmaleinat von cis-4,5,7a,8,9,10,11,
11a-Octahydro-7H-10-methylindolo[1,7-
bc[2,6]naphthyridin (rac-4). Zu einer Suspensi-
onvon 22.1 g(0.582 mol) LiAlH, in 550 ml THF
wurden unter Ar bei —10° 15.64 ml (0.293 mol)
100proz. H,SO, in 220 ml THF getropft. Nach-
rithrzeit: 30 min bei —10°. Dann wurde in 45 min
bei —10° eine Lsg. von 34 g (0.142 mol) 11 in
1400 ml THF zugetropft. Wihrend der Zugabe
wurde die Innentemp. zwischen —=5° und -10°
behalten und bei dieser Temp. 30 min nachge-
riihrt. Dann wurde in 30 min bei —10° bis 0° 290
ml Sproz. NaOH zugetropft. Die entstandene
Suspension wurde | h bei RT. nachgeriihrt und
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iber Cellflock filtriert. Das Filtrat wurde bei 50°/
20 mbar vollstindig eingedampft. Eindampfriick-
stand: 33.7 g 17 (105% der Theorie). 'H-NMR
(CDCl): 2.18 n, 2 H); 2.45 (s, 3 H); 2.60 (¢, /=
5,2H);2.97(¢,J=6,2 H); 3.24 (m, 4 H); 3.71 (m,
2H);6.59(dd,J=7,1H);6.71(d,J=7,1 H);6.91
(d,J =1, 1 H). Dieser Eindampfriickstand wurde
in470 ml abs. EtOH gelost, klarfiltriert und unter
Zusatz von 3.3 g 10proz. Pd/C bei 45°/20 bar 10
h hydriert. Hy-Aufnahme 120% der Theorie. Der
Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat bei
60° auf ein Volumen von 170 ml eingeengt.
Kiihlung auf RT., dann in ca. 5 min Zugabe von
15.47 g Maleinsiure in 1 12 ml abs. EtOH. Nach
kurzer Zeit kristallisierte das Hydrogenmalcinat
von rac-4 aus. Nach 5 h Nachriihrzeit bei 5°
wurde der Niederschlag abfiltriert und 10 h bei
50° getrocknet: 37.8 g (77.6%) hellgelbe Kristal-
le: cis/trans 99:1 (HPLC). '"H-NMR ((D¢)DMSO,,
120°): 1.72-1.79 (m, 1 H); 1.98-2.10 (m, 1 H);
2.28 (m, | H); 2.44 (s, 3 H); 2.49-2.70 (s, 3 H);
2.8-3.11 (m, 8 H); 3.37 (g, /=6, 1 H); 6.53 (dd,
J=7,7,1H);6.83(d,J=7,1H);691(d,J=7,
1 H). MS: 228 (M*).
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