
9 6 Die "P{'H}-NMR-Spektren wurden n i t  einem Varian-VXR300-Spektrome- 
ter bei 121.42 MHz aufgenommen; die chemischen Verschlebungen sind relativ 
zu der von (NPCI,), (6=19.91) angegeben. 
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Ein kurzer und diastereoselektiver Zugang zu 
Indolalkaloiden des Corynanthe-Typs durch 
intramolekulare En-Reaktionen"" 
Von Lutz R Tietze* und Jurgen Wichmann 

Professor Ekkehard Winterfeldt 
zum 60. Geburtstag gewidmet 

Pericyclische Reaktionen werden in vielfaltiger Weise fur 
die Synthese von Naturstoffen eingesetzt ; dies gilt insbeson- 
dere fur die Diels-Alder-Reaktion['I, wahrend die En-Reak- 
tionL2' aufgrund ihrer hoheren Aktivierungsenergie vie1 sel- 
tener verwendet wurde. Seit gezeigt werden konnte, daD bei 
Einsatz von Enophilen mit Elektronenacceptor-Gruppenr3] 
und von Lewis-Sa~ren[~] sehr milde Reaktionsbedingungen 
moglich sind, hat die En-Reaktion als Synthesemethode an 
Bedeutung gewonnen. Es ist daher erstaunlich, daIj sie bisher 
zur Synthese von Indolalkaloiden, die schon iange ein beson- 
ders attraktives Betatigungsfeld der praparativen Organi- 
schen Chemie gewesen sind, nicht eingesetzt worden istL5]. So 
sollte sich die trans-selektive Bildung von Sechsringsystemen 
durch intramolekulare En-Reaktionen unter Venvendung 
von Enophilen mit zwei Elektronenacceptor-Gruppen am 
Terminus[31 sehr gut fur die Synthese von Indolalkaloiden 
des Corynanthe-Typs entsprechend der fur Corynanthein 1 
in Schema 1 forrnulierten Retrosynthese eignen. Wir be- 
schreiben nun eine derartige kurze und hochdiastereoselekti- 
ve Synthese des trans-Indolo[2,3-a]chinolizidin-Gerusts von 
Corynanthein 1 durch die sequentiellen intramolekularen 
Pictet-Spengler-En-Reaktionenr6] von 3 a und 3b. 

Beide Verbindungen 3 wurden aus 2['] durch Alkylierung 
rnit 1-Brom-2-buten bzw. l-Brom-3-methyl-2-buten erhalten 

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, Dr. J. Wichmann 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
TammannstraDe 2, W-3400 Gottingen 
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MeO&"OMe 17 

1 3a 

Schema 1. Retrosynthese von Corynanthein 1 

(Schema 2) .  Die sequentielle Doppelcyclisierung zu den 
trans-Indolo[2,3-a]chinolizidinen 6 gelang ohne Isolierung 
der Zwischenstufen 4 durch Umsetzung von 3 rnit Trifluor- 
essigsaure (TFA) und nachfolgend rnit Zinntetrachlorid[81. 

2 3 
3-6 1 RL 

a H  
b / M e  

r 1 

__t 
R' H 

bl 

4 : x - H ~  
I71 dl 

2-- 5 : x . o  
6 : R2 = COzMe, X = HP 
1 : R'= Me. R2 = COzMe, X = 0 

60 - 8 :  R'= H. R~ = H , x = H~ 

Schema 2. a) BrCH,-CH=CR'-Me, LiNrF'r2, THF, -78 + 2 0 T ,  12 h; 
60% (3a), 76% (3b). b) 1.5 Aquiv. TFA, CH,CI,, 20°C. 24 h. c) 1 2 Aquiv. 
SnCI,. 20°C 24 h; 42% (6a), 47% (6b). d) Me-R'C=CH-COCI, Pyridin, 
CH,Cl,, 0 + 20°C 12 h; 74% (5b). e j  LiI .3H,O, Me,SO,, 18O"C, 2.5 h 
65%. 

Mit Trifluoressigsaure allein blieb die Reaktion auf der Stufe 
der Pictet-Spengler-Produkte 4 (63-66 %) stehen; mit Le- 
wis-Sauren trat keine Reaktion ein. So war es in keinem Fall 
moglich, die doppelte Cyclisierung nur mit einer Brcansted- 
oder Lewis-Saure durchzufuhren. Interessanterweise war 
SnCl, die einzige der ublichen Lewis-Sauren, die als Media- 
tor fur die intramolekulare En-Reaktion verwendet werden 
konnte. 

5 b, das aus 2 durch Cyclisierung['] und nachfolgende Acy- 
lierung mit 3-Methylbutensaurechlorid gewonnen wurde, 
konnte ebenfalls rnit Zinntetrachlorid cyclisiert werden ; man 
erhielt 7 in 65 % Ausbeute. Im Gegensatz dazu findet mit 5a 
unter diesen Bedingungen keine Umsetzung statt; dies ist 
vermutlich auf die geringere Energie des HOMO der En- 
Komponente in 5 a zuruckzufuhren. 

Die intramolekularen En-Reaktionen von 4a, 4b und 5b 
verlaufen hoch diastereoselektiv zu den gewunschten Diaste- 
reomeren 6a, 6b bzw. 7 rnit der relativen Konfiguration der 
Corynanthe-Alkaloide. Wir nehmen an, daB die Ubergangs- 
struktur eine exo-E(En)-anti-Orientierung mit einer sessel- 
formigen Anordnung der Kette wie in Schema 3 gezeigt auf- 
weist. Die hohe Stereokontrolle ist darauf zuruckzufiihren, 
daD die 1,3-Allylspannung aufgrund des doppelt substituier- 
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Schema 3. Postulierrte Ubergangsstruktur der intramolekularen En-Reaktion 
von 4 a. 

ten Enophil-Terminu~[~] eine starre Konformation zur Folge 
hat["] (~p'-Geminal-Effekt[~"~). 

Konfiguration und Konformation der Produkte 6a, 6b 
und 7 wurden durch NMR-Spektroskopie bestimmt. 3-H in 
6a und 6 b  resoniert bei 6 = 3.14 bzw. 3.28, wodurch das 
Vorliegen einer trans-Chinolizidineinheit bewiesen ist. Die 
axiale Anordnung von 3-H, 15-H und 20-H in 6a und 6b 
ergibt sich aus den drei groljen Kopplungen von J = 11 - 
12 Hz des Signals fur 24-H,, bei 6 = 1.72 bzw. 1.64 und aus 
den zwei groljen Kopplungen von J = 1 I Hz des Signals fur 
21-H,, bei 6 = 2.13 bzw. 2.28. Ahnliche Argumente gelten 
fur 7. 

Das En-Produkt 6a wurde durch Demethoxycarbonylie- 
rung" in das bekannte 8 uberfuhrt, das eine haufig verwen- 
dete Zwischenstufe in der Synthese der Indolalkaloide Co- 
rynanthein 1, Dihydrocorynanthein, Corynantheol und 
Dihydrocorynanthe~l[~~? "1 ist. 
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Synthese von (2-Arylindol-3-y1)acetamiden als 
Sonden zur Untersuchung der mitochondrialen 
Steroidbildung - ein neuer Mechanismus fur die 
GABA,-Rezeptormodulation** 
Von Alan P. Kozikowski*, Dawei Ma,  Elena Romeo, 
James Auta, Vissilios Papadopoulos, Gulia Puia, 
Erminio Costa und Alessandro Guidotti 

Affinitats-['I und molekularbiologische Studien['] sowie 
Untersuchungen zur Steroidbio~ynthese~~] haben auf der 
iiuljeren mitochondrialen Oberflache im Zentralnervensy- 
stem (ZNS) die Existenz einer von anderen Benzodiazepin- 
bindungsstellen strukturell und funktionell verschiedenen 
Klasse derartiger Bindungsstellen aufgezeigt. Diese Rezep- 
toren binden Benzodiazepine und Nichtbenzodiazepinderi- 
vate wie Imidazopyridine (Alpidem) sowie andere Liganden 
einschlieljlich des endogenen Peptids DBI. Dieses Peptid 
kommt in den peripheren Zellen vor und in den Zellen des 
ZNS, die diesen mitochondrialen RezeptorI4] enthalten; es 
bindet mit hoher Affiinitat M) und stimuliert die mito- 
chondriale Steroidbildung in ~ i t r o [ ~ ] .  In Einklang mit der 
klassischen Nomenklatur, die einen Rezeptor nach seinem 
endogenen Liganden bezeichnet, haben wir diesen Rezeptor 
den mitochondrialen DBI-Rezeptor (MDR) gena r~n t~~] .  Die- 
ser MDR murj von den neuronalen Benzodiazepinbindungs- 
stellen unterschieden werden, welche sich hauptsachlich in 
der extrazellularen Domane des Typ-A-Rezeptors fur y- 
Aminobuttersaure (GABA,-Rezeptor) befinden. Sind diese 
Bindungsstellen belegt, so modulieren sie die GABA-abhan- 
gigen Konformationsiibergange im zugehorigen Chlorid-Io- 
nenkanalt6? 

In den Mitochondrien werden Vorlauferverbindungen 
von Neurosteroiden synthetisiert, wobei die mitochondria- 
len Benzodiazepin-Rezeptoren regulierend wirken. Die Glia- 
zellen sind wahrscheinlich die wichtigsten steroidbildenden 
Zellen im Gehirn. Es gibt Hinweise, dalj sie Pregnenolon und 
vielleicht auch['] Dehydroepiandrosteronsulfat, 3a-Hy- 
droxy-5a-pregnan-20-on (3a-OH-DHP) und 3a,21-Di- 
hydroxy-5a-pregnan-20-on (THDOC)I4I produzieren. Diese 
Steroide zeigen eine hohe Affinitat zu Bindungsstellen, die 
sich wahrscheinlich in der Transmembrandomane des 
heterooligomeren integralen Membranproteins befinden. 
Dieses Protein fungiert als GABA,-Rezeptor, dessen Emp- 
findlichkeit durch solche Bindungen moduliert wird. Aus 
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