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Einfache Synthese des (-)-Octahydro-indolo~2.3-a]chinolizins 

Aus dem instittit rilr Orgonixhe Chernie der Tcchnischen Llniversitat Budapest, Ungarn 

(Fiiigegangcn :in1 27. Ma i  1060) 

Durch Reaktion cles Perchlorats von 9-Benzyl-3.4-dihydro-~-carbolin (2b) rnit Methylvinylketon, 
nachfolgende Alkalisierung, ~~(~--Kishner -Redukt ion  und Entbenzylierung wurde eine ein- 
fache Synthese des rcicrm. Octahydro-indolo[2.3-a]chinolizins ( la)  verwdirklicht. Die 
Raceniatspaltting der Rase wurde rnit C:imphersuIfonsiiure vorgenommen. 

Die linksdrehende Form der Base 1 a wurde vor ktirzem von Johns und Mitarbb 1)  atis der 
Pflanze Drnrontomrlum mongtferum isolicrt Die Synthese der rocern. Form von 1 a war bereits 
fruher bekdnnt *I, die Herstellung der 7ur Racematspaltung erforderlichen Menge duf den 
beschriebenen Wegen schien uns jedoch unistandlich 

Be1 fruheren Untersuchungen haben wir bereits die Synthesen zahlreicher substi- 
tuierter Indolo[2.3-n]chinoliiidine durch Umsetzung von 3.4-Dihydro-P-carbolin 
(2a) mit a.(j-ungesattigten Ketonen verwirklicht3). Die ziir Herstellung der unsubw-  
tuierten Verbindung 1 a angestrebte Reaktion von 2a mit Methj  lvinylketon gelang 
nicht, obwohl sich die substituierten Derivate imnier mit guter Ausbeute bildeten. 

Unter forcierten Bedingungen fuhrte zwar die Reaktion des Perchlorats von 2a 
rnit Methylvinylketon zum quartaren Salz 3a; dessen alkalische Behandlung lieferte 
jedoch das envartete 4a nicht. 

Wurde aber der RingschluR mit dem am lndolstickstoff bcnzylierten Derivat von 
3a (3b) durchgefuhrt, so erhietten wir in 93% Ausbeute das gewhnschte Produkt 4b. 
Reduktion nach WoIfl-KiJhnrr und Entbenzylierung von 1 b lieferte die racem. Base 1 a. 

1 )  S. R .  J o h m ,  J .  A .  Lamherton und J .  L. Occdowifz, Austral. J. Chem. 19, 1539 (1966): 

2) 2a) L.  N. Grctnev und G. A .  Swrtn, J. chem. Soc [London] 1952, 650: 2h) K. B. Prasnd 

i, CA. Sihntuy, L. ToXr, K .  Honty und Cv. Kttkrus, J org Chemistry 32. 423 (1967). 

S. R .  JoknF, J A.  Lamhcvron und A.  A .  Siortmis, ebenda 22, 801 (1969). 

und C. A .  S w n ,  J.  chem. Soc. [London] 1958, 2024. 
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Die Racematspaltung gelang mit Caniphersulfonsiiure. Die linksdrehende Substanz 
war in jeder Hinsicht mit dem Naturprodukt4) identisch, abgesehen von der optischen 
Drehung, die bedeutend hoher war als beim naturlichen Alkaloid. 

Wahrend wir die vorlicgendc Synthcse bearbeiteten, erschienen VerBffentlichungen, welche 
die Herstellung der links- bzw. rcchtsdrehenden Formen yon l a  durch Spaltungs.6) des 
synthetischen raceni. 1 n odcr aus einem optisch aktiven Ausgangsstoff” beschrieben. Beirn 
synthetischen Derivat fanden samtlichc Verfasser hohere optische Drehwerte, wodurch 
nachgewiesen wurde, daR das isolierte organische Naturprodukt zum groRten Tcil die rucem. 
Form darstellt. 
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Beschreibung der Versuche 

Die UV-Spcktren wurdcn mit cinem Unicam SP 700, die IR-Spektren mit eincm Perkin- 
Elmer 221, die N MR-Spektren mit cineni Perkin-Elmer K 12-Cierat aufgeiiommen. 

I .  2-~3-Oxo-hut,v17-3.4-dih~dru-~-curbulinium-perchlorrit (3a): 2.50 g (9.2 mMol) 2a-Per- 
chlorat 7 )  wurden mit 10 ccin Merhylvinylkeron auf dem Dampfbad 3 Stdn. erwirmt, i. Vak. 
eingedampft und der Ruckstand aus 10 ccm Methanol umgelost: 2.37 g (7573 gelbes, kri- 
stallines 3a.  Schmp. 173“. 

C I ~ H ~ ~ N ~ O I C I O ~  (340.8) Ber. C 52.87 H 5.03 CI 10.40 N 8.22 
Gef. C 52.89 H 4.87 (:I 10.12 N 8.04 

13 
IR (KBr): 3320 (NH), 1715 (CO) ,  164S/cm (C=N). 
U V  (in Wasser): Amax (log E) 203 (4.34), 247 (4.09), 357 nip (4.25). 

2. Y-Benz)~l-3.4-ri ihydru-~~-~~i~bulir? (2 b) : 14.0 g ( S O  mMol) I-Betiz?,l-tr~ptan?ins) wurden 
mit 4 ecm absol. Atneismsiiure im i-)lbad 45 Min. auf 170 -180” erhitzt. Nach Abkuhlen 
wurden 250 ccm BenLol zugegeben und 10 Min. gekocht. Die LBsung wurde auf 40’ gekuhlt, 
40 ccm Phosphuroxychlurid zugegeben, 30 Min. zum Sieden erhitzt und i. Vak. eingedampft. 

4) Fur das zur Verfiigung gestellte authentische Naturprodukt sind wir Prof. Dr. S. R. 
Juhns (Australia) zu Dank verpflichtet. 

51 J .  Pospisek, %. Koblicova, J .  Trqjanek und K. Blaha, Cheni. and Ind. 1969, 25. 
6 )  S. Yumudu und T. Kuniedu, Chem. pharmac. Bull. [rokyo] 15, 499 (1967). 
71 Cs. Szcintuy, L.  Tole,  B. Bdrczui M. und Gy. Kufaus, Periodica polytechn. [Budapest] 9, 

81 A. Kuliv und S. Szciva, J. med. pharmac. Chem. 1966 (9), 793. 
231 (1965): C. A. 65, 3848e (1966). 
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Man kochte den Ruckstand mit 250 ccm IOproz. Eisessig ails, filtrierte und gab noch heiR 
15  ccm 60proz. Perchlorsuure zu. Nach Abkuhlen wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und aus 700 ccm Wasser umkristallisiert. Ausb. 9.70 g (48 %) gelbes, kristallines 2b-Per- 
chlorat. Schmp. 141 -143'. 

C ~ S H ~ ~ N ~ I C I O ~  (360.8) Ber. C 59.92 H 4.75 CI 9.83 N 7.76 
Gef. C 59.67 H 4.57 C19.68 N 7.73 

0 
IR (KBr): 3210, 1625/cm (C=NH). 
UV (in Methanol): A,,, 323 my (qualitativ). 
Das Perchlorat wurde in heinem Waqser gelost, rnit gesatt. Natriumcarbonatlosung alkali- 

siert und die ausgeschiedene farblose, kristalline Base 2b aus Athanol umgelost. Schmp. 138". 
CI8H16N2 (260.3) Ber. C 83.04 H 6.20 N 10.76 Gef. C 82.76 H 6.22 N 10.81 

1K (KBr): 16l8jcm (C=N). 
UV (in Athanol): A,,, 248, 322 m@ (qualitativ). 

3. 2-~3-Oxo-butyl,~-9-ben;yl-3.4-dihydro-~-cnrbolinii~m-perchluruf (3 b) : 6.10 g (17 mMol) 2b- 
Perchlorat und 20 ccm Methylvinylketon wurden 2 Stdn. auf dem Dampfbad erwarmt. Nach 
Abkiihlen wurden die ausgeschicdenen, gelben Kristalle abgesaugt und mit 10 ccm Methanol 
ausgekocht: 5.82 g (800/,). Schmp. 188--190". 

C22Hz3NzOIC104 (430.9) 

IR (KBr): 1725 (CO), 1640/cm (C=N). 
4. 2-0x0-12-benzyl- 1.2.3.4.6.7.12.12b-octahydro-indolo[2.3-a~chinoliziir (4 b) : Eine Suspen- 

sion von 7.60 g (17.6 mMol) 3 b  in 50 ccni Methanol wurde mit 7 ccm frisch dest. Triiiflzylnmin 
5 Tage bei Raumtemp. stehengelassen und gclcgentlich umgeschiittelt. 3 b ging langsam in 
Losung und cs schied sich ein rotes Material aus. Das Methanol wurde dekantiert, dic Losung 
rnit 100 ccni Wasser iibergossen und nach einigen Stdn. das hellgelbe 4 b  abgesaugt. Ausb. 
5.40 g (93 %j. Schmp. 130", nach Umlosen aus Methanol/Wasser 134-135". 

CzzHz2NaO (330.4) Ber. C 79.97 H 6.71 N 8.48 Gef. C 79.70 H 6.70 N 8.21 

Ber. C 61.32 H 5.38 N 6.50 Gef. C 61.60 H 5.58 N 6.49 
,3 

IR (KBrj: 1705/cm ((20). 
N M R :  Aromatische Protonen 7 2.4 - 3.2 (9), CsHs-CCN2-NN( 4.75 (2), angulares 

Proton 6.0s (1) (t, J = 8 Hz). 
5. 12-Benzyl- I.2.3.4.6.7.l2.12b-octnhydro-inrlol0l2.3-a~cl~inolizin ( I  b): Ein Gemisch von 

5.40 g (16.4 mMol) 4b, 5 g (0.1 Mol) Hydrazin-lzydrur und 5.50 g (90 mMol) Knliumhydroxid 
wurden in 20 ccm Diathylenglykol 1 Stde. im Olbad auf 170' unter Ruckflu13 erwarmt. Nach 
Entfernung des RuckfluBkuhlers wurde das Reaktionsgemisch noch 15 Min. auf 200" erhitzt 
und unter cinem Steigrohr noch 1 Stde. bei 200" weiter erwiirmt. Nach Abkiihlen wurde in 
100 ccm Wasser gegossen und der Niederschlag abgesaugt. Umlosen aus Athanol/Wasser 
liefertc 4.05 g (78 %) hellgelbes 1 b. Schmp. 115". 

C~2H24N2 (316.4) Ber. C 83.50 H 7.65 N 8.86 Gef. C 83.48 H 7.73 N 8.97 
IR  (KBr): 2740, 2800/cm (Bohlmann-Bande). 
UV (in Methanol): Amax (log z) 286 m p  (3.901; in 3proz. Salzsaure: A,,, 281 my (3.95). 
N M R :  Aromatische Protonen T 2.7-3.05 t (9), C,jHs-CH2-N( 4.78 (2). 
6. (f)-I.2.3..1.6.7.12.I2b-Octnhydro-indolo~2.3-n~chi11olizin (1 a): 7.0 g (304 mg-Atom) 

Abrrium wurden in 250 ccm fliissigem Ammurriuk gelost, unter Riihren 4.0 g (12 mMol) l b  
ziigegeben und das Gemisch stehengelassen, bis das Ammoniak verschwunden war. Man 
gab 30 ccm Methanol, danach 100 ccm Wasser zu. Am andercn Morgen wurde abgesaugt, 
getrocknet und mit 120 ccm Petrolather ausgekocht, filtriert und die Losung mit Koble 
geklart. Nach Abkuhlen 1.27 g (44%). Schmp. 149 ~ 1 5 0  (Lit. 2h): 150"). 

253. 
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Das IIydruchlorid schrnilzt bei 31 2" (Methanol/Ather) (Lit.2h): 31 1-312"). 

7. Rac~motspul~ung von l a :  0.60 g (2.6 mMol) rucem. l a  wurden in I20 ccm .&thanol 
gelost und 0.82 g (3.5 mMol) d-Carnphrrsulfonsaure zugegeben. Tagsclarauf wurde der Nieder- 
schlag abgesaugt und aus 80 ccm Athanol urnkristallisiert. Ausb. 0.34 g (56";) la-& 
Camphersitlfonar. Schmp. 320--322". 

C ~ S H ~ ~ N ~ O ~ S  (460.6) Ber. C 65.19 H 7.88 N 6.08 Gef. C 6.5.30 H 7.62 N 5.70 

IR (KBr): 1740/cni (0). 
UV (in Methanol): 

0.25 g 1 a-d-Ccrmphrrsulfoncrt wurden mit 5 ccm Wasser und 2 ccrn gesatt. Natriunicarhonat- 
losung 1 Stde. geruhrt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet und aus 8 ccni Petrolather 
umkristallisiert. Ausb. 0.08 g,  Schmp. 150:; (Lit.5': 149- 151"). [a]:,': i 86" (c  ~ 1.04, Me- 
thanol). Lit.5': [a], ,:  - I  84.8" (Methanol). 

Dic Mutterlauge des 1 a-d-Camphersulfonats wurde eingcengt und der Ruckstand aus 10 ccm 
Athano1 umkristallisiert. Die Base wurde aus dem Salz (0.38 g, 62%) freigesetzt, wie oben 
beschrieben. Ausb. 0.14g mit [SL]:*: -- 42" (c = 0.88, Athanol). Man loste die Base in lOccm 
Athanol und gab 0. I8 g l-Campkrrsuljbnsiirtre zu. Dic ausgeschiedenen Kristalle wurden zwei- 
ma1 aus Athanol umgelost.  ALE^. 0.17 g, Schrnp. 312-314". Die ilus dem Salz freigesetztc 
Base wog 0.05 g. Schmp. 148- ISW, fx];;2: -. 8 6 '  ( c  0.9, Methanol). Lit.5): [ s L ] ~ , :  86.5" 
(Mcthanol). 

[>as Material erwies sich mit dem Naturprodtikt in jeder Hinsicht (IR,  UV-Spektren, dunn-  
schichtchromatographisches Verhalten) als identisch, nur das Drehungsvermogen 1 '  war 
grijDer. 

(log E) 270 (3.80). 278 (3.80), 287 nip (3.72). 




