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Das Keton 2 kondcnsiert mit Cyanessigsdure-methylester zur Mcthylenverbindung 3, deren
Reduktion, und saure Methanolyse zum Diester 4b fiithrt. Durch die selektive Reduktion
dcs letzteren erhilt man den «-Formyl-ester 4f = 1b. Die Methylierung des Natriumsalzes
1c fithrt in quantitativer Ausbeute zu (-::)-Corynantheidin (1a). Jeder Schritt der Synthese
ist stereospezifisch. Die racem. Verbindung wurde mit Hilfe von 0.0-Dibenzoyl-p-weinsiure
in ihre optischen Antipoden gespalten.

[ndolalkaloidle mit charakteristischer 3-Mcthoxy-acrylsiure-methylester-Funktion sind
in der Pflanzenwelt ziemlich verbreitet?). Die ungcwohnliche Struktur bedeutet fiir den pri-
parativen organischen Chemiker eine anziehende Aufgabe, und so gab es in den vergangenen
Jahren zahlreiche Versuche, dic Synthese eines Vertrcters dieser Verbindungsgruppe zu ver-
wirklichen4 ‘7). Die Ausbeuten waren sehr gering und die Racemate wurden nicht gespalten®),

Unser Ziel war die einfache Synthese eines charakteristischen Reprisentanten dieser
Verbindungsgruppe, des (—)-Corynantheidins. Dieses Alkaloid wurde von Janot
und Mitarbb.9 aus Pseudocinchona africana isoliert und in seiner Struktur geklart.
Die Base wurde spiter auch aus Mitragynen-Arten isoliert®. Die einzige Synthese der
racem. Form wurde von Weisbach und Mitarbb.» bekanntgegeben.

A. Darstellung des Diesters 4b

Das leicht zugingliche Keton 210 kondensiert mit Cyanessigsdurc-methylester in
guter Ausbeute zu 3. Auf Grund der Beobachtungen bei analogen Reaktionen an
strukturdhnlichen Benzo[a]chinolizin-Derivaten !1.12) war zu erwarten, daBl am Koh-

1} Teil der Dissertat., Techn. Univ. Budapest 1969.

2) Vorlaufige Mitteil.: Cs. Szdntay und M. Bdérczui-Beke, Tetrahedron Letters [London]
1968, 1405.

3} R. H. F. Manske, The Alkaloids, Chemistry and Physiology, Bd. X, S. 521, Academic
Press, New York, London 1968.

4 E. E. van Tamelen und J. B. Hester, J. Amer. chem. Soc. 81, 3805 (1959).

S E. E. van Tamelen und I. G. Wright, Tetrahedron Letters [London] 1964, 295.

6} J. A. Weisbach, J. L. Kirkpatrick, K. R. Williams, E.L. Anderson, N.C. Yim und B.
Douglas, Tetrahedron Letters [London] 1965, 3457.

7 R. L. Autrey und P. W. Scullard, J. Amer. chem. Soc. 90, 4917 (1968).

8 Fir die Synthese von (+)-Corynanthein ging man vom natiirlichen (4-)-Yohimbin aus.

9 Ya) M.-M. Janot, R. Goutarel und J. Chabasse-Massonneau, Bull. Soc. chim. France 1953,
1033; 99 M.-M. Janot, R. Goutarel, A. Le Hir, G. Tsatsas und V. Prelog, Helv. chim.
Acta 38, 1073 (1955).

10} Cs. Szdntay, L. Toke, K. Honty und Gy. Kalaus, J. org. Chemistry 32, 423 (1967).

11} 4, Brossi und O. Schnider, Helv. chim. Acta 45, 1899 (1962).

12) H.T. Openshaw und N. Whittaker, J. chem. Soc. [London] 1963, 1461,
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lenstoffatom mit der Athylgruppe Epimerisierung eintreten wiirde. Diese Inversion
fand tatsichlich statt, wic die weiteren Untersuchungen eindeutig bewiesen.

R! R?
4a | CN CO,CH,4
b | CO,CH; CO,CH,
cl|lu COzH
d|H CO;CH;
elH CH,0H
f | CHO COxCHy4

R

p “Colls >~ H ~ Cal,
H"A H - 5
CH0,C~ 5N Cla-R Cl-R
5 6a-c Ta-c

Bei der Reduktion der semicyclischen Doppelbindung in 3 mit Natriumborhydrid 3
erhielten wir in 85 proz. Ausbeute das zur aflo-Reihe gehtrende Derivat 4a, in dessen
NMR-Spektrum zwei fiir die Methoxygruppe charakteristische Singuletts bei 8 3.67
und 3.72 ppm mit fast gleicher Intensitdt auftreten. Bei Erhohung der Temperatur
Andert sich das Intensititsverhiltnis der Signale nicht, die deshalb nicht von Rotations-
isomeren stammen kénnen. Als Erkldrung bleibt also nur, daB bei der Ausbildung
des neuen Asymmetriezentrums zwischen der Nitril- und Estergruppe ein Gemisch
der Epimeren etwa im Verhiltnis 1: 1 entstanden ist. Chromatographisch gelang es
nicht, die Komponenten zu trennen. Bei der sauren Methanolyse von 4a erhielt man in
guter Ausbeute den einheitlichen, gut kristallisierbaren Diester 4b, welcher das in 4a
entstandene Asymmetriezentrum nicht mehr enthilt.

Wurde 3 katalytisch hydriert, so entstand 4a nur in geringerer Ausbeute neben dem
Epimeren 5. Dessen Menge hing von der Qualitit des verwendeten Katalysators ab;
im Falle von Pd/Kohle oder Pd/Calciumcarbonat schitzten wir die Ausbeute an 5
auf Grund der Diinnschichtchromatographie auf etwa 15—209%;.

B. Bestimmung der sterischen Anordnung von 4a und 5
Im IR-Spektrum von 4a und der daraus entstandenen Verbindung 4b wird die
trans-Verknipfung der Ringe C/D durch die charakteristische ,,Bohimann-Bande* 14}

13) J. A. Marshall und R. D. Carrol, J. org. Chemistry 30, 2748 (1965).
14) F, Bohimann, Chem. Ber. 91, 2157 (1958); Angew. Chem. 69, 641 (1957).
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zwischen 2700 und 2800/cm angezeigt. Im Einklang damit15 fehlt im NMR-Spektrum
oberhalb 3 3.8 ppm das Multiplett von 12b-H. Bei den corynantheidin-artigen Ver-
bindungen 1Bt sich diec C/D-trans-Anellierung entweder einer normal- oder ciner
allo-Konfiguration zuordnenl6), Beim Kochen von 4a in 20proz. Salzsdure findet
Hydrolyse und Decarboxylicrung statt. Dinnschichtchromatographisch sind danach
zwei epimere Essigsdurederivate 4¢ und 6a nachzuwcisen. Bis zur Erreichung des
Gleichgewichtes, nach etwa 10—12 Stdn., wichst die Menge von 6a, auch nach dem
Verschwinden des Ausgangsmaterials 4a. Hydrolysiert man anstatt 4a den daraus be-
reiteten Diester 4b unter gleichen Bedingungen, so erhilt man schon nach etwa
50 Min. 4e¢, das nur eine sebr kleine Menge von 6a enthilt.

Methyliert man 4c-Hydrochlorid mit Diazomethan, so erhdlt man ,,(4-)-Methyl-
corynantheidat* (4d). 4d-Hydrochlorid wurde von Weishbach et al.0) sowie auch Wenkert
et al.1?” auf anderem Weg hergestellt. Die Base 4d, die als an der Luft instabiles
Produkt beschrieben wird!7), ist nach unseren Erfahrungen in reinem Zustand eine
gut kristallisierbare und haltbare Substanz mit scharfem Schmelzpunkt. Die Formy-
lierung von 4d und nachfolgende Methylierung zum racem. Corynantheidin sind
bekannt®),

Durch Reduktion von 4¢- sowie 4d-Hydrochlorid mit Lithiumalanat erhielten wir
chromatographisch reines (-)-Corynantheidol (4e), dessen aflo-Struktur bewiesen
ist17.18) in 52- bzw. 89proz. Ausbeute. Die optisch aktive Form (-)-4e wurde
durch Abbau des natiirlichen Corynantheidins erhalten19).

Diese neue Synthese des (-f-)-Corynantheidols ist zugleich ein Beweis der afiv-
Struktur von 4a und 4b.

Durch Kochen von 4a mit Salzsdure erhidlt man ein Gemisch, aus dem sich das
6a-Hydrochlorid durch fraktionierte Kristallisation isolieren li3t. Methylierung mit
Diazomethan fithrt zum Ester 6b. Wir erhielten die Base, die sehr instabil sein soll17),
in reiner, kristalliner Form. Reduktion von 6b-Hydrochlorid mit Lithiumalanat gab
das auf anderen Wegen schon frither hergestellte (- )-Isocorynantheidol17.18) (6¢),
wodurch die epi-allo-Struktur von 6a bewiesen ist.

Unter den Produkten der Salzsdure-Hydrolyse von 4a waren selbst Spuren der Car-
bonsdure 7a nicht nachweisbar. Authentisches 7a wurde durch Hydrolyse des von
uns frither hergestellten Esters 7b 20,6} gewonnen.

Mit den reinen Verbindungen 4d und 6b wurden Epimerisierungsversuche durch-
gefuihrt. In siedender Salzsdure erfolgt in beiden Fillen rasche Hydrolyse zu den
Sduren 4¢ + 6a. Die Gleichgewichtskonstante der von beiden Seiten her verwirk-
lichten Reaktion betrigt

_. ba(epi-allo)
K= e @iy = **

13) M. Uskokovic, H. Bruderer, C.van Planta, T. Williams und A. Brossl, J. Amer. chem.
Soc. 86, 3364 (1964).

16) W. F. Trager, C. M. Lee und A. H. Beckett, Tetrahcdron [London] 23, 365, 375 (1967).

17 E. Wenkert, K. G. Dave, R.G. Lewis und P. W. Sprague, J. Amer. chem. Soc. 89, 6741
(1967).

18) E. Wenkert, K. G. Dave und 7. Haglid, J. Amer. chem. Soc. 87, 5461 (1965).

199 N J. Dastoor, A. A. Gorman und H. Schmid, Helv. chim. Acta 50, 213 (1967).

20} Cs. Szdntay und L. Toke, Acta chim. Acad. Sci. hung. 39, 249 (1963).
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Auch 100stdg. Sieden von 4a in Salzsiure fithrte zum gleichen Produktverhiltnis
von 6a und 4c.

An zahlreichen Indolo[2.3-a]chinolizidin-Abkémmiingen wurde festgestellt, daB sich das
Asymmetriezentrum 12b unter Sdure-Einwirkung epimerisiert. Bei den gegenseitigen Um-
wandlungen von pseudo- und normal-Verbindungen ist das Gleichgewicht immer stark zu
Gunsten des letzteren Typs verschoben 19:21),

Bei allo = epi-allo-Derivaten ist die Energiedifferenz zwischen den einzelnen Konfor-
meren kleiner!6) und die Lage des Gleichgewichts von Verbindung zu Verbindung verschie-
den16.22), So liegt zum Bejspiel beim epi-allo-Yohimban und allo-Yohimban, die nur das

3.6)23. Bei der Erklirung dieser Erscheinung ging Wenkert davon aus, daB die Raumer-
filllung des einsameén Elektronenpaares des Stickstoffatomes gréBer ist als die des angularen
Protons und daf} die aflo-Form daher sterisch ungiinstiger sei23,24),

Es ist aber in Betracht zu ziehen, daf in der zur Epimerisierung verwendeten sauren LOsung
das Stickstoffatom vollkommen protoniert ist. Die N® —H-Bindung ist in walrig-saurer
Losung hydratisiert und hat deswegen cinc gréBere Raumerlillung als die C—H-Bindung.
Unsere Uberlegungen werden durch die Tatsache unterstiitzt, daB der in aprotischen L&-
sungsmitteln gefundene Unterschicd zwischen der dquatorialen und axialen Lage der an
einen Cyclohexanring gebundenen NH»-Gruppe (—AG = 1.2 kcal/Mol) in protischen
Losungsmitieln anwichst (—AG = 1.8 kcal/Moly 25,

Im stabilen Konformeren 6a’ von epi-al/lo-6a kommen sich das positiv geladene Stickstofl-
atom und die CO;H-Gruppe so nahe (etwa 2 A), daB zwischen ihnen Dipol-Dipol-Wechselwir-
kungen auftreten kdnnen, die die Stabilitit des Molekiils erhdhen. Diese Wechselwirkung
ist im Falle der allo-Verbindung 4¢’ nicht wahrscheinlich.

(I)l I

6a'

In dem im festen Zustand aufgenommenen IR-Spektrum des bei der katalytischen
Reduktion von 3 gewonnenen Nebenproduktes 5 fehlt die ,,Bohimann-Bande** fast
volistindig, in Chloroformlosung vollig, was auf die cis-Anellierung der Ringe C/D
hinweist 14, In Ubereinstimmung damit tritt im NMR-Spektrum von 5 das Signal
des an das anellierte Kohlenstoffatom gebundenen Wasserstoffs 12b-H bei 8 4 ppm
auf15), Auf Grund der Konformationsanalyse!8 kann aus der C/D-cis-Verkniipfung
gefolgert werden, dal} die Verbindung 5 zur pseudo-Reihe gehort.

21) E. Wenkert und D. K. Roychaudhuri, J. Amer. chem. Soc. 80, 1613 (1958).

22) G. A. Morrison, Conformational Analysis of Some Alkaloids, in Fortschritte der Chemie
Organischer Naturstoffe, Herausgeb. L. Zechmeister, Bd. 25, S. 269, Springer Verlag,
Wien-New York 1967.

23) E. Wenkert und L. H. Liu, Bxperientia [Basel] 11, 302 (1955).

24) E. L. Efiel, N. L. Allinger, S.J. Angyal und G. A. Morrison, Conformational Analysis,
S. 330, John Wiley and Sons, Inc., New York-London-Sydney 1963,

28) E. L. Eliel, E. W. Della and T. H. Williams, Tetrahedron Lctters [London| 1963, 831.
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Durch Kochen von § mit 20proz. Salzsiure gelangten wir zur Sdure 7a, die eine
normale Konfiguration hat und auch durch Hydrolyse des zur normal-Reihe gehoren-
den Esters 7b.20} mit verd. Salzsdure erhalten wird. Auch chromatographisch konnten
weder 4¢ noch 6a unter den Hydrolyseprodukten nachgewiesen werden. Das Ent-
stehen von 7a mit normaler Konfiguration is(, (ibzreinstimmend mit der allgemeinen
Erfahrung, durch Epimerisierung des 12b-Kohlenstoffs im zur pseudo-Reihe gehdren-
den 5 1920 zu erkldren, womit die Verbindung in dic stabilere Konfiguration Uber-
gegangen ist.

Lithiumalanat-Reduktion von 7b fithrt zu ( :)-Dihydrocorinantheol (7¢). Die
optisch aktive I'orm von 7¢ kann man aus Aspidosperma marcgravianum isolicren 20),
Das von uns erhaltene 7¢ war mit natiirlichem Dihydrocorynantheol 27 und mit dem
aus dem natiirlichen Corynanthein hergestellten Produkt 2830 jdentisch. Durch die
so verwirklichte Totalsynthese des ( +-)-Dihydrocorynanthcols ist auch dic Raum-
struktur von 7a und 7b aufgeklart.

C. Dic Bildung der B-Methoxy-acrylsiureester-Gruppe

In allen fritheren Versuchen zur Herstellung der in den Indolalkaloiden enthaltenen
B-Methoxy-acrylsidurcester-Gruppe wurden Ester vom Typ 7b formyliert und nach-
folgend methyliert4 7,

Wir fanden, dall der Diester 4b in dtherischer Losung bei  50° mit Lithiumalanat
selektiv zu 1b reduziert wird, wobei sich dessen Aluminiumkomplex ausscheidet.
Unseres Wissens ist das das erstc Beispiel einer selektiven Reduktion eines «-Diesters
zu einem a-Formyl-ester.

Das cinheitliche Natriumsalz [¢ wurde in 46proz. Ausbeute erhalten. Laut 1R-
Spektrum ist die aus 1c freigesetzte Base ¢in Gemisch der Aldehyd- (4f) und Enol-
form (Ib) ungefdhr im Verhiltnis 1: 1. Eine Trennung der beiden YFormen durch
Kristallisation gelang uns nicht31},

Dic Methylierung des racem. 1'h mit Diazomethan wurde von Weisbach und Mitarbb. o
beschrieben, jedoch ohne Versuchsangaben. Diese Methode ergab, auch bel anderen Modellen,
nur geringe Ausbeuten und zahlreiche Nebenprodukte?2 3, Das Hydrochlorid von 1b gibt
in Ather oder Essigester mit Diazomethan laut chromatographischer Bestimmung etwa 20%
1a und auflerdem mehrere Nebenprodukte. Einige davon wurden isoliert und werden von uns
weiter untersucht. Wir glauben, dafl wir unter ihnen das an der C: - C-Doppelbindung geo-
metrische Isomere von 1a (das Naturprodukt ist die trans-Form®19)) und das durch Methylie-
rung der Aldchydform 4f ableitbarc Methylketon finden werden.

26 B. Gilbert, L. D. Antonaccio und C. Djerassi, J. org. Chemistry 27, 4702 (1962).

27) Fiir die freundliche Uberlassung einer Probe des (- -)-Dihydrocorynanthcols danken wir
Herrn Professor C. Djerassi, California, USA, herzlich.

28) AM.-M. Janot und R. Goutarel, Bull, Soc. chim. France 1951, 588.

29 C. Vamvacas, W.v. Philipsborn, E. Schlitter, H. Schmid und P. Karrer, Helv. chim. Acta
40, 1793 (1957).

30} Eine Probe des (- )-Corynantheins und des ( - )-Cornynantheidins wurde uns von Herrn
Protessor R. Goutarel (Gif-sur-lvette) zur Verfiigung gestellt, wofiir wir an dieser Stelle
herzlich danken méchten.

31

Das Analogon von 1b in der Benzo[a]chinolizidin-Reihe wurde von uns auch in reiner
kristalliner Form hergestellt.

32} A. Chatterjee und P. Karrer, Ilelv. chim. Acta 33, 802 (1950).

33) J. B. Hester, Dissertat., Univ. of Wisconsin 1960.

34) P, W. Scullard, Dissertat., Univ. of Rochester 1967,



3968 Szantay und Bdrczai-Beke Jahrg. 102

Bei der Synthese des Dihydrocorynantheins und Corynantheins wurde dic Me-
thylierung mit Methanol/Chlorwasserstoff durchgefithrté.?, Reines Corynanthein
konnte man jedoch nur mit 1.9proz. Ausbeute isolieren?), Eine Methylierung von
1b ist uns auf diesem Wege nicht gelungen.

Bei den Versuchen zur Herstellung des Dihydrocorynantheins durch Methylierung
des Epimeren von 1b mit Dimethylsulfat in Methanol/Natriummethylat entstand
das gewiinschte Produkt nur in Spuren33). Wurde aber das Natriumsalz 1¢ in hetero-
gener Phase (Suspension in Benzol) bei Raumtemperatur mit der 4quivalenten Menge
Dimethylsulfat alkyliert, so entstand das racem. Corynantheidin mit fast quantitativer
Ausbeute. Dabei wird also die Quartédrisierung des Stickstoffatomes génzlich zu-
riickgedriangt. Interessant ist die Reaktion auch deswegen, weil aus 1c¢ ausschlieBlich
das frans-Geometrie aufweisende 1a gebildet wird. So verlduft also die Reaktions-
folge 2 -3 —4a —4db —>1c —~1a in jedem ihrer Schritte stercospezifisch. Die
Untersuchung des Mechanismus der Methylierung wird von uns weitergefiihrt.

Die Spaltung des racem. 1a in seine optischen Antipoden fiihrten wir mit Hilfe
der 0.0-Dibenzoyl-D-weinsidure durch. Das erhaltene (—)-Corynantheidin stimmte
in jeder Hinsicht mit dem Naturprodukt iiberein.

Fiir die Aufnahme der ORD-Kurven sind wir Herrn Dr. M. Kajtdr zu Dank verpflichtet.
Fiir die technische Hilfc danken wir Frau M. Krakoviczer, tiir die Ausfithrung der Mikro-
analysen Frau 1. Batta-Balogh, Frau S. Simon-Viszt und Friulein K. Qfalvy, tir die Unter-
stiitzung dieser Arbeit der Ungarischen Akademie der Wissenschaften.

Beschreibung der Versuche

Die UV-8pektren wurden mit einem Unicam SP 700, die 1R-Spektren mit einem Perkin-
Elmer 221, die NMR-Spektren mit einem Varian A-60 und die ORD-Kurven mit einem Op-
ton-REPM 12 aufgenommen.

Einengen und Kochen der Losungen wurden stets unter Stickstoff durchgefiihrt.

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurde inaktives Silicage! G (Merck) als Adsorbens
verwendet.

1. (£)-3p-Athy!l-2-[cyan-methoxycarbonyl-methylen)-1.2.3.4.6.7.12.12ba-octahydro-indolo-
{2.3-ajchinolizin (3): Bine L6sung von 3.2 g (12 mMol) Keton 210}, 2 g (21 mMol) Cyarnessig-
sdure-methylester, 0.36 g Ammoniumacetar und 0.4 ccm Eisessig in 15 ccm Toluol wurde
| Stde. unter Riickflufl erhitzt und das sich bildende Wasser kontinuierlich entfernt. Man gab
weitere 1.2 g (12 mMol) Cyanessigsidure-methylester, 0.12 g Ammoniumacetat und 0.12 ccm
Eisessig zu, kochte | Stde. und destillierte 8 cem Lésungsmittel ab. Nach Stehenlassen des
dunkelroten Reaktionsgemisches {iber Nacht im Kiihlschrank wurden die hellgelben Kristalle
abgesaugt, mit wenig Methanol gewaschen und aus Benzol umgelost: 2.78 g (66 27), Schmp.
182 —183°. Das Produkt ist Iuft- und lichtempfindlich.

C21H23N30; (349.4) Ber. C72.18 H 6.63 N 12.03 Gef. C72.00 H 6.56 N 12.14

IR (KBr): C—=0 konj. 1735; C=N konj. 2230; C~C 1600; NH 3360; ,,Bohlmann-Bande**
2765, 2805/cm. -- In CHCIl3: C=0 konj. 1735; C=N konj. 2230; C=C 1600; NH 3360,
3470; ,,Bohlmann-Bande“ 2765, 2810/cm.

NMR (CDCl3): CO,CH;3 8 3.75 ppm (3); CH,—CH; 0.9 (J == 16 Hz) (3); NH 8.3 (1).
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2. ()-2B-I Methoxycarbonyl-cyan-methylj-3f-dthyl-1.2.3.4.6.7.12. ] 2ba-octahydro-indolo-
[2.3-a]chinolizin (4a) und das Epimere 5

a) 1.0 g (2.84 mMol) 3 wurde in 200 ccm Methanol iiber 2 g Pd/Kohle hydriert. Die ber.
Menge Wasserstoff (104%;,) war in 45 Min. aufgenommen. Der Katalysator wurde abfiltriert,
die Losung i. Vak. eingedampft, der Riickstand in 8 ccm Methanol gelost, die Losung mit
Methanol/HCl schwach angesduert und ca. 10 ccm absol. Ather zugegeben. Nach 24 Stdn. bei
Raumtemp. wurden 0.49 g Kristalle abgesaugt, mit Methanol/Ather (1:2) und Ather ge-
waschen. Nach Diinaschichtchromatographic (DC) mit Benzol/Methanol (16: 1) cnthiilt
das erhaltene 4a-Hydrochlorid (Rr 0.51) nur sehr wenig 5 (Ry 0.3),

Nach Einengen der Mutterlauge i. Vak. erhielt man noch 0.48 g 4a-Hydrochiorid, das etwa
20—-25%, 5-Hydrochlorid enthilt. Dieses Gemisch wurde in der 10fachen Mengé Dimethyl-
formamid bei Raumtemp. geriihrt, und die Kristalle von 5-Hydrochlorid, 45 mg (5.4%),
wurden abpesaugt. Schmp. 210°.

Ca1H;6N30,]C1- H,0 (405.9) Ber. C 62.13 H 6.95 1 H,0 4.43 Gef. C 62.63 H 7.02 H,0 4.98

Dic Mutterlauge wurde mit der gleichen Menge Ather und 0.1 ccm Wasser vermischt,
wobei sich 0.52 g (45 %) chromatographisch rcines 4a- Hydrochlorid, Schmp. 213° ausschieden.

C2(H6N30;,]1CL- H>O (405.9) Ber. C 62.13 H 6.95 N 10.35 Gef. C62.26 H 7.13 N 10.3%

Zur Suspension von S-Hydrochlorid in Methylenchlorid wurde die dquiv. Menge 0.1#
NaOCH; in Methanol gegeben, dann mit Ather verdiinnt, mit Wasscr ausgeschiittelt, ge-
trocknet (MgSO4) und i. Vak. cingeengt. Die in fast quantitat. Ausb. erhaltene schaum-
artige Base § ist luftempfindlich.

IR(KBr): C=01750; C=N 2248; NH 3415;,,Bohlmann-Bande** 2760, 2810/cm (schwach).
— In CHCl3: C=0 1745; C=N 2248; NH 3470.

NMR (CDCl3): CO,CH; 3 3.73, 3.70 ppm; NH 7.76; 12b-H 4.03.

Die Base 4a setzte man wie oben frei.

Cz1H25N30, (351.4) Ber. C71.77 H7.17 N 1196 Gef. C71.84 H7.09 N 11.93

IR (KBr): C=0 1745; C=N 2250; NH 3410; ,,Bohlmann-Bande‘* 2750, 2800/cm. — In
CHCl3: C=0 1755; C=N 2255; NH 3480; ,,Bohlmann-Bande*c 2755, 2805/cm.
NMR (CDCl3): CO,CH3 3 3.67, 3.72 ppm (3); NH 7.9 (1).

b) Zur Lésung von2.8 g (8 mMol) 3 in 570 ccm Methanol wurden unter Rithren bei 0°
wihrend 1 Stde. 0.1 —0.2 g Natriumborhydrid in kicinen Portionen gegeben, bis das Aus-
gangsmaterial verschwunden war. Die Reaktion wurde durch DC verfolgt: Benzol/Methanol
(24: 1), Rrvon 3 0.45, Ry von 4a 0.36.

Die Losung wurde i. Vak, eingedampft, die Losung des Riickstands in 40 ccm Benzol mit
Wasser gewaschen, getrocknet und wieder eingedampft. Dic zuriickgebliebene 8lige Base
wurde, wie unter a) beschrieben, in das Hydrochlorid iibergefithrt. Ausb. 2.76 g (85%)
chromatographisch reines 4a-Hydrochiorid. Die freie Base 4a war auf Grund des NMR-
Spektrums mit dem nach a) hergestellten Material identisch.

3. (:£)-23-/ Bis-methoxycarbonyl - methyl] - 34 -dithyl- 1.2.3.4.6.7.12.12ba- octahydro - indolo-
[2.3-ajchinolizin (4b): In eine Suspension von 2.5 g (6.15 mMol) d4a-Hydrochlorid in 40 ccm
Methanol wurde unter kréftigem Rithren und Kiihlen mit Eis/Kochsalz-Mischung in raschem
Strom trockener Chlorwasserstoff geleitet. Das Salz ging nach 25 Min. in Losung. Die Sitti-
gung mit HCl wurde noch 30 Min. fortgesetzt. Nach 15 Min. bei +5° wurde 1 Stde. unter
RiickfluB gekocht, abgekiihlt, erneut mit HCI gesittigt (15 Min.) und noch 2 Stdn. erhitzt.
Nach einigen Stdn. bei 0° wurde abgesaugt und mit Methanol und Ather gewaschen.
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Das Salz (2.3 g) wurde in 5 ccm absol. Methanol suspendiert, die Base mit | » methanol.
NaOCHj; freigesetzt, die Losung mit Ather verdiinnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet
und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand (1.62 g, 69%,) war nach DC (CH,Cly/
Methanot 26 : 1) einheitlich. Er wurde in der Sfachen Menge Chloroform gelost. Nach Ver-
diinnen mit Hexan erhiclt man farblose, luftempfindliche Kristalle von 4b. Ausb. 1.26 2
(529%), Schmp. 156 —157°.

C2HagN>Oy4 (384.4) Ber. C68.72 H7.34 N 7.29 Gef. C 68.88 H 7.52 N 7.28

IR (KBr): C==0 1715, 1760; NH 3410; ,,Bohimann-Bande** 2760, 2795/cm. — In CHCl};:
C=0 1730, 1755; NH 3475; ,,Bohimann-Bande‘* 2750, 2805/cm.

NMR (CDCly): CO;CH3 & 3.75, 3.82 ppm (6); NH 7.95 (1).

4. ( -+ )-Desmethylcorvnantheidin (1b = 4f): Zu 1.95 g (5 mMol) 4bin 80 ¢ccm ber Lithium-
alanat frisch dest. Ather wurde bei —50° in 4 Stdn. unter Rithren (Stickstoff-Atmosphiire)
cine dther. Losung von 3.6 Aquivv. Lithiumalanar getropft. Das Rithren wurde noch 1.5 Stdn.
fortgesetzt, zur Suspension wurden 12 cem gesittigte Natriumsulfat-Ldsung gegossen und
iiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen. Man dekantierte die organische Phase und
wusch den Riickstand mit Ather, bis dic Eisenchlorid-Probc (violette Firbung) negativ
wurde. Die vereinigten dther. Losungen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet, i.Vak. ein-
geengt, der Riickstand {iber P»Os getrocknet, in 50 ccm absol. Ather geldst, 2.5ccm Ln
NaOCH; zugegeben, nach Stehenlassen {iber Nacht im Kihlschrank dic gut ausgebildeten,
farblosen Kristalle abgesaugt und mit absol. Ather gewaschen. Das Natriumsalz 1¢ (0.92 g,
469, ist nach DC einheitlich.

NaCy HpsN>03-Ha0 (394.4)  Ber. C63.95 H 6.90 Na 5.83 Gef. C 63.96 H 6.84 Na 5.96
IR (KBr): C=0Q, C=C 1650, 1630 (Schulter); 1530; NH 3400/cm (breit).
0.1 mMol te wurden in 0.6 ccm 2n Essigsdure gelost und uater Kithlung 2n NH4OH zu-
gegeben, bis kein Niederschlag mehr ausfie]l. Man saugle ab, wusch mit eiskaltem Wasser
und trocknete iiber P2Os. Ausb. 98%;.

Dic Basc konnte man aus Ather/Hexan als cin Gemisch von Aldebyd- und Enol-Form
1b/4f kristallisieren; der Schmp. lag zwischen 93 und 119°.

IR (KBr): C=0 1740, 1720 (Aldehyd-Form); C=0Q, C=C 1665, 1650 (Schulter) (Enol-
Form); NH, OH 3410/cm (breit).

UV (Athanol): Amax 225, 282, 290 my (log < 4.51, 3.95, 3.88).

NMR (CDCI3): CO>CH; (Enol-Form) & 3.82 ppm; CO,CHj3 (Aldehyd-Form) 3.63; NH
8.05; CHO 9.7.

5. (4-)-Corynantheidin (1a): 195mg (0.516 mMol) gepulvertes, i. Vak. iiber P>O5 getrock-
netes 1¢ wurde in absol. Benzol suspendiert und mit 65 mg (0.516 mMol) Dimethylsulfat in
4 ccm Benzol unter Stickstoff 50 Stdn. geriithrt, dann die schwach opalisicrende Lésung mit
Ather verdiinnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. unter Stickstoff cingedampft.
Das fast quantitat. erhaltene Material war chromatographisch einheitlich. Chromato-
graphisches Verhalten, UV-35) und IR-Spektren des synthetischen und natiirlichen Produktes3®
stimmten {iberein.

IR (CHCl3): C=0 1705 (Schulter), 1700; C=C 1645, 1630; NH 3480; ,,Bohlmann-Bande*‘¢
2750, 2800; C--O—C 1108, 1230/cm.

La-Perchborat: Schmp. 241---242" (Methanof) (Lit.6): 240--242°),

C2HagN>03]Cl0, (468.9)  Ber. C 56.35 H 6.23 N 5.97 Gef. C 56.02 H 6.38 N 5.56

33) A, H. Beckett, E. J. Shellard, J. D. Phillipson und C. M. Lee, Planta med. [Stuttgart] 14,
277 (1966).
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6. (—)-Corynantheidin [(—)-1a]: Zu 38mg racem.1a in 0.3 ccm Methanol wurde cine
Losung von 39mg (- )-0.0-Dibenzoyl- p-weinsdure in 0.3 ccm Methanol gegeben. Die Lo-
sung wurde mit aus dem Naturprodukt bereitetem Salz geimpft und 2 Tage im Kiihlschrank
stehengelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt und mit wiiBr. Methanol
gewaschen. Ausb. 11 mg (29%), Schmp. 153 154°, [«]¥: —135% (¢ = 0.027, Methanol).

Die optisch aktive Base wurde mit Hilfe von Natriummethylatr aus dem Salz freigesetzt,
mit Ather cxtrahiert, der Auszug mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt.
[2]30: —158" (¢ = 0.054, Methanol). Authent. Naturprodukt: [«]&: —155° (¢ = 0.103,
Methanoly [Lit.%): {«]p: -~ 1717 (¢ = 1.0, Methanol)].

Die ORD-Kurven der synthetischen und natiirlichen Produkte 30.16) stimmten tiberein,

7. (+)-2p-Methoxycarbonylmethyl-3p-ithyl-1.2.3.4.6.7.12.12ba-octahydro-indolof 2,3-a ! chi-
nolizin = ( +)-,,Methvicorynantheidar** (4d): 1.0 g (2.6 mMol) 4b oder die diquiv. Menge
4b-Hydrochlorid wurde mit 50 ccm 20proz. Salzsiure unter Stickstoff 50 Min, gekocht. Die
nach Abkiihlung ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, mit Salzsdure gewaschen und
iiber Kaliumhydroxid i. Vak. getrocknet. Das Salz (0.60 g, 66 %) ist nach DC (Aceton/Wasser
8:1, Rr von4¢ 0.57, Rr von 6a 0.43) praktisch rcines de-Hydrochlorid. Die Mutterlauge ent-
hiilt 4¢ und 6a im Verhilinis von ctwa 2: 1.

0.25 g (0.7t mMol) de¢-Hydrochlorid wurden in Methanol/Ather (3 + 3 ccm) suspendiert,
bei -5 unter stindigem Rilhren fther. Diazemethun-Losung zugetropft, bis alle Kristalic
in Losung gegangen waren (15-20 Min.) und noch 10 Min. weitergeriihrt, Die Losung wurde
i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus Ather/Hexan umgeldst. Ausb. 0.15¢g (65%),
Schmp. 125--126°,

C20Ha26N20; (326.4) Ber. C73.58 H8.03 N8.58 Gef. C73.71 HS8.18 N8.72

IR (KBr): C=0 1715; NH 3390 ,,Bohlmann-Bande** 2750, 2800/cm. — In CHCl;: C--0O
1730; NH 3475; ,,Bohlmann-Bande** 2750, 2800/cm.
UV (Athanol): Apax 225, 282, 290 my (log £ 4.37, 3.82, 3.72).

4d wurdc auch durch Kochen von dc-Hydrochlorid mit Methanol erhalten.
4d-Hydrochlorid: Schmp. 255— 258" (Lit.6}: 257 —258”; Lit.17): 256 —258).

CagH27N20,]C1 (362.9) Ber, C66.19 H7.50 Gef. C66.19 H7.57
IR (KBr): C--0 1730/cm (Lit.6:17): C=- O 1730/cm).

8. (4 )-38-Athyl-28-1 2-hydroxy-dthyl j-1.2.3.4.6.7.12.1 3ba-octahydro-indoloj 2.3-a I chinolizin
= (4 )-,,Corynantheidoi** (4e)

a) In die siedende Losung von 0.24 g (5.8 mMol) Lithiumalanar in Ather wurden unter
stindigem Riihren 0.15 g (0.14 mMol) gepulvertes 4d-Hvdrochlorid unter Stickstoff cinge-
tragen. Nach 2stdg. Kochen wurde die Suspension mit Eis/Kochsalz gekiihlt, mit Ather ver-
diinnt und 3 ccm  gesitt. wilir. Natriumsulfai-Lésung zugetroplt. Die dther. Phase wurde
dekantiert, der Riickstand mit Ather und Benzol gewaschen, die vereinigten Ausziige wurden
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 4e kristallisierte aus Benzol/Hexan in
glinzenden, farblosen Nadeln. Aush. 0.11 g (899(), Schmp. 161 —162° (Lit.}7,18); {58 160").

Ci19H26N20 (298.4) Ber. C76.47 H 8,78 N9.39 Gef. C76.29 H 8.89 N 9.05
IR (KBr): OH, NH 3270 (sehr breit); ,,Bohlmann-Bande¢*¢ 2750, 2810/cm. —~ In CHCl;:
OH 3620; NH 3480: ,,Bohimann-Bande** 2745, 2800/cm,.

b) dc-Iydrochlorid wurde mit Lithivmalanat, wie unter a) beschrieben, reduziert. Ausb.
52% 4e.
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9. (+)-20-Methoxycarbonylmethyl-30-ithyl-1.2.3.4.6.7.12.12bf-octahydro-indolof 2.3-a ] chi-
nolizin = (+)-,,Methylisocorynantheidat** (6b) : Eine Losung von 1.2g (2.95 mMol) 4a-Hydro-
chlorid in 60 ccm 20proz. Salzsdure wurde 20 Stdn. gekocht. Nach Stehenlassen iiber Nacht
wurde der Niederschlag abgesaugt und iiber Kaliumhydroxid i. Vak. getrocknet. Das Produkt
erwies sich nach DC als ein Gemisch von 6a- und 4c-Hydrochlorid (~2:1). Nach Einengen
der Mutterlauge erhielt man weitere Mengen Hydrochloride. Nach fraktionierter Kristalli-
station aus Wasser wurden 0.46 g (45%,) 6a-Hydrochlorid crhalten.

0.40 g 6a-Hydrochlorid wurden, wie unter 7. beschrieben, mit Diazomethan methyliert.
Ausb. 0.27 g (67%) 6b, Schmp. ~75° (Ather/Hexan), nach Trocknen iiber P;05 i. Vak.
131—132°.

CooH23N205-H;0 (344.5) Ber. C 69.74 H 8.19 N 8.13 1 H,0 5.23
Gef. C69.49 H7.93 N8.19 H;05.11

IR (KBr): C—-0 1710; NH, OH 3230, 3370, 3530; ,,Bohlmann-Bande* 2760, 2800, 2825/
cm. - In CHCl3: C~0 1730; NH 3470; OH 3680; ,,Bohlmann-Bande*¢ 2760, 2800/cm.

UV (Athanol): Agax 225, 282, 290 my. (log & 4.37, 3.82, 3.72).

6b-Hydrochlorid: Schmp. 264 —265° (Lit.17): 261 —262°).

IR (KBr): C=0 1730/cm (Lit.17: C=0 1730/cm).

10, (2 )-3B-Athyl-23-[ 2-hydroxy-dthyl]-1.2.3.4.6.7.12.12bB-octahydro-indolo] 2.3-a ] chinoli-
zin = { +)-,,Isocorynantheidol** (6¢): 6b-Hydrochlorid wurde, wie unter 8a) beschrieben,
reduziert. Ausb. 68%. Dasselbe Produkt (6¢) wurde bei der Reduktion eines Gemisches
der Hydrochloride von 4¢ und 6a (s. 9.) und nachfolgende fraktionierte Kristallisation aus
Ather oder Benzol/Essigester erhalten. Ausb. 569, Schmp. 191—192° (Lit.17.18): 191--192°).

CigH26N20O (298.4) Ber. C76.47 H8.78 N9.39 Gef, C76.60 H8.83 N9.37

IR (KBr): NH, OH 3400, 3220: ,,Bohlmann-Bande** 2760, 2800/cm. In (CHCIl3): OH
3615; NH 3475; ,,Bohimann-Bandc** 2765, 2800/cm.

11. Epimerisations-Gleichgewicht zwischen dc¢- und 6a-Hydrochlorid: 1 Teil 4a wurde in
300 Teilen 20 proz. Salzsdure 100 Stdn. gekocht, i. Vak. zur Trockne eingedampft, der Riick-
stand, wie unter 7. beschrieben, mit Diazomethan in die Ester 4d und 6b ibergefiihrt. Das
Gemisch wurde an inaktivem Silicagel HR (Cyclohexan/Essigester 2 : 1.2) chromatographiert,
mit Athanol cluiert und dic Konzentration UV-spcktral (282 myz) bestimmt. Das Verhiltnis
betrug 4c/6a = 1:2.4.

Dasselbe Gleichgewicht erhielten wir aus 4b oder 4d bzw. 6b unter gleichen Bedingungen.

12. (+)-3u-Athyl-1.2.3.4.6.7.12.12ba-octahydro-indolo! 2.3-a | chinolizin-essigsdure-(20) (7a)

a) Eine Losung von 0.652 g (2 mMol) 7b2% in 50 ccm 27 HC/ und 12 cem Athanol wurde
15 Stdn. gekocht. Nach Stehenlassen (iber Nacht im Kiihlschrank wurden die Kristalle von
7a-Hydrochlorid abgesaugt: 0.630 g (91 %), Schmp. 243 —250° (Athanol). Rr 0.50 (Aceton/
Wasser 8: 1).

Ci9HasN;0;]C1 (348.9) Ber. C110.17 N 8.03 Gef. C110.45 N 7.95

IR (KBr): C=0 1715/cm.

70 mg Hydrochlorid wurden durch 4 stdg. Sieden in 5 ccm Methano! in Gegenwart einer
katalyt. Menge Chlorwasserstoff in den Ester libergefithrt. Nach Aufarbeiten wurden 55 mg
Ausgangsmaterial 7b erhalten, d. h. withrend des Kochens mit Salzsdure findet keine bemer-
kenswerte Epimerisierung statt.

b) 29 mg 5-Hydrochlorid wurden in 20proz. Salzsdure 40 Stdn. gekocht. Das Ausgangs-
material war schon nach 10 Stdn. (DC) verschwunden. Die Lésung wurde zur Trockne ein-
geengt, der Riickstand mit Ather verrieben, iiber Kaliumhydroxid i. Vak. getrocknet und,
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wie unter a) beschrieben, in den Ester libergefiihrt. Ausb. 11 mg. Sowohl Hydrochlorid als
auch Ester erwiesen sich mit den nach a) bereiteten Produkten identisch.

13. (4 )-Dikydrocorynantheol (Tc): Zu 0.75¢g (2.3 mMol) 7b in 20 ccm absol. Ather wurde
eine Losung von 0.45 g Lithiumalanat in 40 ccm Ather getropft. Die Suspension wurde 1.5
Stdn. gekocht, nach Abkiihlung mit 15 ccm Essigester und danach mit 1.5 cem Wasser ver-
mischt, der Niederschlag abgesaugt und mit Essigester gewaschen. Die vercinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockne cingeengt. Aus Essig-
ester 0.61 g (85 %) 7¢, Schmp. 186—187° (Lit.36}: 178 - 180.5° bzw. 180—182").

CioH26N20 (298.4) Ber. C76.46 H8.78 N 9.39 Gef. C76.43 H 8.89 N9.36

Im IR-Spektrum und chromatographischen Verhalten stimmte das Produkt mit dem op-
tisch aktiven Naturprodukt ibercin.

Man kann unter den epimeren Alkoholen mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie
unterscheiden. Die Rp-Werte sind mit Silicagel G (Benzol/Methanol 11: 1) 0.25 (7¢), 0.31 (4e)
und 0.18 (6¢). Die Reihenfolge, die bei den Corynantheidin-Alkaloiden festgestellt wurde37),
ist also auch hier giiltig.

36) F. E. Ziegler und J. G. Sweeny, Tetrahedron Letters [London] 1969, 1097.

37 J. D. Phillipson und E. J. Shellard, J. Chromatogr. [Amsterdam] 24, 84 (1966) und 31,
427 (1967).

[228/69]





