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Die stereospezifische Synthese des (-)-Corynantheidin+) 

Aus dcm lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Universitat Budapest, Ungarn 

(Eingegangen am 9. Juni 1969) 

a 
Das Keton 2 kondcnsiert mit Cyanessigsaure-methylester zur Mcthylenverbindung 3, deren 
Reduktion, und saure Methanolyse zum Diester 4b fiihrt. Durch die selektive Reduktion 
dcs letzteren erhalt man den cc-Formyl-ester 4f $ 1  b. Die Methylierung des Natriumsalzes 
l c  fuhrt in quantitativer Ausbeute zu [ ! )-Corynantheidin (la). Jeder Schritt der Synthese 
ist stcreospezifisch. Die racem. Verbindung wurde mit Hilfe von 0.0-Dibenzoyl-u-weinsaure 
in ihre optischen Antipoden gespalten. 

a 
lndolalkaloide mit charakteristischer 7-Mcthoxy-acrylsiiure-methylester-Funktion sind 

in der Pflanzenwelt ziemlich verbreitet3). Die ungcwohnliche Struktur bedeutct fur den pra- 
parativen orgdnischen Chcmiker eine anziehende Aufgdbe, und so gab es in dcn vergangenen 
Jahren zahlreiche Versuche, dic Synthese eines Vertreters dieser Verbindungsgruppe zu ver- 
wirklichcn4 -7). Die Ausbeuten waren sehr gering und die Racemate wurden nicht gespaltens). 

Unser Ziel war die einfache Synthese eines charakteristischen Reprasentanten dieser 
Verbindungsgruppe, des ( - )-Corynantheidins, Dieses Alkaloid wurde von Janot 
und Mitarbb. 9) aus Pseudocinchona u/ricana isoliert und in seiner Struktur geklart. 
Die Base wurde spater auch aus Mirragynen-Arten isoliert3). Die einzige Synthese der 
racem. Form wurde von Weisbarh und Mitarbb.5) bekanntgegeben. 

A. Darstellung des Diesters 4b 
Das leicht zugangliche Keton 210) koiidensiert init Cyanessigsaurc-methylester in 

guter Ausbeute zu 3. Auf Grund der Beobachtungen bei analogen Reaktionen an 
strukturihnlichen Benzo[a]chinolizin-Derivaten 11,12) war zu erwarten, da13 am Koh- 

1) Teil der Dissertat., Techn. Univ. Budapest 1969. 
2)  Vorlaufige Mitteil. : Cs. Szrinta.w und M. Bhrczui-Beke, Tetrahedron Lettcrs [London] 

3) R .  H.  F. Manske, The Alkaloids, Chemistry and Physiology, Bd. X, S. 521, Academic 

4)  E. E. vun Tumelen und J .  8. Hester, J .  Amer. chem. SOC. 81, 3805 (1959). 
5 )  E. E. van Tumelen und I .  G. Wrighr, Tetrahedron Letters [London] 1964, 295. 
6 )  J .  A.  Wcisbrzch, J .  L. Kirkputrick, K .  R .  Williams, E. L. Anderson, N .  C. Yitn und 8. 

7) R. L. Autrey und P. W. Scullard, J. Amer. chem. Soc. 90, 4917 (1968). 
8)  Fur die Synthese von (+)-Corynanthein ging man vom naturlichen (i-)-Yohimbin aus. 
9' Ya) M.-M. Janot, R. Goutarel und J .  Cliabasse-Massonneau, Bull. SOC. chim. France 1953, 

1033; 9b) M.-M.  Junot, R .  Gouturel, A .  Le Hir, G.  Tsatsus und V. Prelvg, Helv. chim. 
Acta 38, 1073 (1955). 

A. Brossi und 0. Schnider, Helv. chim. Acta 45, 1899 (1962). 
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Douglas, Tetrahedron Letters [London] 1965, 3457. 

lo) Cs. Szcinray, L. Toke, K .  Honty und Gy. Kalaus, .I. org. Chemistry 32, 423 (1967). 

12) H .  T. Openshuw und N .  JVhittaker, J. chem. SOC. [London] 1963, 1461. 
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lenstoffatom mit der Athylgruppe Epimerisierung eintreten wurde. Diese Inversion 
fand tatsachlich statt, wic die weiteren Untersuchungen eindeutig bewiesen. 
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Bei der Reduktion der seniicyclischen Doppelbindung in 3 niit Natriuniborhydrid13’ 
erhielten wir in 85proz. Ausbeute das zur ado-Reihe gehorende Derivat 4a, in dessen 
NMR-Spektrum zwei fur die Methoxygruppe charakteristische Singuletts bei 8 3.67 
und 3.72 ppm mit fast gleicher Intensitat auftreten. Bei Erhohung der Temperatur 
Bndert sich das Intensitktsverhaltnis der Signale nicht, die deshalb nicht von Rotations- 
isomeren stammen konnen. Als Erklirung bleibt also nur, daIj bei der Ausbildung 
des neuen Asymmetriezentrums zwischen der Nitril- und Estergruppe ein Gemisch 
der Epimeren etwa im Verhaltnis 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 enthalt. 

Wurde 3 katalytisch hydriert, so entstand 4a nur in geringerer Ausbeute neben dem 
Epimeren 5. Dessen Menge hing von der Qualitat des verwendeten Katalysators ab; 
im Falle von Pd/Kohle oder Pd/Calciumcarbonat schatzten wir die Ausbeute an 5 
auf Grund der Diinnschichtchromatographie auf etwa 15 -20%. 

B. Bestimmung der sterischen Anordnung von 4a und 5 
Im IR-Spektrum von 4a und der daraus entstandenen Verbindung 4b wird die 

trans-Verkniipfung der Ringe C/D durch die charakteristische ,,Bohlmann-Bande“ 14) 

13) J.  A .  Murhhull und R. D. Currol, J .  org. Chemistry 30, 2748 (1965). 
14) F. Bohlmunn, Chem. Ber. 91, 2157 (1958); Angew. Chem. 69, 641 (1957). 



1969 Die stereospezifische Synthese des ( -)-Corynanthcidins 3965 

zwischen 2700 und 2800/cm angezeigt. Im Einklang damit 15) fehlt im NMR-Spektrum 
oberhalb 8 3.8 ppm das Multiplctt von 12b-H. Bei den corynantheidin-artigen Ver- 
bindungen 1aBt sich die CiD-trarzs-Anellierung entweder einer normal- oder einer 
allo-Konfiguration zuordnenls). Beini Kochen von 4 a  in 20proz. Salzsaure findet 
Hydrolyse und Decarboxylicrung statt. Dunnschichtchtomatographisch sind danach 
zwei epimere Essigsaurederivate 4 c  und 6a nachzuweisen. Bis zur Erreichung des 
Gleichgewichtes, nach etwa 10-12 Stdn., wachst die Menge von 6a, auch nach dem 
Verschwinden des Ausgangsmaterials 4a. Hydrolysiert man anstatt 4a den daraus be- 
reiteten Diester 4 b  unter gleichen Bedingungen. so erhalt man schon nach etwa 
50 Min. 4c, das nur eine sehr kleine Menge von 6a enthalt. 

Methyliert man 4c-Hydrochlorid mit Diazomethan, so erhalt man ,,(+)-Methyl- 
corynantheidat" (4d). 4d-Hydrochlorid wurde von Weisbach et al.6) sowie auch Wenkert 
et a1.17) auf anderem Weg hcrgestellt. Die Base 4d, die als a n  der Luft instabiles 
Produkt beschrieben wird171, ist nach unseren Erfahrungen in reinem Zustand eine 
gut kristallisierbare und haltbare Substanz mit scharfem Schmelzpunkt. Die Formy- 
lierung von 4 d  und nachfolgende Methylierung zum r m r m  Corynantheidin sind 
bekannt 6). 

Durch Reduktion von 4c- sowie 4d-Hydrochlorid mit Lithiunialanat erhielten wir 
chromatographisch reincs (+ )-Corynantheidol (4e), dessen ah-Struktur  bewiesen 
ist 17,18), in 52- bzw. 89proz. Ausbeute. Die optisch aktive Form ( -- )-4e wurde 
durch Abbau des naturlichen Corynantheidins erhalten 191. 

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

Durch Kochen von 4 a  mit Salzsaiire erhalt man ein Gemisch, aus dem sich das 
6a-Uydrochlorid durch fraktionierte Kristallisation isolieren 1aBt. Methylierung mit 
Diazoinethan fiihrt zuin Ester 6b. Wir erhielten die Base, die sehr instabil sein sol1 171, 
in reiner, kristalliner Form. Reduktion von 6b-Hydroehlorid mit Lithiumalanat gab 
das auf anderen Wegen schon friiher hergestellte ( JIsocorynantheidol17.18) (6c), 
wodurch die epi-allo-Struktur von 6a bewiesen ist. 

Unter den Produkten der Salzsaurc-Hydrolyse von 4 a  waren selbst Spuren der Car- 
bonsaure 7a nicht nachweisbar. Authentisches 7a wurde durch Hydrolyse des von 
uns friiher hergestellten Esters 7b 20x2 gewonnen. 

Mit den reinen Verbindungen 4d und 6 b wurden Epimerisierungsversuche durch- 
gefuhrt. In siedender Salzsaure crfolgt i n  beiden Fallen rasche Hydrolyse zu dcn 
Sauren 4 c  + 6a. Die Gleichgcwichtskonstante der von beiden Seiten her verwirk- 
lichten Reaktion betrigt 

15) M. Uskokovic, H .  Bruderer, C. van Plunta, T. Williums und A. Brossl, J. Amer. chem. 
Soc. 86, 3364 (1964). 

16) W. F. Trager, C. M. Lee und A.  H. Berkett, Tetrahedron [London] 23, 365, 375 (1967). 
17) E. Wenkert, K .  G .  Dave, R .  G. Lewis und f. W. Sprague, J. Amer. chem. SOC. 89, 6741 

(1967). 
18) E. Wenkeri, K. G. Dave und T. Haglid, J.  Amer. chem. Soc. 87, 5461 (1965). 
19) N .  J. Dastoor, A.  A .  Gormun und H. Schmid, Helv. chim. Acta 50, 213 (1967). 
20) Cs. Szunta,v iind L. Toke, Acta chim. Acad. Sci. hung. 39, 249 (1963). 
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Auch 100stdg. Sieden von 4a in Salzsaure fuhrte zuin gleichen Produktverhdtnis 
von 6a und 4c. 

An zahlreichen Indolo[2.3-a]chinolizidin-Abkommlingen wurde festgest-llt, daR sich das 
Asymmetriezentruin 12 b unter Saure-Einwirkung epimerisiert. Bei den gegenseitigen Um- 
wandlungen von pseudo- ttnd noPmn/-Verbindungen ist dds Gleichgewicht immer stark 211 

Gunsten des letzteren Typs versehoben 19,*1 ). 

Bei allo + epi-do-Derivaten ist die Energiedifferenz zwischen dcn einzelnen Konfor- 
meren kleiner 16) und die Lage des Gleichgewichts yon Verbindung zu Verbindung verschie- 
den16Z). So liegt zum Beispiel beim epi-allo-Yohimban und dlo-Yohimban, die niir das 
b l o k  Grundskelett besitzen, das Gleichgewicht auf der Seitc des epi-dlo-Yohimbans ( K  -..= 

3.6)*3). Bei der Erklirung dieser Erscheinung ging Wenkert davon aus, daB die Raumer- 
fullung des einsamen Elektronenpaares des Stickstoffatomes griiBer ist als die des angularen 
Protons und da13 die d o - F o r m  dahcr stcrisch ungunstiger sei23J4). 

Es ist aber in Betracht zu ziehen, daB in der zur Epimerisierung verwendeten sauren Losung 
das Stickstoffatom vollkommen protoniert ist. Die N'3 ~ H-Bindung ist in wal3rigsaurer 
Losung hydratisiert und hat deswegcn einc groBere Raumerfiillung als die C - H-Bindung. 
Unsere Uberlegungen werden durch die Tatsache unterstutzt, daB der in aprotischen L.0-  
sungsmitteln gefundeiie Unterschicd zwischen der aquatorialen und axialen Lage der an 
einen Cyclohexanring gebundenen NHz-Gruppc ( - . A G  =- I .2 kcal/Mol) in protischeii 
Losungsmitteln anwlchst ( - -AG -= I .8 kcal/Mol) 2 5 ) .  

Irn stdbilen Konformeren 6a' von cJpi-uNo-6a kominen sich das positiv geladene Stickstofl- 
atom und die COzH-Gruppe so ndhe (etwa 2 A),  daB zwischeii ihnen Dipol-Dipol-Wechselwir- 
kungen auftreten konnen, die die Stabilitiit des Molekuls erhiihen. Diese Wechselwirkung 
ist im Falle der do-Verbindung 4c' nicht wahrscheinlich. 

6 a' 4c' 

In dem in1 festen Zustand aufgenoninienen IR-Spektrum des bei der katalytischen 
Reduktion von 3 gewonnenen Nebenproduktes 5 fehlt die ,,Bohlmann-Bande" fast 
vollstandig, in Chloroformlosung vollig, was auf die cis-Anellierung der Ringe C/D 
hinweist14). In Ubereinstimrnung damit tritt im NMR-Spektrum von 5 das Signal 
des an das anellierte Kohlenstoffatom gebundenen Wasserstoffs 12 b-H bei 8 4 ppm 
auf 15) .  Auf Grund der Konformationsanalyse'6) kano aus der C/U-c.i.c-Verknupfung 
gefolgert werden, dalj die Verbindung 5 zur pseudo-Reihe gehort. 

21) E. Wenkert und D. K .  Ruychuudlturi, J .  Amer. chcm. Soc. 80, 1613 (1958). 
22)  ti. A. Morrison, Conformational Analysis of Some Alkaloids, in Fortschritte der Chemie 

Organischer Naturstoffe, Herausgeh. L Zechmrism, Bd. 25, S. 269, Springer Verlag, 
Wien-New York 1967. 

23) E. Wenkert und L. H .  Liu, Experientia [Basel] 11, 302 (1955). 
241 E. L. Eliel, N. L. A l h g e r ,  S. J. Angyal und G .  A. Morrison, Conformational Analysis, 

25)  E. L. E M ,  E. W. Della and 7. H .  Wdliums, Tetrahedron Letters [London] 1963, 831. 
S. 330, John Wiley and Sons, Inc., New York-London-Sydney lY65. 
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Durch Kochen von 5 mil 20proz. Salzstiure gelangten wir zur Saure 7a, die eine 
nornzakc Konfiguration h a t  und auch durcli Hydrolyse des ziir nurnicrl-Keihe gchoren- 
den Esters7b6.20) mit verd. Salzsaureerhalten w i d  Auch chromatographisch konnten 
weder 4c noch 6a unter den Hydrolyseproduktcn nachgewiesen werden. Das Ent- 
stehen von 7a mit norn7aluu Konfiguration ist, iib:reinstimnimd niit der allgemeinen 
Erfahrung, durch Epimerisierung dcs 12b-Kohlenstoffs im zur pseudo-Reihe gehoren- 
den 5 ~ Y X )  zu erklaren, woniit die Verbindung in dic stabilcrc Konfiguration iiber- 
gegangen ist. 

Lithiuiiialanat-Reduktion von 7b fiihrt zu ( )-Dihydrocorinantheol (7c). Die 
optisch aktive I:orm von 7c kann man aus Aspic/o.speunm maucgrnvianr~nt isolieren *(>I. 

Das von uns erhaltenc 7c war mit natiirlichem L)ihydrocorpnantheol~) und mit den1 
aus dem naturlichen Corynanthein hergestellten Produkt 28 JO) identisch. Durch die 
so verwirklichte Totalsyiithese des ( .: )-Dihydrocorynaiitheols ist auch die Rauni- 
struktur von 7a und 7b aufgeklart. 

C. Die Rildung dcr P-Methoxy-acrylsaureester-Gruppe 
In allen friiheren Versuchen zur Herstellung der in  den lndolalkaloiden enthaltenen 

ij-Methoxy-acrylsdureester-Gruppe wurden Ester v o m  Typ 7b forniyliert und nach- 
folgend methyliert? 7'. 

50' niit Lilhiunialanat 
selcktiv zu 1 b reduziert wird, wobei sich dessen Aluminiiimkomplex ausscheidel. 
Cnseres Wisscns ist das das erste Beispiel einer selektiven lieduktion eines x-Diesters 
zu einem a-Forniyl-ester. 

Das einheitliche Natriumsalz I c wurde in 46pro7.. Ausbeute erhalten. I a J t  1K- 
Spektruni ist die aus 1 c freigesetTte Rase ein Gcniisch der Aldehyd- (4f) und Enol- 
form ( l b )  ungefahr in1 Verhdtnis 1 : 1. Eine Trennung der beiden Fornien durch 
Kristallisation gelang iins nicht."). 

Die Methylierung des rucpni. 1 I) mil Diazomcthan wurtlc von Wcishtrclr und Mitarbb.(j) 
hcschricbcn, jedoch ohne Versuchsangabcn. Diese Mcthode crgah, aucli bei andcren Modellcn, 
nur  geringe Aushcutcn und zahlreichc Ncbcnprodiikte32 34).  Das llydrochlorid von I h gibt 
in Ather oder 1:ssigester mit Diaiomethan laut chromatographischer Bestimmung etwa 20 :.(, 
1 B und au0erdcm nichrere Ncbcnprodukte. Einige davon wurden isoliert und werden v o n  uns 
wcitcr untersucht. Wir glauben, riaD wir unter ihncn das an der C -C-Doppelbindung geo- 
nietrischc lsomere von 1 a (das Nalurprodukt ist die trirN.s-Forin".lb)) urid das durch Methylie- 
rung der Aldchydform 4 f  ableitbare Methylketon finden werden. 

Wir fanden, daR der Diester 4b in atherischer I-iisung bei 

26) B. C;ilh[w, L. D. A~~tonuccio und C.  Qjrrussi, J. org. Chemistry 27, 4702 (1962). 
27) Fur die freundliche Uberlassung einer Probe des ( 

28)  M.-M. J ~ n o t  und K. Goutczrc4, Bull. Soc. chini. France 1951, 588. 
2'11 C. Vmnvuctrs, W. v .  Philipshorn, 17. Schlitter, H. Schniitl und P. K m w r ,  Hclv. chim. Acta 

40, 1793 (1957). 
30) Eine Probe des ( . )-Corynanthcins und des ( )-Cornynantheidins wurdc tins von Hcrrn 

Professor R .  Goutcrrel (Gif-sur-lvette) zur Verfiigung gestellt, wofur wir an dieser Stcllc 
herzlich danken mochten. 

3 1 )  Das Analogon von 1 h in der Benzo[a]chinoliridin-Reihe wurde voii uns auch i n  rcincr 
kristalliner Form hergestellt. 

32) A .  ('harrwjer und 1'. Karrer, Ilelv. chim. Acta 33, 802 (1950). 
33) J. B. ffeJter ,  Dissertat., Univ. of Wisconsin 1960. 
J4) P. N'. Sculluril, Dissertat., Univ. of Rochester 1967. 

)-l>ihydrocorpnanthcols dankcn wir 
Herrn Professor C. I)prrrssi, California, USA, herzlich. 
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Bei der Synthese des Dihydrocorynantheins und Corynantheins wurde die Me- 
thylierung mit Methanol/Chlorwasserstoff durchgefuhrt6.7). Reines Corynanthein 
konnte man jedoch nur rnit 1.9proz. Ausbeute isolieren71. Eine Methylierung von 
l b  ist uns auf diesem Wege nicht gelungen. 

Bei den Versuchen zur Herstellung des Dihydrocorynantheins durch Methylierung 
des Epimeren von 1 b mit Dimethylsulfat in Methanol/Natriummethylat entstand 
das gewiinschte Produkt nur in Spuren33). Wurde aber das Natriunisalz l c  i n  hetero- 
gener Phase (Suspension in Benzol) bei Raumtemperatur mit der aquivalenten Menge 
Dimethylsulfat alkyliert, so entstand das raccm. Corynantheidin mit fast yuantifatiuer 
Ausbeute. Dabei wird also die Quartarisierung des Stickstoffatomes ganzlich zu- 
riickgedrangt. Interessant ist die Reaktion auch deswegen, weil aus 1 c ausschliel3lich 
das trans-Geometrie aufweisende l a  gebildet wird. So verlauft also die Reaktions- 
folge 2 - 3 + 4a - 4b ---f l c  + l a  in jedem ihrer Schritte stereospezifsch. Die 
Untersuchung des Mechanismus der Methylierung wird von uns weitergefiihrt. 

Die Spaltung des racein. l a  in seine optischen Antipoden fuhrten wir mit Hilfe 
der 0.0-Dibenzoyl-D-weinsaure durch. Das erhaltene ( -)-Corynantheidin stimmte 
in jeder Hinsicht mit dem Naturprodukt uberein. 

Fur die Aufnahme der ORD-Kurvcn sind wir Herrn Dr. M. Kajtcir ZU Dank verpflichtet. 
Fur die technische Hilfc danken wir Frau M. Krakoiiiczer, fur die Ausfiihrung der Mikro- 
analysen Frau I .  Bntta-Eulogh, Frau S.  Simon- Viszt und Fraulein K. Ofi7/tf,p, fur die Untcr- 
stiitzung dieser Arbeit der Ungurischen Aliademie der Wissenschnften. 

Beschreibung der Versuche 

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

Einengen und Kochen der Losungen wurden stets unter Stickstoff durchgefiihrt. 

Fur die Diinnschich tchromatographie wurdc inaktives Silicagel G (Merck) als Adsorbens 
verwendet. 

I .  ( -&) -3fl- Athyl- 2-~cynn-met f~~x) tcarb~nyl -methy len~-  1.2.3.4.6.7. I2.12ba-ortnhqdro-inda~o- 
[2.3-ulchinulizin (3): Einc Losung von 3.2 g (12 mMol) Keton 2101, 2 g (21 mMol) Cyanessig- 
saure-methylester, 0.36 g Ammoniirmacetnt und 0.4 ccm Eisessig in 15 ccm Toluol wurde 
I Stde. unter Ruckflus erhitzt und das sich bildende Wasser kontinuierlich entfernt. Man gab 
wcitere 1.2 g (12 mMol) Cyanessigsiure-methylester, 0.12 g Ammoniumacetat und 0.12 ccm 
Eisessig zu, kochte 1 Stde. und destillierte 8 ccm Lbsungsmittel ab. Nach Stehenlassen des 
dunkelroten Reaktionsgemisches uber Nacht im Kuhlschrank wurden die hellgelben Kristalle 
abgesaugt, rnit wenig Methanol gcwaschen und aus Benzol umgelost: 2.78 g (6673, Schmp. 
182- 183". Das Produkt ist luft- und lichtempfindlich. 

C21H23N302 (349.4) Ber. C 72.15 H 6.63 N 12.03 Gef. C 72.00 EI 6.56 N 12.14 

IR (KBr): C - 0  konj. 1735; C = N  konj. 2230; C-C 1600; N H  3360; ,,Bohlmann-Bande" 
In CHC13: C = O  konj. 1735; C = N  konj. 2230; C = C  1600; N H  3360, 2765, 28051cm. 

3470; ,,Bohlmann-Bande" 2765, 2810/cm. 
N M R  (CDC13): COlCH3 8 3.7.5 ppm (3); CHz-CH3 0.9 ( J  ~= L6 HZ) (,3); WH 8.3 ( I ) .  
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2. ( 5)  -2p-[ Methoxycarbonyl-cyn~i-metliyl:-3~~-atliyI- I .2.3.4.6.7.I2.12ba-octirhydro- indolo- 
[2.3-aichinolizin (4a) und dus Epimere 5 

a) 1.0 g (2.84 mMol) 3 wurde in 200 ccm Methanol iiber 2 g PdIKuhle hydriert. Die ber. 
Menge Wasserstoff (104 x) war in 45 Min. aufgenommen. Der Katalysator wurde abfiltriert, 
die Losung i. Vak. eingedampft, der Ruckstand in 8 ccm Methanol gelost, die Losung rnit 
Methanol/HCI schwach angesauert und ca. 10 ccm absol. Ather zugegeben. Nach 24 Stdn. bei 
Raumtemp. wurden 0.49 g Kristalle abgesaugt, rnit Methanol/Ather (1 : 2) und Ather ge- 
waschcn. Nach Dunnschichtchromatographic (DC) rnit Benzol/Methanol (16 : l )  cnthalt 
das erhaltene 4a-Hydrochlurid (RF 0.51) nur sehr wenig 5 (Rt- 0.3). 

Nach Einengen der Mutterlauge i. Vak. erhielt man noch 0.48 g 4a-Hydrochlorid, das etwa 
20 -25% 5-Hydrochlorid enthalt. Dieses Gemisch wurde in dcr IOfachen Mcnge Dimethyl- 
formamid bei Raumtemp. geriihrt, und die Kristalle von 5-Hydrochlorid, 45 mg (5.4 %), 
wurden abgesaugt. Schmp. 210". 

C21H26N302]C1.H2O (405.9) Ber. C 62.1 3 H 6.95 1 HzO 4.43 Clef. C 62.63 H 7.02 HzO 4.98 

Die Mutterlauge wurde rnit der gleichen Menge Ather und 0.1 ccm Wasser vermischt, 
wobei sich 0.52 g (45 %) chromatographisch rcines 4a-Hydrochlorid, Schmp. 21 3" ausschieden. 

C2~H26N30~]C1.H20 (405.9) Ber. C 62.13 H 6.95 N 10.35 Gef. C 62.26 H 7.13 N 10.39 

Zur Suspension von 5-Hydrochlorid in Methylenchlorid wurde die aquiv. Menge 0.1 n 
NaOCH3 in Methanol gegeben, dann mit Ather verdiinnt, rnit Wasscr ausgeschiittelt, ge- 
trocknet (MgS04) und i. Vak. cingeengt. Die in fast quantitat. Ausb. erhaltene schaum- 
artige Base 5 ist luftempfindlich. 

IR(KBr): C = O  1750; C=N 2248; NH 3415; ,,Bohlmann-Bande" 2760,2810/cm (schwach). 
- In CHC13: C=O 1745; C = N  2248; N H  3470. 

NMR (CDC13): C02CH3 8 3.73, 3.70 ppm; NH 7.76; 12b-H 4.03. 
Die Base 4 a  setzte man wie oben frei. 

C2jHzjN302 (351.4) Ber. C 71.77 H 7.17 N 11.96 Gef. C 71.84 H 7.09 N 11.93 

IR (KBr): C - 0  1745; C-N 2250; NH 3410; ,,Bohlmann-Bande" 2750, 2800/cm. - In  

NMR (CDCl3): C02CH3 8 3.67, 3.72 ppm (3); N H  7.9 (1). 

b) Zur Losung von 2.8 g (8 mMol) 3 in 570 ccm Methanol wurden unter Riihren bei 0" 
wlhrend 1 Stde. 0.1-0.2 g Natriumborhydrid in klcinen Portionen gegeben, bis das Aus- 
gangsmaterial verschwunden war. Die Reaktion wurde durch DC verfolgt : Benzol/Methanol 
(24 : l), RF von 3 0.45, Rv von 4a  0.36. 

CHC13: C = O  1755; C = N  2255; N H  3480; ,,Bohlmann-Bande" 2755, 28051cm. 

Die Liisung warde i. Vak. eingedampft, die Losung des Ruckstands in 40 ccm Benzol rnit 
Wasser gewdschen, getrocknet und wieder eingedampft. Dic zuriickgebliebene d ige  Base 
wurde, wie unter a) beschrieben, in das Hydrochlorid iibcrgefuhrt. Ausb. 2.76 g (85%) 
chromatographisch reines 4a-Hydrochlorid. Die freie Base 4 a  war auf Grund des NMR-  
Spektrums rnit dem nach a) hergestellten Material identisch. 

3. i &) - 28 -iBis-methoxycarbonyl- miethyl: - 3p - athyl- I .2.3.4.6.7.12.I2ba - ortuhydro - indolo- 
[2.3-a]chinolizin (4b): In eine Suspension von 2.5 g (6.15 mMol) 4a-Hj~drochlorid in 40 ccm 
Merhanol wurde unter kraftigem Riihren und Kiihlen rnit Eis/Kochsalz-Mischung in raschem 
Strom trockener Chlurtt3uasserstufl geleitet. Das Salz ging nach 25 Min. in Losung. Die Satti- 
gung rnit HCI wurde noch 30 Min. fortgesetzt. Nach 15 Min. bei 4-5" wurde 1 Stde. unter 
RiickfluR gekocht, abgekiihlt, erneut rnit HCI gesattigt (1 5 Min.) und noch 2 Stdn. erhitzt. 
Nach einigen Stdn. bei 0" wurde abgesaugt und mit Methanol und Athcr gewaschen. 
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Das Salz (2.3 g )  wurde in 5 ccm absol. Methanol suspendiert, die Base niit I ti methanol. 
NuOCH3 freigesetzt, die Losung mit Ather verdiinnt, rnit Wasser gewaschen, getrocknet 
und i. Vak. zurTrockne eingedampft. Der Ruckstand (1.62 g, 692,) war nach DC (CHzCI*/ 
Methanol 26: I) einheitlich. Er wurde in der 5fachen Menge Chloroform gelost. Nach Ver- 
duiincn rnit Hexan erhielt man farblose, luftempfindliche Kristalle von 4b. Ausb. 1.26 g 
(52 x), Schmp. 156- 157". 

CzzHzsN204 (384.4) Ber. C 68.72 H 7.34 N 7.29 Gef. C 68.88 H 7.52 N 7.28 

IR (KBr): C --0 1715, 1760; NH 3410; ,,Bohlmann-Bande" 2760, 2795icm. - In  CHCIJ: 
C -  0 1730, 1755; NH 3475; ,,Bohlnianii-Bande" 2750, 2805/cm. 

NMR (CDCI,): COzCH3 8 3.75, 3.82 ppni (6); NH 7.95 ( I ) .  

4. i ~ ~ l - D e s m e t h y / c o r ~ n c z r ~ f / 1 c i ~ i n ( 1  b + 4 f ) :  Zu 1.95 g (5 mMol) 4b in  80 ccni ubcr Lithium- 
alanat frisch dest. Ather wurde bei --50" in 4 Stdn. unter Riihren (Stickstoff-Atmosphiire) 
eine ather. Losung von 3.6 Aquivv. Lirhiumcrlunat getropft. Das Riihren wurde noch 1.5 Stdn. 
fortgesetzt, ziir Suspension wurden I2 ccm gesiittigte Natriumsulfat-LGsung gegosseq und 
uber Nacht im Kuhlschrank stehengelassen. Man dekantierte die organische Phase und 
wusch den Ruckstand rnit k h e r ,  bis die Eisenchlorid-Probe (violette Farbung) negativ 
wtirdc. Die vereinigtcn &her. Losungcn wurden mit Wasser gcwaschcn, getrocknet, i.Vak. ein- 
gcengt, der Ruckstand uber P 2 0 5  getrocknet, in 50 ccm absol. Ather gelost, 2.5 ccm 1 I I  

NcrOCH3 zugegeben, nach Stehenlassen iiber Nacht im Kuhlschrank die gut ausgebildeten, 
farbloscn Kristalle abgesaugt und niit absol. Athcr gewaschen. Das Nofriimisa/z I E (0.92 g, 
46 x) ist nach DC einheitlich. 

N a C ~ ~ I H ~ ~ N ~ 0 ~ ~ 1 4 2 0  (394.4) Ber. C 63.95 H 6.90 Na 5.83 Gef. C 63.96 H 6.84 N a  5.96 

I R  (KBr):  C-0 ,  C=C 1650, 1630 (Schulter); 1530; NH 3400/cm (breit). 

0.1 mMol Ic wurden in 0.6 ccin 2r1 Essigsiiurc gelost und tinter Kiihlung 211 N H 4 0 H  LU- 
gegeben, bis kein Niederschlag inehr ausfiel. Man sauglc ab, wusch rnit eiskaltem Wasser 
und trockiicte iiber PlO5. Ausb. 98 7:. 

Die Base konnte man aus Athcr/Hexan als cin Geniisch von Aldehyd- und Enol-Form 
1 h/4f kristallisicren; der Schmp. lag zwischen 93 und 1 1 9 .  

I R  (KBr): C - ~ 0  1740, 1720 (Aldehyd-Form); C - 0 ,  C-  C 1665, 1650 (Schulter) (Enol- 

UV (khai io l ) :  A,,,, 225, 282, 290 inlL (log E 4.5 I, 3.95, 3.88). 
N M R  (CDC1.3): C02CH3 (Enol-Form) 8 3.82 ppm; COzCHj (Aldehyd-Form) 3.63: N H  

X.05; CHO 9.7. 

5. j i~ ) -Copynrmfheid in  ( l a ) :  195mg (0.516 mMol) gepulvertes, i.Vak. uber P205 getrock- 
nctes Ic wurde in absol. Benzol suspendicrt und rnit 65 my (0.516 mMol) Dimet/iylsu/fht in 
4 ccm Benzol unter Stickstoff 50 Stdn. geruhrt, dann die schwdch opalisierende Losung mit 
Ather verduniit, mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. unter Stickstoff cingedampft. 
Das fast quantitat. erhaltene Material war chromatographisch einheitlich. Chromato- 
graphisches Vcrhalten, UV-35) und I R-Spektren des synthetischen und naturlichen Produktes3o) 
s ti nim ten u berein. 

IR (CHC13): C = O  1705 (Schulter), 1700; C=C 1645, 1630; N H  3480; ,,Bohlmann-Bande" 
2750, 2800; C ~ 0 - C  1108, 1230/cm. 

la-Perchlorut: Schmp. 241 ~ 2 4 2  (Mcthanot) (Lit.0': 240 --242"). 

C Z ~ H ~ ~ N ~ O ~ ~ C I O ~  (468.9) 

Form); NH, OH 3410/cni (breit). 

Ber. C 56.35 H 6.23 N 5.97 Gef. C 56.02 H 6.38 N 5.56 

35) A .  H .  Beckett, E. J .  Sliellurd, J .  D. Phillipwn und C.  M .  Lee, Planta med. [Stuttgart] 14, 
277 (1966). 
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6. I -)-Corynnnthheiditi [(-)-la]: Zu 38mg rucem. l a  in 0.3 ccin Methanol wurde cine 
Losung von 39mg i . ) -O .O-n ihenzoy l -n - r i~~~ i i f f r~  in  0.3 ccm Methanol gegeben. Die 1-6- 
sung wurde mit aus dem Naturprodukt bereitetem Salz gcimpft und 2 Tagc in1 Kfihlschriink 
stehengelassen. Die ausgeschiedencn Kristalle wurden abgesaugt untl mit wiil3r. Methanol 
gewaschen. Ausb. 1 1  mg (29%), Schmp. 153~- 154", [a]:!: -135" (c  : 0.027, Methanol). 

Die optisch aktivc Base wurde mit Hilfe von Nutriummethylur aus dem Salz freigesetzt, 
mit Ather cxtrahiert, der A U S Z L I ~  mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vuk. eingeengt. 

-158'' (c  - 0.054, Methanol). Authent. Naturprodukt: \XI&'': 155" ( c  ~ 0.103, 
Methanol) [Lit.9*1): [ x ] ~ :  171" ( c  = 1.0, Methanol)]. 

Die ORD-Kurven der synthetischcn und natiirlichen Prodcikte 30,l(1) stimmten ubercin. 

7. ( + ) - 2 ~ ~ - M e t l r o ~ ~ . v c ~ ~ r h i ~ t 1 ~ ~ l t ~ i e t i i . v l - . ~ ~ ~ - u l h ~ f -  I . 2 . 3 . 4 . 6 . 7 . 1 2 . 1 2 h u - o c / c i h y ~ r o - i n ~ l ~ ~ l ~ ~ ~ . . ~ - ~ i  :c.lii- 
tidizitr 7- (fi-,,Merh.c.lcor.vilaNrheidrrr" (4d): 1.0 g (2.6 mMol) 4 b  oder die Iquiv. Menge 
4b-Hydrochlorid wurde mit SO ccm 20proz. Salzsiiure unter Stickstoff SO Min. gekocht. Die 
nach Abkuhlung ausgeschiedeneii Kristalle wurdcn abgesaugt, mit Salzsaure gewaschen und 
uher Kaliumhydroxid i. Vak. getrocknet. Das Salz (0.60 g,  66%) ist nach D C  (Aceton/Wasser 
8 : I, R r  von 4 c  0.57, RF von 6a 0.43) praktisch wines 4c-~ ,~c / roch lor i r / .  Die Mutterluuge ent- 
halt 4 e  und 6n im Verhsltnis von ctwa 2 : I .  

0.25 g (0.71 mMol) 4c-Hi8drochlorid wurden in Methanol/Ather ( 3  i~ 3 ccm) suspendicrt, 
bei - 5" unter stiindigcm Riihren iithcr. Diri=nmrthriii-Liisung zugctropft, bis alle Kristalle 
in Losung gegangen waren ( 1  5--~20 Min.) u n d  noch 10 Min. weitergerlhrt. Die Liisuiig wurde 
i. Vak. eingedampft und dcr Riickstand aus Ather/Hexan unigeliist. Ausb. 0.15 g (65?(,) ,  
Schmp. 125.- 126". 

CzoHrc,N102 (326.4) Ber. C 73.58 IH 8.03 N 8.58 Gcf. C 73.71 H 8.18 N 8.72 

IR (KBr): C :  0 1715; N H  3390: ,,Bohlniann-Baiide" 2750, 280O/cni. - I n  CIICI?: C - - 0  

UV (Athanol): Amax 225, 282, 290 nip (log E 4.37, 3.52, 3.72). 

4d wurdc auch durch Kochen von 4c-HvdrochlorirIiIorid mit Metlirriiol erhaltcn. 

4d-Hydrochlorid: Schmp. 255-258" (Lit.6): 257 -258"; Lit.17): 256-258"). 

1730; NH 3475; ,,Bohlmanii-Bande" 2750, 2800/cni. 

C2oH27Nz021CI (362.9) Ber. C 66.19 H 7.50 Gef. C 66.19 H 7.57 

IR (KBr): C ~ - 0  1730/cni (Lit.h.l7): C-- -O 1730/cm). 

8. ( -f I -3b-Afhyl-2/3-/ Z-/iydro.~.~-~irh.vI ! - I  .2.3.4.6.7.12.12bn-nctci/iyc~ro- indoh[2.3-ri :chitiolizin 
= i -I~l-,,Cor~,ncmfhaidol" (4e) 

a)  In die siedende Losung von 0.24 g (S.8 mMol) Lithiltnitrltintr/ in Athcr wut'den Linter 
standigem Riihren 0. 15 g (0.14 mMol) gepulvertes 4 d - H . d ~ d i l u r i d  untcr Stickstoff cingc- 
tragen. Nach 2stdg. Kochen wurde die Suspension init Eis/Kochsalz grkiihlt, mit  Ather vcr- 
dunnt und 3 ccm gesatt. wiiBr. Natriurnsulfat-Losung zugetroplt. Die ather. Phase wurde 
dekantiert, dcr Ruckstand mit Ather und Benzol gewaschen, die vereinigten Ausziige wurden 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 4 e  kristallisierte aus BenzoliHexan in  
glanzenden, fdrblosen Nadeln. Ausb. 0.11 g (89%,), Schmp. 161 ~~ 162" (Lit.17,18): 158 160"). 

C1yH~bN20 (298.4) Ber. C 76.47 H 8.78 N 9.39 Gef. C' 76.29 I i  8.89 N 9.05 

I R  (KBr):  OH, NH 1270 (sehr breit); ,,Bohlmann-Bandc" 2750, 2810/cm. -- In CIICI3: 
O H  3620; NH 3480: ,,Bohlmann-Bande" 2745, 2800/cm. 

b)  4c-IZ.~[/rorhloricI1I(~ri~/ wurtlc mit f ~ i ~ ~ i i r r ~ r ~ / / [ r / i ( / t ,  wie unler a )  beschrieben, rctluziert. Ausb. 
52":; 4e. 
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9. ( +) -2~-Methuxycurhonylmethyl-3~-a~liyl- I .2.3.4.6.7.12.12b~-ucta/lyclro-indulo~2.3-a~cl~i- 
iiolizin = (+)-,,Methylisucurynuiithridut~~ (6b):Eine Losung von 1.2g (2.95 mMol) 4a-Hydro- 
chlorid in 60 ccm 20proz. Sulzsaurr 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-Hya'ruehlorid (-2 : 1). Nach Eincngen 
der Mutterlauge erhielt man weitere Mengen Hydrochloridc. Nach fraktionierter Kristalli- 
station aus Wasser wurden 0.46 g (45 %) 6a-Hydrochlorid crhalten. 

0.40 g 6a-Hydruchlorid wurden, wie unter 7. beschrieben, mit Diuzomethun methyliert. 
Ausb. 0.27 g (67%) 6b, Schmp. -75' (AtherlHexan), nach Trocknen iiber P2Oj i. Vak. 
131-132". 

C20H28N202.H20 (344.5) Ber. C 69.74 H 8.19 N 8.13 1 H20  5.23 
Gef. C 69.49 1-1 7.93 N 8.19 H 2 0  5.1 I 

TR (KBr): C - 0  1710; NH,  OH 3230, 3370, 3530; ,,Bohlmann-Bande" 2760, 2800, 2825/ 
cm. - In CHCl,: C -  0 1730; N H  3470; 013 3680; ,,Bohlmann-Bande" 2760, 2800/cm. 

UV (khano l ) :  A,,, 225, 282, 290 mp (log E 4.37, 3.82, 3.72). 

6b-llydrochlorid: Schmp. 264-265" (Lit.17) : 261 -262). 

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

10. (~) -3~-A ' ihy l -2~-~2- l i~dru~y-a thy l~- l .2 .3 .4 .6 .7 .~2 . l2b~-oc tuhydro- indolo~2.~~-ulch inol i -  
zin = ( ~]-,,Isocurynantheidu14~ (6c): 6h-Hydruchlurid wurde, wie unter 8a) beschrieben, 
reduziert. Ausb. 68 x. Dasselbe Produkt (612) wurde bei der Reduktion eines Gemisches 
der Hydrochloride von 4c und 6 a  ( s .  9.) und nachfolgende fraktionierte Kristallisation aus 
Ather oder BenzollEssigester erhalten. Ausb. 56%, Schmp. 191 --lY2" (Lit.17Jsl: 191 --192"). 

CI9H26N20 (298.4) Ber. C 76.47 H 8.78 N 9.39 Gef. C 76.60 H 8.83 N 9.37 

1R (KBr): NH, OH 3400, 3220: ,,Bohlmann-Bande" 2760, 2800/cm. In (CHC13): OH 
3615; N H  3475; ,,Bohlniann-Bandc" 2765, 2800/cm. 

11. Epimerisurions-Gleichgewicht zwischen 4c- und 6a-Hydrochlurid: 1 Teil 4a wurde in 
300 Teilen 20proz. Salzsiiure 100Stdn. gekocht, i. Vak. zur Trockne eingedampft, der Riick- 
stand, wie unter 7. beschrieben, mit Diuzumethon in die Ester 4d und 6 b  iibergefiihrt. Das 
Gemisch wurde an inaktivem Silicagel H R  (Cyclohexan/Essigester 2 : 1.2) chromatographiert, 
mit Athanol cluiert und dic Konzcntration UV-spcktral (282 mp) bcstimmt. Das Verhaltnis 
bctrug 4c,%a = 1 : 2.4. 

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

12. (+~--l'u-AtRyl-1.2.3.4.6.7.12.12bu-uctahydru-i1idulu~2.3-n~chinuliziw-essigs~ure-(2~) (7a) 

a) Eine LGsung von 0.652 g (2 mMol) 7b201 in 50 ccm 2 n  HCI und 12 ccm ,&than01 wurde 
15 Stdn. gekocht. Nach Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank wurden die Kristalle von 
7a-Hydruchlorid abgesaugt: 0.630 g (91 %), Schmp. 243- 250" (khanol).  RF 0.50 (Aceton/ 
Wasser 8 : I). 

ClyH25N2021Cl (348.9) Ber. C1 10.17 N 8.03 Gef. CI 10.45 N 7.95 
1R (KBr): C=O 1715/cm. 

70 mg Hydrochlorid wurden durch 4 stdg. Sicdcn in 5 ccm Methanul in Gegenwart einer 
kalalyt. Menge Chlorwasserstoff in den Ester iibergefiihrt. Nach Aufarbeiten wurden 55  mg 
Ausgangsmaterial7b erhalten, d. h. wiihrend des Kochens init Salzsaure findet keine bemer- 
kenswerte Epimerisierung statt. 

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

13. (~) -Dihydrocur inunt / zeul (7c) :  Zu 0.75 g (2.3 mMol) 7 b  i n  20 ccm absol. k h e r  wurde 
eine Losung von 0.45 g Lithiunzukmcrt in 40 ccm Ather getropft. Die Suspension wurde 1.5 
Stdn. gekocht, nach Abkuhlung mit 15 ccm Essigester und danach niit 1.5 ccrn Wasser ver- 
mischt, der Niederschlag abgcsaugt and niit Essigester gewaschen. Die vcrcinigten organischen 
Phasen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockne cingcengt. Aus Essig- 
ester 0.61 g (89%) 7c ,  Schmp. 186-187" (Lit.36): 178.- 180.5" bzw. 180--182"). 

C I ~ H ~ ~ N Z O  (298.4) Ber. C 76.46 H 8.78 N 9.39 Gef. C 76.43 H 8.89 N 9.36 

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

Man kann unter den epimeren Alkoholen mit I-Iilfe der Dunnschichtchromatographie 
untcrschciden. Die &.-Werte sind niit Silicagcl G (Benzol/Methanol 11 : 1) 0.25 (7c), 0.31 (4e) 
und 0.18 (6c). Die Reihenfolge, die bei den Corynantheidin-Alkaloiden festgcscellt wurdej7). 
ist also auch hier gultig. 

JhJ F. E. Ziegler und J .  G. Sweeny, Tetrahedron Letters [London] 1969, 1097. 
37) J .  D. Plzillipson und E. J. Shellurd, J .  Chromatogr. [Amsterdam] 24, 84 (1966) und 31, 

427 (1967). 
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