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Desathyl-chano-ibogamin 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt/M. 

(Eingegangen am 28. Dezember 1970) 

Aus 2-[Indo~y~-(2)]-cyclohexanon (3) crhalt man durch hydrierende Aminierung das Methyl- 
amin 4 als cisltrans-Isomercngemisch. Das cis-Amin (4a) wird mit Broniessigester unigesetit, 
der cntstehende Aminosaureester 8 a  verseift und die Saure (8b) mittels PPA zum 8-0x0-  
desathyl-chano-ibogamin (9) cyclisiert. Aus diesem erhalt man mit LiAlH4 fast quantitativ 
die Titelverbindung 2. 

Contributions to the Chemistry of Indole, IN1) 

Deethyl-chano-ibogamine 

2-(2-Indolyl)cyclohexanone (3) was hydrogenated in the presence of methylamine to give 
the cis-methylamine 4a, which was treated with ethyl bromoacetate. The resulting ethyl 
aminoacetate 8a was saponified and cyclisized with PPA yielding the ketone 9, which on 
reduction with LiAIH4 almost quantitatively afforded the title compound 2 possessing cis- 
configuration between the ring5 C and D. 

In vorliegender Arbeit wird uber eine neue Synthese des Ibogamin-Grundgerustes 
mit naturlicher cis-Konfiguration der Ringe C und D berichtet, worin die Isochinucli- 
dinbrucke des Desathylibogamins (1 b) zwischen den C-Atomen 2 und 19 hydrogeno- 
Iytisch geoffnet erscheint. 

l a :  R = C2H5, lbogamin 2 
lb: R = H, Deskithylibogamin 

2-[Indolyl-(2)]-cyclohexanon (3) ist aus 2-[(o-Nitro-phenyl)-acetyl]-cyclohexanon 
durch Reduktion gut zuganglich2). Hydriert man 3 in Gegenwart von Methylamin 
mit Raney-Nickel, entsteht das Basengemisch 4a, b in ebenfalls guter Ausbeute. 

1) 11. Mitteil.: P. Rosenmund und W. Trommer, Chem. Ber. 103, 496 (1970). 
2) I. Mitteil.: P.  Rosenntund und W. H .  Hnase, Chem. Ber. 99, 2504 (1966). 
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3 4a, b Sa, b 

Es besteht aus 2 Komponenten, dem CIS- (4a) und dem trans-Aniin (4b) im Ver- 
haltniq ca. 5 : 2. Beim Umlosen aus Methanol isohert man nur die Verbindung 4a, 
wahrend 4b als nicht kristallisierbares 0 1  in der Mutterlauge verbleibt. Aus den im 
folgenden beschriebenen Umsetzungen und Ergebnissen geht hervor, dal3 4a das 
cis-Amin darstellt, welches fur die weitere Synthese eingesetzt wurde. 

Bei der reduktwen Arninierung von 3 entsteht als Nebenprodukt eine geringe 
Menge Alkohol5, welcher sich bei der Aufarbeitung im nichtbasischen Anteil befindet. 
Man erhalt das gbche  Carbinol in quantitativer Ausbeute durch Reduktion von 3 
mit NaBtL, oder durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel bei Abwesenheit 
von Amin. Wie bei 4 bilden sich auch hier crs/trarzs-Isomere, welche durch Drck- 
schichtchroinatographie quantitativ getrennt und kristallin erhalten wurden (Lauf- 
mittel CHCl3/Essigester 8 : 1 ). Je nach der angewendeten Hydriermethode entstand 
em unterschiedliches Verhaltnis 5a : 5b. 

1 R F ~ )  1 Schmp. 
~ ~ 

5a 0.65 114” NaBH4. S a : 5 b  = 1 :4 
S b  1 0.5 I 140” Raney-Ni: 5a : 5 b  - 2 : 1 

Bei Betrachtung des Raummodells von 5 erkennt man - die rdumfiillende Indol- 
gruppe in aquatorialer Stellung ~ bei der cis-Konfiguration axiales OH, wahrend die 
trans-Form aquatoriales OH aufweist. Die all-aquatoriale trans-Konfiguration ist 
die thermodynamisch stabilere, es ist ZLI erwarten, daR sie den hoheren Schmelzpunkt 
besitzt und, da sje das grijRere Dipolmoment hat, auRerdem den kleinercn RF-Wert 3), 

h 5a F z z 7  5b R = Indolyl-(2) 
R 

Da erfahrungsgernafi bei der katalytischen Hydrierung die cis-Konfiguration bevor- 
zugt entsteht, bei der Reduktion mit koniplexen Metallhydriden dagegen die thermo- 
dynamisch stabilere - hier rrans-Konfiguration, ergibt sich somit fur 5a die cis- 
Konfiguration4). 

Ahnliche Beobachtungen machten wir bei der katalytischen Hydrierung des 
2-[5-Methoxy-indolyl-(2)]-cyclohexanon-oxims (6) zii den cisjtrans-Aminen 7a, b. 

3’ Samtliche Angaben uber Rr.-U’erte beziehen sich, suweit nicht anders angegeben, auf 

4, Diese Verhaltnisse werden an einer grBl3eren Anzahl iihnlich gebauter Verbindungen 
Kieselgel-Dunnschichlplatten HF-254 (Clas) der Fa. E. Merck, Darmstadt. 

weiter geklart. 
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6 7a, b 

Die dickschichtchromatographisch isolierten Amine haben folgende Eigenschaften : 

RF I Schmp. 
- _ ~ _  - - _. - . 

Laufmittel Dimethylformamid ! 0.56 7 a : 7 b -  2 . 1  0.7 I z 7 a  
7 b  

Auch hier hat das Amin mit dem niedrigeren Schmelzpunkt, das bei der Hydrierung 
im UberschuB entsteht, den hoheren Rr-Wert, 7a hat also cih-Konfiguration. 

Die durch unseren Synthesegang erhaltlichen Keto-indole 3 sind empfindliche 
Verbindungen von begrenzter Haltbarkeit 2 ) .  DaB diese Eigenschaft durch die Keto- 
gruppe verursacht wird, beweist die Bestandigkeit der durch Reduktion der Carbonyl- 
gruppe erhaltenen Alkohole und Amine. Als ahnlich stabil erweisen sich die Oxime. 

Eine Angliederung des fehlenden Tetrahydroazepinringes C via Graminsynthese- 
Indolyl-(3)-acetonitril hatte sich hier wegen Schwierigkeiten bei der Verseifung des 
Nitrils als schlecht gangbar erwiesen5). Wir wahlten daher einen anderen, in dieser 
Korperklasse unseres Wissens bislang nicht verwirklichten Weg, der zudem den Vor- 
teil besitzt, einige Stufen einzusparen. 

4a wurde hierzu mit Bromessigester 7um Aminosaureester 8a umgesetzt, der sich 
von 4a infolge stark differierender Rr-Werte durch Saulenchroinatographie quanti- 
tativ abtrennen lafit; der Ester lauft fast mit der Losungsmittelfront (Essigester). 
Mitgeschnittener Bromessigester wird durch die Bildung des Hydrochlorids von 8a 
in 4n HCI, worin dieses schwer loslich ist, durch Absaugen und Waschen entfernt. 
8a zeigt im 1R die Estercarbonylschwingung bei 1730/cm. 

8a I a B t  sich aufierordentlich leicht zur Aminosaure 8b verseifen, welche uber das 
ebenfalls schwerlosliche Hydrochlorid isoliert werden kann. In der nachsten Stufe 
wird das Hydrochlorid der Aminosaure 8 b  mit rund IOOfachem Uberschulj an PPA 

9 10 

5 )  Moglicherweise handelt es sich hierbei urn cine sterische Hinderung durch den gesattigten 
Cyclohexanrmg. Die Verseifung des Nitrils zur Saure gelingt dagegen glatt, wenn der 
Substituent in  2-Stellung ein Arornat 1st (vgl. H. B. McPhillutny, R .  C. Dzinzmn, R .  A .  
Lucas und M .  E. Kurhnr, J .  Amer. chem. Soc. 80, 2172 (1958), und D o  Khnc Manh Due 
und M .  Fefizon, Bull. SOC. chim. France 11, 4154 (1969)) oder wenn dieser ganzlich fehlt 
(vgl. 1. Thesing, S. Klzissendorj, P .  Bdluch und H .  Mayer, Chem. Ber. 88, 1295 (1955)). 
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(5  Stdn., 100°) zu 47% der Ketoverbindung 9 cyclisiert. In 9 sind die 2- und 3-Stel- 
lungen des Indolkerns besetzt, die Verbindung sol1 somit keine Zimtaldehydreaktion 
liefern ; durch diese Eigenschaft wurde sie auf dem Diinnschichtchromatogramm des 
Reaktionsansatzes identifiziert. Man erhalt nach saulenchromatographischer Ab- 
trennung von Nebenprodukten aus MethanollAther schone Nadeln, die Substanz zeigt 

220 250 300 X inml --- 
UV-Spektrum von 8-0x0-desathyl-chano-ibogamin (9, - - -), c = 5 x 10-5 Mot/& sowie 

DesLthyl-chano-ibogamin (2,-), c 7 7.09 x 10-5 MoljZ, beide in Methanol 

ausgepragte Kristallisationsfahigkeit wie Bestandigkeit. Der erfolgte RingschluB in 
die 3-Stellung des Indolringes wird bundig durch das UV-Spektrum (Abbild.) bewiesen: 
das charakteristische Absorptionsspektruin gleicht dem des IndoLaldehyds-(3) fast 
volligs). 

Das TR-Spektrum zeigt eine erheblich ins Langwellige (1610/cm) verschobene 
Carbonylabsorptionsbande, begriindet durch das Vorliegen eines vinylogen Saure- 
amidsystems; in Ubereinstimmung hiermit bleiben normale Carbonylreaktionen an 
9 aus. 

Das NMR-Spektrum zeigt im Bereich der aliphatischen Protonen zwei scharfe 
Singuletts, die N-Methylgruppe bei 6 2.45 und die Methylenprotonen an C-7 bei 
S 3.85. Im aromatischen Bereich fallt das weit nach niederern Feld verschobene Signal 
des -- austauschbaren -- Tndol-N-H auf sowie das vollige Fehlen des Indol-3-H. 
Hieraus ergibt sich wieder, daB der RingschluR nicht in die - ebenfalls inogliche - 
Position 1 zu einem N-Acyl-indol erfolgt sein kann, was auch mit dem IR- wie UV- 
Befund nicht interpretierbar ware. 

Als vinyloges Saurearnid sollte sich 9 mit Lithiumaluminiumhydrid zur sauerstoff- 
freien Base 2 reduzieren lassen. Das ist der Fall. In Tetrahydrofuran erhalt man nahe- 
zu quantitativ eine kristalline Base, welche nunmehr ein normales Indol-UV-Spektrum 
zeigt (Abbild.). lm TR-Bereich fehlt jede Carbonylschwingung und im NMR-Spektrum 
erscheinen die vier C-7- und C-8-Protonen zusammen mit den C-5- und C-18-Pro- 

6 )  I. D .  Spencer, J. chem. SOC. [London] 1956, 3661 ; G. F. Smith, ebenda 1954, 3844. 
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tonen als nicht getreiintes Multiplett zwischen B 2.25 und 3.5. Das Indol-N-H, in 9 
weit nach niederem Feld verschoben, erscheint nuninehr wieder an gewohnter Stelle 
(8 7.85, Losungsmittel CDCl3). 

Zum AbschluB sei erwahnt, da8 bei der Darstellung des 5-Methoxy-indol-Deri- 
vates 6 aus dein 2-[(2-Nitro-5-inethoxy-phenyl)-acety1]-cyclohexanon analog wie bei 
der Darstellung des Grundkorpers 3 in Anlehnung an die fruher gegebene Vorschrift2) 
als Nebenprodukt ein Azepin 10 in ca. 6 :d Ausbeute durch Saulenchrornatographie 
rein erhalten werden konnte. 

Der Deutschen ForschungsgPnzeinscknft sei fur eine Sachbeihilfe gedankt. 

Beschreibung der Versuche 
1) Methyl-[2-(indolyl-12))-cyclohexylJ-un~in (4) : In 200 ccm einer ca. 4n  methanol. 

Methylamin-Losung werden 4.26 g (0.02 Mol) 2-[Indolyl-(2)1-~~~clohexanan (3) nach Zugabe 
von 10 g Rnney-Nickel (fertiger Katalysator ,,Degussa") bei 60" und 10 --15 atii H2 8 Stdn. 
in einem 0.5-I-Riihrautoklaven hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators hinterbleibt beim 
Einengen ein griinliches 01,  welchcs mit 40 ccm Athanol/2n HCl (1 : 1 )  verrieben wird. 
Man fiigt 100 ccrn Wasser hinzu und schuttelt die nichtbasischen Anteile mit Chloroform aus. 
Die waflrige Phase scheidet beim Versetzen mit konz. Amnmonictk das Gemisch der isomeren 
Amine als hellgelben, kristallinen Niederschlag ab (3.3 -3.5 g). Aus wenig Methanol erhalt 
man die cis-Verbindung 4a farblos, Ausb. 2.3 g (51 %), Scbmp. 125", RP (Dimethylformamid) 
0.63. 

4a: C ~ ~ H Z Q N ~  (228.3) 

2) {Methyl-[2-(indolyl-(2)) -cyclohexyl]-umino~-essigsaure-atfi.vlester (8 a) : 5.7 g (25 mMol) 
4a werden in 50 ccm absol. Athanol in der Siedehitze gelijst, vorsichtig abgekuhlt und inner- 
halb einer Stde. tropfenweise mit 4.2 g (25 mMol) Browiessigester in 5 ccm absol. Athano1 
versetzt. Man l%Rt wihrend 48 Stdn. vorsichtig portionsweise 28.5 ccrn einer 2proz. Nafrium- 
uthylntlosung in dem MaRe zuflienen, da8 p H  7-8 nicht iiberschritten wird. Die Reaktions- 
Losung kann nach der letzten Zugabe schwach alkalisch reagieren. Man engt ein (30 ccm), 
saugt von ausgefallenem NaBc ab und nirnrnt das nach volligem Vertreiben des Losungsmittels 
hinterbleibende 0 1  in Essigester auf. Uber eine kurze Kieselgelsaule trennt man das mit der 
Losungsmittelfront laufende 8a von wenig oder nicht wandcrnden Verunreinigungen. Die 
erste Fraktion liefert ein braunes 01, welches beim Anreiben rnit Methanol kristallisiert. 
Umlosen aus Methanol, Ausb. 1.8 g (23 

Ber. C 78.90 H 8.83 N 12.27 Gef. C 78.78 H 8.96 N 12.10 

Schmp. 134'. 

C19H26Nz02 (314.4) Ber. C 72.58 H 8.34 N 8.91 Gef. C 72.33 H 8.35 N 8.69 

3) Verseifung von 8a zu {Methyl-i2-iindolyl-(2))-c~clohexyl~-amdno)-essigsaure (8b) : Man 
lost 1.25 g (4mMol) Aininoester 8a  in wenig Methanol in der Hitze und fugt in einem GuB 
1.65 ccm 15proz. KaZiIauge (4.5 mMol) hinzu. Die Verseifung erfolgt praktisch momentan. 
Der Alkohol wird auf dem Wasserbad vertrieben, der Riickstand rnit 5 ccm Wasser versetzt 
und rnit konz. HCI auf p H  1-2 gebracht. Beim Anreiben kristallisiert das schwerlosliche 
Hydrochlorid der Suure 8b als Pulver. Nach Waschen rnit 1 ccrn 2n  HCI und Trocknen iiber 
KO13 Ausb. 1.24 g (95 %), Schmp. 195' (Zcrs.). Die Verbindung wird ohne weitere Reinigung 
zu 9 weiterverarbeitet. 

4) RingschlujS vun 8b zu 8-0x0-desathyl-chano-ibogamin (9): Zu 450 ccm Polyphosphorsaure 
(PPA ,,Merck", 84% PzO5) fiigt man bei 100' Innentemp. unter Ruhren portionsweise 
655 mg (2 mMol) 8 b.  HCI hinzu. Der Ansatz f i rbt  sich unter Schaumen (HCl!) im Verlauf 
von 5 Stdn. dunkelrot. Nach Abkiihlen wird rnit Arnmoniuk/Eis alkalisiert und dann einige Male 
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niit Chloroform extrahiert. Nach Waschen, Trocknen und Vertreiben des Losungsmittels 
hinterbleibt ein braunliches Harz, das in Essigester gelost und auf einer Kieselgelsaule 
(500 x 20 mm) mit Essigester aufgetrennt wird. Das Ringschlunprodukt 9 erscheint als 
2. Frdktion (Uvicord); es verbleibt nach Vertreiben des Losungsmittels als gelbliches Pulver. 
Man erhalt aus Essigester oder Methanol/Ather farblose feine Nadeln oder Schuppen. 
Ausb. 250 mg (47 x), Schmp. 218'. 

Zur Analyse gelangt das Pilcrat, es ist i n  Athanol fast unloslich und wird aus Dimethyl- 
formamid durch Wasserzugabe analysenrein erhalten, Schmp. 209' (Zers.). 

C17H21N20]ChH2N307 (497.5) Ber. C 55.53 H 4.66 N 14.08 
Gef. C 55.24 H 4.86 N 14.00 

5) Redulctiun von 9 zu Desulhyl-chunu-ibogamin (2 ) :  127 mg (0.5 mMol) 9 werden in 
30 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 100 mg LiAlH4 unter N2-Atmosphare 1 Stde. unter 
RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten zersetzt man iiberschiissiges Hydrid durch vorsichtige 
Zugabe von 5 ccm Wasser. Man filtriert vom Aluminiumoxid, wascht den Niederschlag 
5mal mit je 30 ccm 80proz. Methanol gut aus, vereinigt die organischen Phasen und dampft 
sie i. Vak. ein. Es hinterbleibt ein nahezu farbloses 01,  das sich diinnschichtchromatographisch 
in verschiedenen Losungsmitteln als einheitlich erweist. Durch Mischen mit wenig Methanol, 
Versetzen mit Wasser und Anreiben im Kaltegemisch (-60") erhllt man 2 kristallin, Ausb. 
1 15 mg, Schmp. 126", farblose Kristallchen, leicht loslich in Alkohol, Benzol, Chloroform, 
Ather. RIF 0.3 (CHC13). 

Zur Analyse gelangt das in Athanol schwerlosliche Pikrat, aus DMF/Wasser Schmp. 213" 
(Zers.). 

C17H23N2]C6H2N307 (483.4) Ber. C 57.13 H 5.21 N 14.49 
Gef. C 57.30 H 5.08 N 14.31 

6) Reduction von 2-{lndolyl-(2) j-cycluhexunon (3) zu 2-1 I~tdolyC(2)~-cyclohexnnol (5) 
a) Mit NuBH4: Zur Losung von 852 mg 3 in 25 ccm Methanol fugt man 100 mg NaBH4, 

gelost in wenig Wasser, hinzu. Die Reduktion erfolgt unter leichter Erwarrnung und Gas- 
entwicklung. Ein nach 15 Min. Reaktionsdauer entwickeltes Diinnschichtchromatogramm 
zeigt bereits fast volligen Umsatz. Man erhitzt weitere 15 Min. bis fast zum Sieden, destilliert 
das Losungsmittel bis auf 1/4 des Vol. ab, versetzt den Ruckstand mit 30 ccm Wasser und 
saugt den Niederschlag nach 2stdg. Stehen bei 0" ab. Nach Waschen und Trocknen Ausb. 
8 12 mg an Isomerengeniisch 5a, b. Das Diinnschichtchromatogramm zeigt folgende Flecke 
(Zimtaldehyd/HCl: Braunfarbung): 

Lauf mittel Keton Alkohole 
CHC13 0.35 0.12; 0.18 
CHCI3/Essigester (8 : 1 )  0.8 0.5; 0.65 

Trennung der cisltruns-isomeren Alkohole 5a, b: Das Isomerengemisch wird in Aceton 
mit einer Belastung von 0.8 mg/cm auf Dickschichtplatten (1.5 mm Kieselgel HF, Merck) 
aufgetragen. Man trennt mit Chloroform/Essigester (8 : 1). Die unter UV-Beleuchtung 
mdrkierten Streifen substanzhaltigen Kieselgels werden abgekratzt, in kleine SBulen gefiillt 
und diese mit 90proz. Methanol eluiert. Man erhalt hellgelbe Riickstande, welche durch 
Umlosen aus Methanol farblos werden. 

5 a  (cis): RB 0.65, Schmp. 114"; 5 b  (trans): RB 0.5, Schmp. 140'. 5 a :  5 b  = 1 : 4. 
C14H17NO (215.3) Ber. C 78.09 H 7.96 N 6.51 

5a:  Gef. C 77.76 H 7.85 N 6.71 
5b: Gef. C 77.95 H 7.76 N 6.81 
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b) Mit Raney-Nickel: 852 nig (4 mMol) 3 in 100 ccni reinem Methanol werden rnit 10 g 
Raney-Ni (fertiger Katalysator ,,Degussa") 5-6 Stdn. bei Raumtemp. und Normaldruck 
hydriert. Hierbei werden 9.5 ccm H 2  aufgenommcn. Man filtricrt vom Katalysator und 
behandelt den nach Vertreiben des Losungsmittels erhaltenen Ruckstand wie unter a) beschrie- 
hen weiter. Die dickschichtchromatographische quantitativc Trennung ergab ein Verhaltnis 
5 a : 5 b  :- 2 : l .  

7) 2-112- Nitro-5-nzethox.v-phenylj-acet~l~-cyclohexunon: In Analogie zur Darstellung von 
2-[(2-Nitro-phenyl)-acety~]-cyclohcxanon stcllt man das Saicrechlorid aus 23.2 g (0.1 I Mol) 
iZ-Nitru-5-tnethox.v-phenyl~-essigsdure~~, 100 ccm Chloroform, 0.11 Mol (1 3 g = 8.2 ccm) 
Thionylchlorid und 20 Tropfen Dimethylformamid durch Erwarmen auf 40-50" bis zum 
Nachlassen der Gasentwicklung und Bildung einer klaren, roten Losung her2). Restliche 
geloste Case werden durch Durchleiten trockener Luft entfernt, die Chloroformlosung auf 
100 ccm erganzt und die rote Losung in eine eisgekiihlte Mischung von 16.7 g (0.1 Mol) 
l-Mur~holino-cycZohexen-(l) und 23 ccm (0.1 5 Mol) Triurhylumb in 100 ccm absol. Chloro- 
form (athanolfrei) langsani und unter Ruhren eingetropft. Nach mindestens 1 Stde. bei 
Raumtemp. treibt man das Chloroform i.Vak. vollslandig ab, versetzt den Riickstand mit 
40 ccni 6n HCIund  la& unter ofterem Umschiitteln 12-15 Stdn. stchen. Man fugt 100 ccm 
Wasser hinzu, scbiittelt die Mischung in mehreren Anteilen mit insgcsamt 200-300 ccm 
Chloroform aus und engt die organische Phase nach den1 Waschen mit Wasser auf ca. SO ccm 
ein. Zur Kcinigung wird uber einc KieselgelsHule (400 x 3.5 mm) rnit Chloroform als FIieB- 
mittel geschickt. Vom Bcginn des Auftragens (Zimtaldehyd/HCl!) bis kurz vor Austritt 
des nachfolgenden braunen Kinges, welcher bereits Verunreinigungen enthalt, werden 1 - I .5 I 
Laufmittel benotigt. Nach Abdampfen verbleiben ca. 25 g braunes 01, das bald kristallisiert. 
Umlosen aus Athanol liefert 23 g (71.9%) hellgelbe, derbe KriStdk, Schnip. 113". 

C15H17NO5 (291.3) Ber. C 61.85 H 5.88 N 4.81 Gef. C 61.48 H 5.82 N 5.22 

Das IR-Spektrum zeigt eine durch Keto-Enoltautomeric stark ins Langwellige (1 590 bis 
1610/cm) verschobene Carbonylabsorption. Den kristallinen. graugriinen Cu*'-Kornplex 
erhalt man aus Athanol/Wasser. 

8) Reduktion yon 2-[(2-Nitro-5-tnetho.vy-phenylj -ucetyi:-cyclohexanon unter Ringschluj7 zu 
2-[.5-Methoxy-irrdolyl- (2) j-cyclokexanon nnd 8-Mcthoxy-J I-0x0-2.3.4.5.10. I I-hexahydro- IH-  
dibenzo[b.f]arepin (10) : 0.02 Mol (5.8 ,g) 2-/(2-Nitro-5-methox,v-phenyl)-acetyl~-cyclohexunun 
wcrden zu einer kalten, mit HCl gcsattigten Mischung von 400 ccm trockenem Ather und 
11.5 g (0.06 Mol) wasserfreiem Zinnilf)-chlurid gegeben. Man riihrt ca. 2--3 Stdn., wobei 
Farbwechsel von Hellgelb nach Orange und unter Erwarmung Abgabe von HCI beobachtet 
wird. Nach Entfernen des Athers i.Vak. wird der orangefarbene, milchige Ruckstand unter 
Eiskiihlung und kraftigcm Schutteln mil 15proz. NuOH stark alkalisch gemacht, bis das 
abgeschiedene Zinnhydroxid gerade wieder i n  Losung geht. Man schiittelt rasch 4mal mit je 
100 ccm Chloroform aus, das Extraktionsmittel wird 2mal mit Wasser gcwaschen, getrocknet 
und i. Vak. vertrieben. Es hintcrbleibt bei raschem Arbeiten ein gelbliches 01, das alsbald 
kristallisiert. Rohausb. 4 g. Das Reduktionsprodukt farbt sich beim Stehen, vor allem in 
Losung, schnell rot. Dunnschichtchromatographisch (Chloroform) lassen sich ein rotes 
Zersetzungsprodukt ( R F  0.9), das Hauptprodukt 2-~5-Methoxy-indol~vi-(2) i-c.vcluhexanon 
(RF  0.7) sowie 10 (RF 0.15) feststellen. 

Isolierung des 2-i.5- Methoxy-indolyl-j21 !-cycluhexanons als Oxim (6): Der Ruckstand 
(4 g) wird mit 4 g H~,droxyluPnin-hydrochlorid und der gleichen Menge wasserfreiem Natrium- 

7 )  Wir danken der Fa. E. Merck, Darmstadt, fur die Bereitstellung einer grb8eretl Menge 
der Verbindung. 
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acctat in 50 ccm ketonlreiem Alkohol 10 Min. am RuckfluO gekocht. Man filtriert ah und 
versetzt das Filtrat solange rnit Wasscr, his Kristallisation einsetzt. Bei -20" erhalt man Cber 
Nacht reichlich Kristallisat, welches abyesaugt, mit Wasser gewaschen und au5 Methanol 
umgelost wird. Ausb. dann 7.5 g (68 %), Schmp. 185". Das Oxim ist langere Zeit ohne Ver- 
anderung haltbar. 

CI5H18N202 (258.3) Ber. C 69.74 H 7.02 N 10.85 Gef. C 69.51 H 6.88 N 10.61 

Issolierung von 10: 4 g Rohprodukt wcrden auf einer Kieselgelsaule (400 X 35 mm) rnit 
Chloroform (ca. 1 % Athanol enthaltend) aufgetrennt. Die Saule farbt sich durch Zersetzungs- 
produkte des Indols tiefrot. 1st alles Tndol ausgewaschen (Zimtaldehyd/HCl-Probe!), ersetzt 
man das Chloroform durch Essigester, welcher das Azepinderivat 10 als braunen Ring aus der 
Saule wascht. Nach Abdampfen des Essigesters hinterbleibt ein braunes Pulver, das man rnit 
wenig Methanol digeriert. Der resultierende fdrblOSe Ruckstand wird aus Methanof umgelost. 
Ausb. 300 mg (6.2%), Schmp. 209'. 

C15H17NO2 (243.2) Ber. C 74.05 H 7.04 N 5.76 Gef. C 74.14 H 7.09 N 5.64 

9) Reduhrion von 6 214 cis~trans-2-~.5-Methoxy-indolyl-(2)l-cycZohexylamin (7a, b) : 3.0 g 6 
werden in 200 ccm Methanol rnit 20 g Raney-Nickel (fcrtjger Katalysator ,,Degussa") in 
einem 500-ccm-Ruhrautoklaven bei 70" und 40 atu H2 10 Stdn. hydriert. Nach Abfiltrieren 
des Katalysators wird die alkoholische Losung auf ca. 20 ccm eingeengt, worauf mdn Iangsam, 
unter Schutteln, 30 ccm 2n HCI einrtieScn 1aOt. Es wird dreimal rnit je 15 ccm Chloroform 
ausgezogen, wonach aus der wal3rigen Phase bci Zugabe von konz. Ammoniak die Anrine als 
hellgelber Niederschlag fallen. Ausb. 1.3 g (46%). 

Trennung der isomeren Amine 7a und 7b: Durch Umlbsen des Rohproduktes aus Methanol 
erhalt man das cis-lsomere 7a rein, Schmp. 145", farblose Nadeln, RF 0.7 (DMF). 

C15H20N20 (244.1) Ber. C 73.73 H 8.25 N 11.47 
7a: Gef. C 73.63 H 8.01 N 11.82 
7b: Gef. C 73.31 H 8.12 N 11.55 

Das Ircms-Isomere 7 b w i d  durch Dickschichtchromatographie isoliert. Der an 7 b ange- 
reicherte Ruckstand aus der Mutterlaugc wird in Aceton auf Dickschichtplatten (1.5 mm 
Kieselgel HF, Merck) rnit einer Belastung von 0.8 mg/cm aufgetragen, DMF dient als Lauf- 
mittel. Nach erfolgter Trcnnung werden beide im UV markierten Zonen (RB 0.7 und 0.54) 
abgckratzt, in kleine Saulen gefiillt und rnit 90proz. Methanol eluiert. Durch Umlosen aus 
Methanol erhalt man 7 b  farblos, Schmp. 156", RE 0.56 (DMF). Unter Beriicksichtigung des 
bereits isolierten Anteils von 7a betragt das Verhaltnis 7a : 7 b = 2 : 1. 
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