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5-Methoxy-2-nitrophenylacetylchlorid liefert mit dern Morpholio-Enamin von 4-Oxo-I- 
cyclohexancarhonsaurc-athylester das Diketon 7, welches nach katalytischer Hydrierung und 
Behandlung rnit Hydroxylainin das Stereoisomerengemisch dcr Oxime der Indolketone 8 und 
9 ergibt. ALIS dem 8-Oxini cntstcht durch katalytische Druckhydrierung bevorzugt das cis- 
Amin 11, welches unter NZ das Tsochinuclidon 12 liefert. Unter COz dagcgen bildet sich in 
betrachtlicher Menge die N-Acylindolverbindung 14. Reduktion des Isochinuclidons mit 
LiAIH4, Umsetzung mit Bromesiigestcr und Polyphosphorsaure-Cyclisierung lassen in 
maBiger Ausbeute das 8-Oxodesathylibogain 16 entstehen. ALE dem fsochinuclidin 13 und 
Acetaldebyd entsteht in innermolekularer Mannich-Reaktion das Desathylisoibogain (6). 

Contributions to the Chemistry of Indole, V1) 
Syntheses in the Iboga-Series, 111) 

8-Oxodeethylibogaine and Deethylisoibogaine 

5-Methoxy-2-nitrophenylacetyl chloride reacts with the morpholine-enaminc of cthyl 4-0x0- 
I -cyclohexanecarboxylate to give the diketone 7. Catalytic hydrogenation of 7 and treatment 
with hydroxylamine yields the oximes of the stereoisomers of the indole ketones 8 and 9. 
Katalytic hydrogenation of thc oxime of 8 under pressure preferably yiclds the cis-amine 11, 
which cyclizes under N2 to form the isoquinuclidone 12. Under COz, however, the N-acyl- 
indole 14 is formed in considcrablc amounts. Reduction of the isoquinuclidone 12 with 
LiA1H4 followed by treatment with cthyl bromoacetate and PPA-cyclization leads to the 
8-oxodeethylihogaine 16 in poor yield. Isoquiiiuclidine 13 and acetaldehyde react via intra- 
molecular Mannich condensation to give deethylisoibogaine (6). 

In Tubernunthe ibogu und anderen Pflanzengattungen kommt das lbogamin (1) ver- 
gcsellschaftet mit den in Position 12 und 13 methoxylierten Nebenalkaloiden lbogain 
(Z), Tabernanthin (3) und Ibogalin (4) vor. 

Bisherige Synthese-Routen zum Aufbau des Iboga-Skeletts bedienten sich entweder 
bereits vorgebildeter Tndolabkommlinge wie Indol-3-essigsaure2), Tryptamin oder 

1) IV. und I. Mitteil.: P. Rosenmund, W. H. Haase, J.  Bauer und R .  Frische, Chem. Ber. 106 

2) J.  W. Hufftnan, C. B. S. Rao und T. Kamiya, J.  Am. Chem. SOC. 87, 2288 (1956); 
1459 (1973), vorstehend, 

J. Org. Chem. 32, 697 (1967). 
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Tryptophol3) oder fuhrten den Indolchromophor mittels der Fischerschen Indol- 
synthese4) in der letzten Phase ein. Diese Methodik kann fur die Synthese der methoxy- 
substituierten Iboga-Alkaloide nicht die optimale sein, da bereits die Edukte (Meth- 
oxyindolessigsaure, -tryptamin) zur Herstellung einer Reihe von Stufen bedurfen 
und infolge ihrer Empfindlichkeit nicht unbegrenzt lagerfahig sind. Desgleichen rnacht 
die Fischersche Indolsynthese mit methoxysubstituierten Phenylhydrazinen oftmals 
im Vergleich zu dem nicht substituierten Crundkorper Schwierigkeiten. Zur Dar- 
stellung der kernsubstituierten Tndole bedient man sich vielfach mit Vorteil der Reis- 
sert-Synthese. Wir haben uns die Frage gestellt, ob unsere der Reissertschen ja ver- 
wandte Indolsynthese geeignet sein konnte, die Darstehng komplizierter methoxy- 
ierter Tndolabkommlinge vom Tboga-Typ zu ermoglichen. 

Die vorliegende Studie beantwortet diese Frage mit der Synthese neuer Verbindun- 
gen mit vollstandigem Desathylibogainskelett 5 und dem gedanklich durch Ringver- 
engung aus dem Desathylibogain hervorgegangenen y-Carbolinderivat Desathyliso- 
ibogain (6). 

3)  G. Biicki, D. L. Cuffn, K.  Kucsis, P. E. Sunnet und P: E. Ziegler, J. Am. Chem. SOC. 87, 
2073 (1965); W. Nngutu, S. Hirai, 2'. Okumuru und K. Kyozu, ebenda 90, 1650 (1968). 

4) S. I. Sulluy, J. Am. Chem. SOC. 89, 6762 (1967); M. Ikezuki, T. Wukurnafsu und Y.  Bun, 
Chem. Commun. 1969, 88: R .  Augrisfine und W. C.  Piersun, J. Org. Chem. 34, 1070 (1969). 
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Hierm legten u ir die gleiche, bereits beiin Desathyliboganiin erfolgreich beschrittene 
Routel) zugrunde. Uas Saurechlorid der 5-Methoxy-2-nitrophenylessigsaure~) re- 
agiert mit dem Morpholin-Enaniin des, 4-0x0-1 -cyclo hexancarbonsaure-athylesters6) 
zum Diketon 7 in 65proz. Ausbeute. 

Bei der katalytischen Reduktion der Nitro- zur Aminogruppe in der folgenden Stufe 
stcirt mitunter eine gelbe, nicht identifizierte Nebensubstanz. Hier reagiert Pd enip- 
findlicher als Raney-Nickel, das auch weniger reines Diketon hydriert, doch sinken 
die Ausbeuten dann stets ab, ohne da13 ein eindeutiger Grund nachgewiesen werden 
konnte. 

*ie in der vorhergegangenen Mit- 
teilung naher ausgefuhrt die Moglichkeit Lur Ausbildung dreier verschiedener 
lndividuen im Zuge der sirnullan erfolgenden innermolekularen Kondensation. 
Erfolgt die Wasserabspaltung mit der der Aminogi-uppe nachstgelegenen Ketogruppe 
des B-Dicarbon5~lsystenis, so erhalt man zwei stereoisomere lndolketone, wobei das 
cis-Keton 8 a~is  energetischen Grhnden reversibler, thermodynamisch gesteuerter 
Mechanismus vorausgeset7t gegenuber dem trans-Keton 9 in hoherer Ausbeute 
entstehen mu8. Die intramolekulare Wasserabspaltung mit der entfernter liegenden 
Carbonylgruppe sollte dagegen zu einem Beniazepinon (10) mit vinyloger Siureamid- 
struktur7) fhhren. 

Die Indolketone 8 und 9 haben zwei Zentren, die miteinander reagieren konnen: die 
nucleophile p-Position und die elektrophile Carbonylgryuppe. Es 1st daher zu erwarten, 
dali diese Verbindungen enipfindlich sind. Hinzu kommt eine erhdhte Oxidations- 
neigung des mit einem Elektronendonator versehenen Uberschul3aromaten lndol. 
Die Luftempfindliclikeit des rohen Hydrieransatzes i5t tatsiichlich betriichtlich, er 
verfarbt sich aul3erordentlich rasch von fast farblos iiach tiefrot. 

Deshalb uberfuhrten wir, wie bereitc fruherl), die Rohketone unmittelbar in die 
Oxinie. Das Oxim von 8 kann aufgrund seiner aulierordentlichen Schwerloslichkeit 
leicht von allen Begleitsubstanzen abgetrennt werden. 

Die Mutterlauge enthalt unter andereni das Oxim der tvuns-Verbindung 9, welches 
weitauc instabiler und leichter loslich ist und nicht rein gewonnen werden konnte. 
Das 7u erwartende Azepinon 10 konnten wir ebenfalls in geringer Menge erhalten. 

Die Ausbeute an 8-Oxim liegt mit ca. 50% im Rahmen der von uns auch in der 
Desathylibogaminreihe gefundenen. Das Oxim ist in reinem Zustand recht stabil, 
Jediglich uber einen langeren Zeilrauni hinweg farben sich die Kristalle leicht rosa. 

Das stereoselektiv gebildete und als Oxirn rsolierte 8 enthalt die fiir die Synthese des 
Tboga-Skeletts einzig brauchbare cis-Anordnung am Cyclohexanring. Die Uberfiihrung 
der Oximgruppe i n  die priniare Aminogruppe gelingt durch katalytische Druckhydrie- 
rung; wegen der ausgepragten Schwerloslichkeit des Oxims mulj in Suspension ge- 
arbeitet werden. Von den resultierenden cisltruns-isomeren Aminen fallt das cis- 

Bei dieser Reduktion beTteht grundsatzlich 

5 )  Wir danken der Fa. 6. Merck, Darmstadt, fur die Mithilfe bei der Darstellung einer 

6) J .  P .  Bcgglce, M. Fetizon und G. Morenu, Bull. SOC. Chim. France 1969, 157, 1969, 781. 
7 )  P .  Rosertrniind und W. H .  Haase, Chem. Ber. 99, 2504 (1966). 

grofleren Menge dieser Verbindung. 



1973 Beitrage zur Chemie des hdols, L' 1477 

Amin 11 aus dem Hydrieransatz bei leichteni Einengen kristallin aus. Das trans- 
Amin jedoch ist so zersetzlich, daR Versuche, es in Substanz oder in Form eines N -  
Acetyl- oder N-Tosylderivates zu isolieren, scheiterten. 

Die Ausbeute an 11 ist stark von den Versuchsbedingungen abhangig. Kleinere 
HydrieransatLe gelingen besser als groRere, man erhalt in  gunstigen Fallen ca. 70 %. 

12: R = 0 
13: R = Hz 

Beim Emarmen von 11 aui 220 C unter Nz-Atmosphare bilden sich ca. 90% des 
Isochinuclidons 12. Fuhrt man den RingschluB nicht unter N2, sondern unter C02- 
Atmosphare durch, so erhalt man neben 12 mit etwa 40 Ausbeute eine Verbindung 
mit basischen Eigenschaften. Laut Massenspektrum und quantitativer Analyse ist diese 
Verbindung 14 isomer zu 12. 

Basispeak im Massenspektruni von 14 ist das Bruchstiick M ~ 17, entstanden durch 
Abspaltung einer primaren Aminogruppe in Form von NH3. rn/e 224 (M - 46) 
bedeutet Verlust von CO, NH3 und H, wahrend m/e 214 (M ~ 56) der Eliminicrung 
des Bruchstiickes C3H6N, der diaxial angegliederten Sessels, zuzuschreiben ist. 

Das NMR-Spektrum (CDC13) befindet sich mit der Struktur 14 gleichfalls im Ein- 
klang. Das Fehlen der Esterathyl-Signale deutet auf eine Kondensationsreaktion, bei 8 
1.35 ppm erscheint das Singulett der beiden Aminoprotonen (mit D20 austauschbar), 
das etwas nach tieferem Feld verschobene Signal des lndol-P-H liegt bei 8 6.35 ppm. 
Im normalen Bereich aromatischer Protonen erscheinen nur zwei Protouen (6 6.8 bis 
7.3 ppm), wahrend ein weiteres Proton als Dublett (J = 7 Hz) bei 8 8.3 pprn ange- 
zeigt wird. Die Verschiebung dieses Signals nach tieferem Feld wird zwanglos erklart 
durch die Wirkung der synplanaren Acylcarbonylgruppe am Indol-N. Die Kopplungs- 
konstante deutet auf aromatische o-Kopplung, somit kann es sich hierbei nur urn 4-H 
handeln. 

N-Acylindole haben eine ,,energiereiche" Saureaniidbindung durch Einschrankung 
der normalen Saureamidmesomerie, infolgedessen erscheint im 1R von 14 die Carbonyl- 
schwingung kurzwellig bei 1697 cm-1 8) .  

Auch das UV-Spektrum bekraftigt die angenommene Struktur eines N-Acylindols. 
Der lndolchromophor erscheint modifiziert mit Schulter bei 31 0, Maxima bei 298 
und 253 nm8). 

8) Vgl. T. A. Geissn-lan und A.  Armen, I. Am. Chem. SOC. 74, 3916 (1952). 

Chemische Benchte Jahrg. 106 95 
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Diese Ausweichreaktion bei Verwendung von CO2 anstelle von N2 bei der Lactami- 
sierung erscheint interessant. Die Grunde mogen in folgendem liegen : 

1) Anstelle des Cyclohexanringes in Wannen-Form bei 12 enthalt 14 einen diaxial 
substituierten Cyclohexanring in Sessel-Form, 

2 )  die Nucleophilie des lndol-N wird durch Einfuhrung eines Methoxysubstituenten 
in den Aromaten erhoht, 

3) COz desaktiviert die primare Aminogruppe reversibel durch Carbamidsaure- 
bildung. 

Bezuglich der Ringe C und D entsteht eine der Mavacurin-Reihe verwandte 
Struktur. 

12 laRt sich mittels LiAIH4 fast quantitativ zuin lsochinuclidin 13 reduzieren. Die 
neue Verbindung ist wesentlich luftempfindlicher als 12, es ist LweckmaRig, 13 als 
kristallines Rohprodukt sofort weiterzuverarbeiten. Die Umsetzung mit Bromessig- 
ester liefert - mit Athyldicyclohexylamin als Hilfsbase den Aminosaureester 15, der 
durch Saulenchromatographie gereinigt irnd so kristallin erhal ten werden konnte. 

Der nun folgende Cyclisierungsschritt in die (3-Indolposition ist der kritischste der 
gesamten Synthese. Man setzt hierzu die aus dem Ester 15 durch Verseifung gewonnene 
SBure 15a ein. Bei der Behandlung mit Polyphosphorsiiure tritt - linter allen Bedin- 
gungen ~ eine solche Fulle von Produkten auf, daR 16, das 8-OxodesathyIibogain, nur 
mit ca. 6 P;; Ausbeute erhalten wird. Die Struktur der Verbindung konnte eindeutig aus 
den Spektren abgeleitet werden. 

Das UV-Spcktrum gleicht - unter Berucksichtigung der Verschiebung durch die 
Methoxygruppe ~ vollig demjenigen des 8-0xodesathylibogamins, im IR erkennt man 
(Bandengruppe bei 1600 cm-1) das ins Langwellige verschobene vrnyloge Saureamid- 
system. 

Ini Massenspcktrum ist der Molekulpeak gleich dem Basispeak (mle 296, 
C~gH20N202). Mit 95 "/, Intensitat wird CO aus dem 7-Ringsystem eliminiert, die 
7-Ringbrucke selbst (m/e 254, ClhH18N20) verschwindet. m/e 225 (C15H15NO) 
deutet einen zusatzlichen Zerfall des A7abicyclooctansystems an linter Absprengung 
der stickstoffhaltigen Briicke. 
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Der RingschluB in die ?-Stellung des lndols beweist die cis-Lage des lndolkerns zur 
Azabicyclooctanbriicke. Damit miiBte auch ein RingschluR zwischen sek. Amin und 
P-Indolstellung nach .4rt einer Mannich-Reaktion mijglich sein. Wir haben diese 
Reaktion bei 13 mit Acetaldehyd durchgefiihrt, weil liierdurch gleichzeitig ein Isomeres 
des Desathylibogains entsteht, das man sich durch Ringverengung des 7-gliedrigen zum 
6-Ring entstanden denken kann. Eine solche Ringverengung resultiert z. B. bei der 
Selenhydrierung des Iboga-Skelettss), wobei ein y-Carbolinderivat entsteht. Auch die 
Reaktion von 13 rnit Acetaldehyd, einfacher durchzufuhren als die 7-Ringbildung, 
ist ein stereochemischer Beweis fur die cis-Orientierung von Indol und Azabicyclo- 
octanbriicke. Das erhaltene y-Carbolinderivat 6 liefert, infolge des Fehlens reaktiver 
Zentren, keine Zimtaldehydreaktion mehr, die CH3CH-Gruppierung bl3t sich NMR- 
spektroskopisch nachweisen. 

Das noch in 12 und 13 sichtbare Signal des lndol-F-H ist verschwunden, statt dessen 
treten zwei neue, leicht deutbare Signale auf : das Quartett eines Protons bei 8 4.25 und 
ein Dublett dreier Protonen bei 8 1.6 ppm. Diese beiden Signale gehoren zusammen, 
wie durch Doppelresonanz bewiesen wird. Strahlt man die Frequenz des Signals bei 
S 4.25 ppm ein, so fallt das Dublett bei 8 1.6 ppm zu einem Singulett zusammen. Damit 
gehoren die beiden Signale dem eingetretenen Rest des Acetaldehyds an. 

Diesc Veroffentlichung sollte zeigen, dal3 methoxysubstituierte Indole auch kom- 
plizierterer Bauart nach unserer lndolsynthese darstellbar sind, und daR sich rnit den 
Verbindungen arbeiten IiiBt, obgleich die Empfindlichkeit einiger Zwischenstufen 
Schwierigkeiten bereitet. Zum zweiten erganzt diese Arbeit die 1. Mitteilungl) in 
dieser Reihe. Dort ausgearbeitete Schwerpunkte hatten hier weniger Bedeutung und 
umgekehrt. Die nkchsten Veroffentlichungen dieser Reihe werden sich mit dem voll- 
standigen I boga-Gerust, rnit vier Asymmetriezentren, beschaftigen. 

Der Deutsrhen F~~rschui?gs,~erneinsrhaft sei fur eine Sachbeihilfe gedank t. 

Experimenteller Teil 
1 j 3-(5-Metkoxy-2-nitruphrt~yl~i~e~.~i~-4-oxo-l-cyclohexancarhonsa~ire-ath~lester (7) : 0. I 1 mol 

5-Methoxy-2-nitrophenylessigsaure werden in ca. 100 ml absol. iithanolfreiem Chloroform 
suspendiert. Man gibt 0.11 mol (8.3 ml) frisch dest. Thionylchlorid sowie 20 Tropfen wasser- 
freies Dimethylformamid zu uiid erwarmt im Wasserbad (40 --5O"Cj unter Riihren urid Feuch- 
tigkeitsausschlufi, bis die Ciasentwicklung nachgelassen hat und eine rote, klare Losung ent- 
standen ist (4-5 h). Zur entfernung geloster Gase leitet man w+ilirend 30 inin eineii trockenen 
Luftstroni durch die Mischung, fullt auf 100 ml rnit absol. Chloroform obiger Qualitat auf 
und tropft innerhalb von 3 h unter Ruhren in eine eiskalte Losung von 24 g 4-Morpholino-3- 
cyclohexen-1-carbonsaure-athylester und 23 rnl Triathylamin in 100 ml absolut wasscrfreiem 
Chlorcform. Dabei darf die Temp. 10°C nicht iiberschreiten. Man I a l J t  12 h bei Raumtemp. 
stehen, zieht danach das Losungsmittel im Rotationsverddlnpfer moglichst vollstindig ab 
uiid versetzt den braunen, sirupartigeii Ruckstand unter stindigem Schutteln langsam mit 
60 nil  5 h HCI ( I  : 1). Die Temp. sol1 hierbei 30°C n,icht iibersteigen. Nach ca. 15 min setzt 
I<ristallisation zu einem klebrigcn Kristallkuchen ein, nach weiteren 5 h schijttelt man dreimal 
mit insgesamt ca. 250 ml Chloroform aus, dieses wiederum einmal mil Wasser. Man tracknet 

9) M .  F. Bartletf, D .  F. Dickel und W. I .  Taylor, J. Am. Chem. Soc. 80, 126 (1958). 
95' 
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mit Natriumsulfat, engt auf 100 ml ein und gibt iiber eine 50 L 500 mm-Kieselgelsaule niit 
Chloroform, wobei dunkle Begleilstoffe im oberen Teil Jer Saule verbleiben. Die Elution ist 
beendct, wenn eine Tupfelprobe auf einer mit FeCI3 getrankten Kicselgeldunnschichtplatte 
nur noch schwache Reaktion ergibt. Nach Eincngen des Eluats bis zur sirupiisen Konsistenz 
und Zugabe der dreifachen Menge Athanol erscheint das Diketon in gelblicheii Kristallen. 
Zur Gewinnung von farblosem Diketon ernpliehlt sich die Verwendung von athanolfreiem 
Chloroform zur Chromatographie. Ausb. 26.8 g (65 %), Schmp. 108.5"C. 

ClsH21N07 (363.4) Ber. C 59.50 H 5.83 N 3.86 Gcf. C 59.63 H 5.87 N 3.56 

2) cis-4-Hydroxyi t~i ino-3-(J- ,nrt lzo.~~~-~-~~idoI~:l)  - I-cyc/uhe.x anrarhonsiiirre-athylrstPr (Oxim 
von 8): 14.4 g farbloses Diketon 7 werden als Suspension in  500 ml Methanol bei Kaumtemp. 
und Normaldruck mit ca. 10 g Pd/Kieselgur ( 5  %) und Wasserstoff geschiittelt. Nach ca. 2 h 
sind 2.9 Liter Hz aufgenommcn. (Mit gelblicheni Diketon dauert die Hydrierung iiber 
24 h, die Ausb. an 8 ist d a m  sehr schlecht.) Die fast farblose Hydrierlijsung wird rasch voni 
Katalysator abfiltriert und sofort mit jc 14 g Hydroxylaniin-hydrochlorid und Natriurnacetat 
versetzt und solaiige geriihrt, bis alles zu einem steifen Brci erstarrt ist. N x h  10 rnin saugt man 
ab wid wiischt mit Methanol gut nach. Das Fjltrat k t  kriiftig rol gefarbt und enthllt LI. a. 
das Oxim der trans-Verbindung 9. Der Filterruckstand wird mit Methanol/Wasser ( I  : I )  
aufgeschlammt, um anorganisches Salz zu losen. Man saugt ab, wascht rnit Wasser, anschlie- 
l3end rnit Methanol. Noch feucht wird das Oxim von 8 aus Dimethylformamid umkriytallisiert 
(ca. 100 ml), indeni man bei 80°C klar lost, Warser bis zur 'Triibung hinzufugt und kurz bei 
90°C wicder klart. Nach Erkalten filtricrt man und wascht mit Methanol und Ather. Aush. 
7.5 g (500/), Schmp. 207% (Zers.). 

ClgH22N204 (330.4) Rer. C 65.43 H 6.71 N 8.48 Gef. C 65.44 H 6.76 N 8.28 

Das Rohfiltrat wird ini Rotatioiisverdampfer eingeengt, mit Wasser versetzt und niit Chlo- 
roform ausgeschuttelt. Das Losungsmittel wird nach Trocknen mit Na2S04 vollstandig abge- 
zogen und der tiefrote Ruckstand niit 5 ml Methanol versctzt. Nach Zugabe von etwa 100 ml 
Ather fillt unreines Oxim von 9 ( I  -2 g),  Schmp. 195 -292"C, B U S .  

In eincm weiteren Versuch wiirden 26 g gelblkhes Diketon in 500 mi Methanol mit 80 g 
metharlolfcuchtem Raney-Nickel hydriert. Her. H2-Aiifnahme 5.3 Liter, gefunden (nacb 2 h) 
5.2 Liter. Nach Oximicrung und Aufarbeitung wie oben A w h .  10 g (31 x) Oxim von 8. 

3) 8-Methoxy- I I-ox0-2,3,4,5,10,1 I-hexcihydro-1 H-dihenzo: 6 .  f:nsepiri-2-carbonuuiire-~~~h~l- 
ester (10): 800 mg Diketon 7 werden in 100 ml Methanol mit ca. 5 g Kaney-Nickel ubcr 24 h 
unter Normalbedingungen (20°C/760 Torr) hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator 
engt man auf ca. 5 ml ein und f l l l t  10 durch Reiben und Eiskuhlung. Ausb. etwa 100 mg (1  5 %), 
aus wenig Methanol weiRglCnzende Schuppen oder Nadeln, Schrnp. 244°C. 

Massenspektrum (135"C, 70 eV): M+ (40%) m/e Ber. 315.147048, Gef. 315.148; 

C ~ S H ~ ~ N O Z  (100%) mjr Ber. 242.1181 Gef. 242.1195 
ClgHzlNOd (315.4) Ber. C 68.55 H 6.71 N 4.44 Gef. C 68.31 H 6.56 N4.38 

4) cis-4-Ami~lo-.~-(5-methux~-2-indul)~I~-I-~.vcluhe.xunmrhuns~~~r-ii~h~~l~~srer (11) : 8.5 g Oxiin 
von 8 werden in 500 ml absol. ketonfreiem Athano1 mit 20 30 g Raney-Nickcl bei 40°C und 
50 atii H2 24 h unter Schncllaufriihrurig hydriert. Man filtriert heiM voni Katalysator ab und 
engt i .  Vak. auf ca. 100 ml ein. Hierbei fallt das cis-Amin in Form farbloser Bliittchen aus, das 
rruns-Amin verbleibt in der Losung. Umlosen aus Athanol ergibt 5.34 g 16204). Es wurden bis 
70% bei anderen Ansiitzen erhalten. Schmp. 174°C. 

C18H24N203 (316.4) Ber. C 68.33 H 7.65 N 8.56 Gef. C 68.31 H 7.68 N 8.56 
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5 )  6-/5-Mrtho.~y-2-indol~~l)-2-az~ihic~clo~2.2.2/octa1~-.~-on (12) : 1.6 g cis-Amin 11 wcrdcn in 
eineni Rohr 5 h auf 210°C erhitLt. iiber die Rohroffnung wird ein trockener Stickstoffstrom 
gclcitct, um Sauerstofl fernzuhalten und gebildeteq Athanol zu vertreiben. Am Ende der 
Reaktion kristallisiert der zunachst tlussigc Kohrinhalt. Umkristallisieren a r ~ s  50 nil siedendem 
Athanol liefert 1.2 g (89 76) Lactam 12 in dcrbcn, farblosen Kristallen vom Schmp. 240 bis 
260°C (Zers.). 

C16H18N~01 (270.3) Ber. C 71.09 H 6.71 N 10.37 Gef. C 71.00 H 6.73 N 10.56 

6) 6-15-Me~hux~-2- inJo~~l~-2-ozahir .~r l r~~ 2.2.2jocran (13) : 0.5 g Lsochinuclidon 12 wcrden in 
2.5 ml absol. Tetrahydrofuran mit 0.3 g Lithiumaluminiumhydrid 24 11 unter N2-Atniosphare 
und  RuckflulJ gekocht. Dcr UbcrschuB an Reduktionsmittel wird vorsichtig mit 2 ml Wasser 
zersetzt. Man filtriert voni Aluminiumhydroxid ab, wascht dieses mit 80proz. Methanol gut 
aus und dampft die vercinigten Filtrate ein. Der Ruckstand wird rnit Wasscr und Chloroform 
digcricrt, das Chloroform nach Abtrennen der waBr. Phase mit Natriuinsulfat getrocknet und 
i. Vak. vcrtrieben. Der Ruckstand. ein gelbliches 01,  kristallisiert bcim Anreiben mit Ather. 
Rohausb. 0.4 g (ca. 850/0), Schrnp. 183--187°C (aus Accton/Wasser). 

C16H2UN20 (256.3) Ber. C 74.96 H 7.86 N 10.93 Gef. C 75.79 H 8.14 N 10.48 

7 )  6-(5-Metltox~-2-in~olyl)-2-nzabiryclo; 2.2.2joctart-2-essigsaiir~-tithylt~ster (15) : 3 g 130-  

chinuclidin 13 werden mit 2.5 g Athyldicyclohexylamin, 2 g Bromessigsaure-lthylcstcr und 
SO ml Chloroform vermischt. Der Ansatz wird 3 h bei 50°C gehalten, wobei das Hydrobromid 
des ,&thyldicyclohexylamins ausflllt. Man filtriert, engt ein, nimmt dcn Ruckstand, mit wenig 
Methanol auf und trennt auf einer Kicsclgelsaule init Methanol. Der Aminosaureester er- 
schcint als erstc Fraktion, niit weiiig Bromcssigester vcrunrcinigt. Man kristallisiert aus 10 ml 
Athanol urn. Ausb. 2.1 g ( S O ” / ) ,  Schmp. 66°C. 

CzoH26N203 (342.4) Rcr. C 70.15 H 7.65 N 8.18 Gcf. C 70.15 H 7.56 N 8.01 

8) 6-1s- Metho.~~-2-indolyl)-2-ozabir~clo~2.2.2]-o~tan-2-essigsijure (15a) : I .  1 g des Esters 15 
i n  25 m l  Methanol l l B t  man iuit cincr Losung von 2 g KOH in 5 ml Wasser 4 h bei 60°C unter 
StickstoFdtmosphSre stehen, stellt sodann auf pH 6.5 ein und danipft E. Vak. zur Trockne ein. 
Aus dem Ruckstand wird dic Aminosaurc init Methanol extrahiert. Sie vcrbleibt nach Ver- 
treiben des Extraktionsmittels als oliger Ruckstand, der beim Verreiben mit Ather kristallisiert. 
Ausb. 1.0 g (100%). Die so erhaltene Siure ist nicht rein. Sie wird direkt zur Cyclisierung 
mit Polyphosphorsaure eingesetzt. 

Kaliuifisalz vow 15a: Zur Neutralisation des alkalischen Verseifungsansatzes verwendet man 
die Lquivalente Menge Kaliumhydrogencarbonat. Die Aufarbeitung erfolgt analog. Auch 
dieses Salz war nicht vollig rein zu erhalten. 

9) 8-OxoLl’estithyli~ugnin (16): 100 mg Aminosaure 35a werden unter N2 mit 6 g Polyphos- 
phorsaure (,,Merck“ 84proz.) bei 60’C verriihrt. Man halt unter weiterem Riihren 1 h bei 
dieser Temp. und erhoht irn Verlaufe von weiteren 30 mill auf 80°C. Man zersetzt darauf mit 
50 ml Eis/Wasser und neutralisiert mit Ammoniak. Dcr Chloroformauszug hinterlaRt nach 
Trockncn niit Natriumsulfat einen kristallinen Ruckstand, dcr dickschichtchromatographisch 
aufgetrennt wird. Mit Methanol als Laufmittel und 0.5 mm dicken Kiesclgelplatten erhalt 
man (RF 0.65) ca. 5 -7 mg (6 %) 16. Der Schmp. konnte nicht genau ermittelt werden (Zers.). 

Massenspektrum: M t  n?/e Ber. 296.152469 (ClsHzoNzOz), Gef. 296.1529; 296 (loo%), 
268 (95 %), 254 ( 1  O%), 225 (26 %j, 200 (42 ”/,). 

10) Desutfzylisuihogain (6): 1 g rohes lndolylisochinuclidin 13 wird mit 2 ml Paraldehyd 24 h 
untcr N2 bei 40°C in Eisessig als Losungsmittel gehalten. Danach werden Losungsmittel und 
uberschuss. Aldehyd i. Vak. entfernt, der Ruckstand wird mit 25 nil Wasser, danach mit 
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2 ml 2 N NaOH versetzt, die ausgeschiedene Base in Chloroform aufgenommen und dieses 
nach Trocknen mit Natriumsulfat verjagt. Der Ruckstand, ein gelblichcs 01, kristallisiert 
nach Befeuchten mit Ather und schmilzt, mehrfach aus Aceton umgelost, bei 215- 217"C, 
Ausb. 250 mg (22 %). 

IH-NMR (CDC13): 7-H (q), 8 4.25 ppm; 7-CH3 (d), 1.6. - Massenspektrum: M+ m / e  
282.1732 (loo?<), 268 (17%), 240 (30%,), 200 (43%), 190 (33%). 

C I ~ H ~ ~ N Z O  (282.4) Ber. C 76.56 H 7.85 N 9.92 Gef. C 76.40 13 7.85 N 9.72 

1 1) IO-Amirio-2-methox.v-6-oxo-6,7,8,9,l~,Il-hexuhy~lro-7,Il-r~it~thanoazocino~l,2-a: indol(l4) : 
8 g cis-Amin 11 werden unter COz-Atmosphgre 4 11 auf 200'C gehalten. Das Reaktionspro- 
dukt wird mit 100 ml Methanol ausgekocht, wobci 14 in Ldsung geht, 12 jedoch grofitenteils 
ungelost zuruckbleibt. Die abgekuhlte Losung wird filtriert, das Filtrat an einer Kieselgcl- 
Saule in Methanol chromatographiert. Als Vorlauf erscheint das restliche Lactam 12 (RF 0.7). 
als Hauptfraktion ( R E  0.17) das Isomere 14, das aus Aceton/Wasser umgeldst wird. Ausb. 
2.5 g 14 (3704, Schmp. 106"C, und 2.0 g 12 (30%). 

IR (KBr): C=O-Amid 1697 em-1. ~~ 1H-NMR (CDCI3): 4 - H  (d), 6 8.35 ppm; 12-H (s), 
6.35, NH2 (s), I .35 (austauschhar). ~ Massenspektrum: M+ rtr/e Rer. 270.1 3820 (C16HI ~ N 2 0 2 ) ,  

Gef. 270.1367; mie 268 (17%), 253 (loo%), 240 (43%), 224 (50%), 214 (42% 190 (33%,). - 
UV (Methanol, c = 2.7.10-5 mol/Liter): A,,, 253 (4.524), 298 (3.861), Schulter 310 (3.808). 

[456/72] 
C16H18N~02 (270.3) Ber. C 71.09 H 6.71 N 10.36 ce f .  C 70.96 H 6.71 N 10.46 


