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Das biogenetisch interessante, octacyclische Indolalkaloid Roxburghin D kann, ausgehend 
von einem sterisch einheitlichen Zwischenprodukt, stereoselektiv aufgebaut werden. Der 
sterische Verlauf der entscheidenden Cyclisierungsreaktion wird unter Verwendung von 
Modellsubstanzen geklart. 

Reactions with Indole Derivatives, XXVU 
The Stereoselective Total Synthesis of Roxburghin Dz) 

The biogenetically interesting, octacyclic indole alkaloid roxburghin D can be synthesized 
stereoselectively from a configuratively pure intermediate. The steric course of the decisive 
cyclisation reaction is disclosed by means of model substances. 

Anfang der siebziger Jahre berichteten Merlini und Mitarbeiteru uber die Isolierung, 
Trennung, Strukturaufklarung und Konfigurationszuweisung~~~) einer neuen Gruppe 
von lndolalkaloiden aus Uncaria Gambier Roxb., die Roxburghine genannt wurden. 
Allen gemeinsam ist die Konstitution 1, an der vor allem die Tatsache bernerkenswert 
ist, daB in diesem Falle zwei Tryptophaneinheiten rnit einer Clo-Terpenkomponente 
(fett gezeichnet) verknupft sind, wahrend bei den anderen monomeren Indolalkaloiden 
generell das 1 : 1-Verhaltnis von Arninosaure und Clo-Terpeneinheit eingehalten wird. 

6 

1 2 
Bei der Konstitutionszuweisung der verschiedenen stereoisomeren Verbindungen 

spielte neben einigen naheliegenden chemischen Umwandlungen vor allem die Massen- 
spektroskopie eine ganz entscheidende Rolle. Von den verschiedenen moglichen 
Anordnungen der Ringe zueinander erschien die in 1 wiedergegebene, auch auf 

1) XXLV. Mitteil.: H. Riesner und E. Winterfeldt, Chem. Ber. 108, 243 (1975). vorstehend. 
2) Kurzrnilteil.: H .  Riesner und E. Winterfeldt, J. C. S .  Chem. Commun. 1972, 786. 
3) L. Merlini, R .  Mondelli, G.  Nasini und M .  Hesse, Tetrahedron 26, 2259 (1970). 
4) C .  Cistaro, L. Merlini, R. Mondelli und G .  Nasini, C. S .  J.  Chem. Commun. 1972, 785. 
9 C. Cistaro, L.  Merlini, R. Mondelli und G .  Nasini, Gazz, Chim. Ital. 103, 153 (1973). 
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Grund biogenetischer Uberlegungen, als die vernunftigste. Bedenkt man, d a B  das 
Dehydro-Geissoschizin 2 als ein sehr f d e s  und stark variationsfahiges Intermediat 
in der biogenetischen Sequenz angenonunen werden muR, so ist gut zu verstehen, 
daR eine Kondensation einer Tryptamin- oder Tryptophankomponente mit der p- 
Dicarbonylgruppierung und dem vinylogen Imoniumsalz zu dem angegebenen Struk- 
turtyp fuhren sollte. 

Konnte somit die Konstitution der in Frage stehenden Verbindungen aufgrund 
chemischer Umwandlungen, massenspektroskopischer Untersuchungen und biogene- 
tischer Uberlegungen eindeutig geklart werden, so bereitete doch die Konfigurations- 
zuweisung zunlchst einige Schwierigkeiten. Die vier Chiralititszentren an C-3, (2-15, 
C-20 und C-19 geben zu 16 Stereoisomeren AnlaR. Da funf reine einheitliche Verbin- 
dungen von Merlini und Mitarbeitern isoliert und mit den Bezeichnungen Roxburghin 
A bis Roxburghin E versehen worden waren, ist klar, daB eine groRe Zahl der prinzipiell 
moglichen stereoisomeren Formen tatachlich als Naturstoff vorliegt. 

Bei der Konfigurationszuweisung der verschiedenen Stereoisomeren rnit Hilfe von 
Kernresonanzmessungen wurde die Spin-Entkopplungstechnchnik sehr erfolgreich ange- 
wendet, vor allem die Konfiguration an C-15 und C-20 konnte auf d ies  Weise ein- 
deutig gesichert werden. Die C-3-Konfiguration lieR sich mit Hilfe der bekannten 
IR-6) und NMR-Kriterien?) ebenfalls zweifelsfrei aufkllren. Als Sorgenkind envies 
sich indessen die angular substituierte Position 19. Hier lassen sich die oben e n v h t e n  
Kriterien nicht ohne weiteres anwenden, denn sie beruhen insgesamt auf der relativen 
raumlichen Lage des Wasserstoffatoms an der Ringverknupfung zum freien Elektro- 
nenpaar am Stickstoff. Zunachst wurde dem Hauptalkaloid dieser Serie, dem Rox- 
burghin D, die in 3 wiedergegebene relative Konfiguration zugewiesen. 

Dem Roxburghin E, dessen Konfigurationen an den Zentren C-3, C-15 und C-20 
sich mit D als gleich enviesen hatten, fie1 demnach die Konfiguration 4 zu. Absolut 
sicher war jedoch nur, daB diese beiden Alkaloide lediglich bezuglich der Konfigura- 
tion an C-19 verschieden waren, ohne daD eine vollig zweifelsfreie Zuordnung moglich 
gewesen ware. 

3 4 

Fur die angegebene sterische Anordnung der Methylgruppen sprach vor allem die 
bei relativ hohem Feld zu registrierende Resonanz der angularen Methylgruppe beim 
Roxburghin D. Die Hinzuziehung von Modellchinolizidinen lieferte Hinweise, daD 
in der Tat axiale Methylgruppen in der Nachbarschaft zum Chinolizidin-Stickstoff 
bei hoherem Feld erscheinen als entsprechende aquatoriales). 

6) F. Bohlmonn. Chem. Ber. 91, 2157 (1958). 
7) M. Uskokovic, H .  Bruderer, C .  V .  Pluntu, T. Williams und A. Brossi, J. Amer. Chem. SOC. 

86, 3364 (1964). 
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In dieser Situation meinten wir, durch synthetische Bemuhungen einen Beitrag zu 
dieser Problematik liefern zu konnen. Vor einigen Jahren wurde von uns die Cyclisie- 
rung von Ketoamiden des Typs 5 zu den angular substituierten Indolochinolizidinen 
6 beschriebens). 

S R  

7 8 

Da diese Cyclisierung durch Erhitzen rnit Salzsiiure erreicht worden war, muBte 
damit gerechnet werden, daR das thermodynamisch stabile trans-Chinolizidin rnit 
axialer Methylgruppe vorliegt. Tatsachlich envies sich das Cyclisierungsprodukt nach 
Reduktion zu 8 als identisch rnit dem Umsetzungsprodukt des Imoniumsalzes 7 rnit 
Methylmagnesiumjodid. Die Annaherung des Nucleophils senkrecht zur Doppel- 
bindungsebene des Imoniumsalzes laRt fur diesen ProzeB wohl keinen anderen ste- 
rischen Ausgang zu. 

Da uns aukrdem seit der Totalsynthese der Heteroyohimbinalkaloide9) der Keto- 
'diester 10 zur Verfugung steht, der als thermodynamisch gesteuertes Produkt der 
Michael-Addition von Malonester an das r$-ungesattigte Keton 9 stereoselektiv*) 
gewonnen werden kann, lag es nahe, nach Moglichkeiten zu suchen, das Halbamid 
12 zu bereiten; es sollte auf eine an das biogenetische Geschehen angelehnte Weise 
nach Art der unter 5 + 6 vorgestellten Reaktion in das octacyclische System 11 iiber- 
fuhrbar sein. 

Unterstellt man, daB auch hier im thermodynamisch gelenkten Reaktionsakt die 
a-Konfiguration der Methylgruppe hervorgebracht wird, so ware rnit einem solchen 
Lactamester das stereochemische Problem der Synthese gelost und es ware nur noch 
die chemische Aufgabe der Umwandlung des Lactamesters in ein vinyloges Urethan 
zu bewlltigen. 

Das Amid 12 wurde somit zum ersten Ziel unserer Bemuhungen. Eine direkte 
Aminolyse des Dimethylesters rnit Tryptamin verbietet sich, da  das Tryptamin die 
starker polarisierte Ketocarbonylgruppe nucleophil angreift und das dann entstehende 
Enamin zu einem Yohimbonderivat cyclisiert 1). 

*) Die 3 P-Konfiguration mit cis-Chinolizidin-Konformation resultiert in diesem Falle wahr- 
scheinlich aus einern Umklappvorgang rnit gleichzeitigem Durchschwingen des Ring- 
stickstoffes. Dieser ProzeB wurde ausgeltist, wenn der Malotestcr sich senkrecht zur Doppel- 
bindungsebene naherte und somit zu einem axialen a-Substituenten wurde. Der Umklapp- 
vorgang wurde dann fur diesen sperrigen Substituenten die sterisch giinstigere lquatoriale 
Anordnung erm6glichen. 

8) E. Winterfeldt, Chem. Ber. 97, 2463 (1964). 
9 )  E .  Winferfeldf, H .  Radunz und T. Korfh, Chem. Ber. 101, 3172 (1968). 
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Die Moglichkeit, das Amid durch Michael-Addition rnit Malonsaurc-monomethyl- 
ester-tryptamid 13 bzw. den entsprechenden rert-Butylester direkt zu gewinnen, 
muDte ebenfalls bald aufgegeben werden. An die Michael-Addition schloD sich offen- 
sichtlich eine Cyclisierung zu fLDicarbonylverbindungen an, die den Charakter von 
Aminauren haben. Basische Substanzen liekn sich jedenfalls nicht mehr aus- 
schiitteln. 

Blieb die Moglichkeit, die Amidbindung aus der entsprechenden Malonhalbsiiure 
10c und Tryptamin rnit Hilfe der aus der Peptidchemie wohlbekannten Techniken 
zu kniipfen. 

Es wurde daher der Malonsiiure-tert-butylester-methylester in die Michael-Addition 
eingesetzt, wobei man den Diester 10b gewann, der rnit Trifluoressigsiiure glatt zum 
Halbester 1Oc gespalten wurde. Unsere anfangliche Eefiirchtung, d a R  hierbei auch 
gleichzeitig Decarboxylierung der Malonhalbfiure stattfinden wurde, erwies sich als 
vollig unbegriindet. Selbst nach dem Abdampfen der Tritluoressigdiure im Vakuum 
konnte der Halbester 1Oc in voniiglicher Ausbeute isoliert werden. Spatere Unter- 
suchungen haben dann gezeigt, d a R  bei basischen Verbindungen d i m  Typs die 
Decarboxylicrung generell recht drastische Eedingungen erfordert 10). Die Bildung 
des Amids 12 rnit Tryptamin und DCCI verlief in der erhofften Weise rnit praktisch 
quantitativer Ausbeute. Die Konstitution und Konfiguration dieser wichtigen Schiissel- 
verbindung wurde rnit allen zur Verfugung stehenden Techniken belegt. 

10) K. Frey, Dissertation, Tcchn. Univ. Hannover 1974. 
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Bevor wir die Cyclisierung in Angriff nahmen, hielten wir es fur angebracht, den 
sterischen Verlauf dieser Reaktion noch etwas detaillierter zu studieren. Es gab nam- 
lich noch einige Schwierigkeiten zu bedenken. 

Wohl hatte die Cyclisierung von 5 das trans-Chinolizidin 6 als Resultat thermo- 
dynamischen Reaktionsabschlusses ergeben; eigentlich sollte man aber erwarten, daB 
die kinetisch gesteuerte Reaktion das cis-verknupfte System hervorbringen wurde. 
Denn die Addition des Indolrestes an die sicher primar gebildete Imoniumgruppierung 
sollte, senkrecht zur Doppelbindungsebene erfolgend, zu einem cis-verknupften Ring- 
system fuhren, wie in 14 .+ 15 angegeben. 

Da dieser ProzeB reversibel ist, kann naturlich bei thermodynamischer Lenkung 
schlieBlich das einheitliche trans-Produkt resultieren. Dieser Sachverhalt ist bei 
polycyclischen Basen dieses Typs experimentell gesichert 11). Somit erhebt sich einmal 
die Frage, ob moplicherweise auch das kinetisch gesteuerte cis-System auf diese Weise 
zu erhalten ist, und zum anderen, an welchem Molekul diese sterische Lenkung zu 
studieren sei. Urn die Verhaltnisse am Roxburghin moglichst gut zu simulieren, haben 
wir ein sogenanntes inside-Yohimban 1612) venvendet, da tatsachlich die entscheiden- 
den Ringe D, E, F, G und H des Roxburghins diesem Typ entsprechen. 

;?? H3C N- 3 F@=q HIC - "y q?< - 

N NH N H  - 
15 16 

/ 
14 

Die Besonderheit dieses Ringsystems beruht namlich auf der raumlichen Nahe der 
CH2-Gruppen des Ringes D zur Indol-NH-Gruppierung, ein Aspekt, der wohl beachtet 
werden sollte und von dem einfacheren, urn einen Ring armeren Modell 8 nicht 
berucksichtigt wird. Zur stereoselektiven Synthese des entsprechenden inside-Yohim- 
bans haben wir den folgenden Weg beschritten. 

Die uber Michael-Addition von Di-tert-butylmalonat an Cyclohexenylmethylketon 
und anschlieknde saure Verseifung und Decarboxylierung darstellbare Saure wurde 
als ihr Tryptamid charakterisiert. Es wurde davon ausgegangen, daB didMichael- 
Addition als trans-AdditionsprozeR die einheitliche cis-konfigurierte Verbindung I7 
als kinetisch gesteuertes Produkt hervorbringt. 

Dieses kristalline Ketoamid 17 cyclisiert bereits mit 1 proz. Trifluoressigsaure in 
Dioxan bei Raumtemperatur und liefert dabei ein thermodynamisch instabiles 
pentacyclisches Lactam, dem somit die anti-cis*)-Konfiguration 18 zugewiesen wird 
und das von Lithiumalanat in die anri-cis-Base 19 ubergefuhrt wird. In schoner h e r -  
einstimmung mit dieser Zuweisung zeigt 19 das von Shave! fur diesen Konfigurations- 
typ als charakteristisch erkannte sehr schmale Band der aliphatischen CH2-Signale 
im Protonenresonanzspektrum. 

*) syn und anti beziehen sich auf die relative rBumlichc Lage von Methyl und H .  cis und 

11)  G. Stork und R. N .  Gurhikonda, J. Amer. Chem. SOC. 94, 5109 (1972). 
12) G. C. Morrison, W .  A. Cetenko und J .  Shaveljr., J. Org. Chem. 32, 2768 (1967). 

trans auf die Lage der beiden Wasserstoffe. 
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17 18 19 
Die Konfigurationszuordnung im Chinolizidonteil gelingt bei diesen Substanzen 

leicht anhand des Aufspaltungsmusters des im Anisotropiebereich der Carbonylgruppen 
liegenden und somit recht stark entschirmten Protons HB. Dieses Proton zeigt eine 
krtiftige geminale Kopplung rnit HA und aukrdem eine ebenfalls ausgepragte Kopp- 
lung rnit dem benachbarten a-Proton (0"-Winkel), wahrend die Kopplung mit dem 
entsprechenden P-Proton sehr schwach ist. Registriert wird also ein Doppeldublett 
mit den Kopplungskonstanten J(HBHA) = 13 Hz und J(HBH,J = 6 Hz. Bei den 
entsprechenden tram-Verbindungen (s. z. B. 6)  ist es dagegen das aquatoriale P- 
Proton, das im Anisotropiebereich liegt und somit neben der geminalen Kopplung 
nur relativ schwache Kopplung rnit den beiden Protonen der benachbarten CHz- 
Gruppe zeigt, so daD man hier ein zu schmalen Tripletts aufgespaltenes Dublett 
registriert. Es wird somit dieses Proton zu einer verllDlichen und empfindlichen Sonde 
fur die Ringverknupfung dieser Lactame; da man rnit Sicherheit davon ausgehen 
kann, d a D  diese Konfiguration bei der anschlieknden Alanatreduktion nicht mehr 
beriihrt wird, kann die hier abgelesene Konfiguration auf die entsprechenden Basen 
ubertragen werden. 

Behandlung von 18 rnit reiner Trifluoressigslure bei Raumtemperatur erzeugt sodann 
ein neues Lactam, das die erwartete Anderung des Signals fur das Proton im Aniso- 
tropiebereich der Carbonylgruppe erkennen IiiiDt. Das Auftreten eines Doppeltripletts 
belegt die Chinolizidon-Konfiguration. Es war somit zu erwarten, daB nunmehr das 
syn-cis-Lactam 20 vorliegt; um die DE-cis-Verknupfung nun auch chemisch zu be- 
weisen, wurde die Verknupfung rnit einer pentacyclischen Base bekannter Konfiguration 
angestrebt. 

Den Beweis liefert die Reduktion rnit Alanat, die als einziges Produkt die syn-cis- 
Base 21 hervorbringt, eine Verbindung, die nun wiederum identisch ist rnit dern 
Reaktionsprodukt aus dem sterisch einheitlichen Imoniumsalz 2313) und Methyl- 
magnesiumbromid. 

Die DE-cis-Konfiguration dieser Verbindung geht aber auch aus der Alkoholat- 
isomerisiemng des Ketoamids 17 hervor. Erzeugt man das kinetisch gesteuerte Cycli- 
sierungsprodukt nach dieser Basenbehandlung, so ist 18 nur noch in untergeordneter 
Menge anzutreffen. Als Reaktionsprodukt wird jetzt ein schwer trennbares Lactam- 
gemisch isoliert, das das syn-trans-Lactam 22 als Hauptbestandteil enthalt. Die Kon- 
figuration geht aus folgenden Befunden hervor. Das durch PSC (Laufmittel Ather/ 
Essigester 9: 1) abgetrennte Lactam zeigt einmal das stark aufgespaltene Signal fur 
H, und wird von Alanat in die syn-trans-Base 25 ubergefiihrt, deren DE-trans-Ver- 

13) Das Imoniumsalz 23 wurde vor einigen Jahren von J .  Shaveljr. und Mitarbeitern als kon- 
figurativ gesichertes Produkt in stereoselektiven Reaktionsschritten gewonnen 12) und uns 
frcundlicherweise gronziigig zur Verfugung gestellt. Fur diese wichtige Hilfe mikhten wir 
uns an dieser Stellc noch einmal ganz herzlich bei Dr. Shave/ bedanken. 
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knupfung aus dem sehr breiten, strukturierten NMR-Signal12) der CHz-Gruppen 
hervorgeht. Aukrdem laBt sich nach Behandlung mit reiner Trifluoressigsiiure das 
N MR-spektroskopisch leicht zu diagnostizierende (Doppeltriplett fur HA!), thermo- 
dynamisch stabile unri-rruns-Chinolizidon 24 isolieren 14). 

Diese Resultate zeigen, daR in beiden FPllen als kinetisch gelenktes Cyclisierungs- 
produkt tatslchlich ein cis-Chinolizidon mit 9-konfigurierter Methylgruppe gewonnen 
wird, wahrend bei thermodynamischem ReaktionsabschluB die entsprechende trans- 
Verbindung erhalten wird. 

Untenvirft man nun das Esterlactam 12 den oben beschriebenen Cyclisierungs- 
bedingungen, so wird mit verdunnter Trifluoressigsiiure uberhaupt keine Cyclisierung 
beobachtet ; man kann hier also nicht hoffen, das kinetische cis-Produkt zu prlparieren. 
Erst Stehenlassen in reiner Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur fuhrt in glatter 
Reaktion mit hoher Ausbeute stereoselektiv zu einem octacyclischen Lactam, das 
sich unter diesen Bedingungen als stabil enveist und dem somit die in 11 angegebene 
Konfiguration zukommt. 

Mit der Isolierung des sterisch einheitlichen octacyclischen Lactams 11 steht ein 
ideales Zwischenprodukt fur die Synthese des Roxburghins D zur Verfiigung, und es 
gilt jetzt die Aufgabe zu losen. das P-Dicarbonylsystem in das entsprechende vinyloge 
Urethan zu uberfuhren. Der reduktive Angriff muR also auf die Lactamgruppe gerichtet 
werden und die normalenveise leichter reduzierbare Estergruppe intakt lassen. Es war 

20 

\ 22 

1 

24 

21 

T 9 - -  

23 

25 

14) Die Diskussion der spektroskopischen Daten der vier stereoisomeren Lactame sowie der 
daraus hervorgehenden Basen wird in einer demnBchst emheinenden Arbeit abgehandelt. 
Hier wird auch iiber die Venvendbarkeit der einzelnen Kriterien bei der Konfigurations- 
zuweisung zu berichten sein. 
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von Anfang an klar, daR komplexe Hydride fur diesen ProzeR nicht brauchbar sein 
wurden, sondern nur ein Reduktionsmittel mit Lewis-Slurencharakter Erfolg ver- 
sprechen konnte. Es lag somit nahe, Diisobutylaluminiumhydrid als Reduktionsmittel 
zu verwenden. Bei -70°C in khylenglycoldimethylather als Solvens und bei unvoll- 
standiger Reduktion des Ausgangsrnaterials erhielt man laut DC-Kontrolle zwei 
Reduktionsprodukte in jeweils etwa l0proz. Ausbeute bei 5Oproz. Umsatz. Das un- 
polarste Produkt wurde durch PDC abgetrennt und konnte kristallin gewonnen 
werden. Rp-Wert, IR-Spektrurn, UV-Spektrum und Massenspektrum zeigten vollige 
Identitat mit einer Probe des Roxburghins D15) und alle Daten waren deutlich ver- 
schieden von denen des Roxburghins E. Das in der Polaritat folgende Produkt erwies 
sich als unverhdertes Ausganpmaterial, und fur die dritte, polarste Verbindung 
konnte aufgrund spektroskopischer Daten die Aldehydlactamstruktur 26 sehr wahr- 
xheinlich gemacht werden. wu H N  

0 0  
Die Tatsache, daB die Reduktion des Lactamringes in 11 nur das Roxburghin D 

liefert, belegt noch einmal die Stereoselektivitlt der Cyclisierunpreaktion und stutzt 
die konfigurative Zuordnung der verschiedenen Roxburghine. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschu~r sind wir fur entscheidende finanzielle Fbrderung 
dieses Vorhabens sehr dankbar, dem Fonds der Chemischen Industrie gebiihrt Dank fur erhcb- 
liche Sachmittel. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektren (in Chloroform bzw. als KBr-PreOling): Beckman IR 5 bzw. Perkin-Elmer 457. 

UV-Spektren (in Methanol): Beckman DB-GT. Kernresonanzspektren: Varian HA 100 
(Tetramethylsilan als Locksubstanz). Die elektronisch integrierten Protonenzahlen stehen in 
Klammern. Massenspektren: CH-5 der Firma Varian MAT (aufgenonunen bei 70eV und 
bei den jeweils angegebenen Temperaturen). Chromatographic : Kieselgel der Akt.-St. I1 
(Komgrbk 0.15 -0.30 nun). Dunnschichtchromatographie: Methylenchlorid/S % Methanol 
als Laufmittel. Die Schmelzpunkte wurden mit der Kofler-Bank ermittelt und sind in den 
meisten Fallen Zersetzungpunkte. Die Analysen verdanken wir Frau E. lirorkovu im mikro- 
analytischen Labor des Organisch-Chemischen Instituts der Technischen Universitat Han- 
nover. 

3-Acetyl-2-[(rerr-butoxycarbonyl) (methoxycarbonyl) methyll-l,2,3,4,6,7,12,12 b-octahydro- 
indolo[2,3-~]chinoIizin(l0b): 2.0 g des ungesiittigten Ketons 9 gab man zu einer LOsung von 
200 mg Natriummethylat in 15 ml MalonsHure-terr-butylester-methylester und ruhrte 24 h 
bei 60°C unter Stickstoff. Anschlieknd go0 man auf Eis und extrahierte mehrfach mit Methy- 
lenchlorid. Nach Abdampfen des Solvens und des iiberschiissigen Malonesters i. Vak. chro- 
matographierte man den Riickstand an basischem Aluminiumoxid und erhiclt mit Ather/ 
Petrolather (]:I) 1.20 g (36%) des Ketoesters 10b vom Schmp. 185°C. 

15) Fur die freundliche Uberlassung von Proben des Roxburghins D und Roxburghins E 
dankcn wir Prof. Dr. L. Merlini. 



256 G. Benz, H. Riesner und E. Winterfeldt Jahrg. 108 

UV (CH30H): hax 289, 282, 274nm (E = 5700, 6800, 6350). - IR (KBr): NH 3400, 
3355, CO 1700, 1720, 1740 cm-1. - NMR (CDCI3): Indol-NH T = 1.8 [ I ]  breit, 2.0 [ I ]  breit, 
aromat. Protonen 2.5-3.0 [8] m, COzCH3 6.31 131 s, 6.43 (31 s, COCH3 7.85 [6], C(CH3)3 
8.54 [9] s, 8.56 [9] s. Alle Integralwerte erscheinen verdoppelt, da ein 1 : I-Gemisch der beiden 
an der Malonatgruppierung epimeren Diester vorliegt. - MS (140°C): Ma, 440 ME (18% 
439 (60%). 383 (61 %), 339 (44% 267 (90%). 184 (loo%), 170 (55%), 169 (54% 156(33%). 

C~.H~~NZO~ (440.5) Ber. C 68.16 H 7.32 N 6.36 Gef. C 68.22 H 7.44 N 6.42 

3 -Aceryl-2-{[2-(3-indolyl)afhylcarbamoyll (methoxycarbonyl) methyl)- I ,2,3.4,6,7,12,126- 
ocrahydroindo/o[2,3-~lchinolizin (12): 900 mg des Ketoesters 10b in 10 ml Trifluoressigsaure 
lieD man 3 h bei Raumtemp. stehen und dampfte anschlieRend i. Vak. zur Trockne. 500 mg 
des zuriickbleibenden kristallinen Riickstandes I6ste man zusammen rnit 180 mg Tryptamin 
in 10 ml wasserfreiem Methylenchlorid und fiigte 350 mg Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. 
Man riihrte anschlieRend noch 1 h bei Raumtemp., saugte dann den ausgefallenen Dicyclo- 
hexylharnstoff a b  und dampfte die Methylenchloridl6sung i. Vak. ein. Auf diese Weise er- 
hielt man in quantitativer Ausbeute das Amid 12, das jedoch noch rnit sehr geringen Mengen 
des Harnstoffs verunreinigt ist. Da die Abtrennung des Harnstoffs nach der Cyclisierungsre- 
aktion sehr vie1 leichter gelingt, wurde dieses Produkt ohne weitere Reinigung fur die nilchste 
Stufe verwendet. Eine Probe reinigte man jedoch zur Charakterisierung durch PDC. Schmp. 
220°C (zers.). 

UV (CH3OH): A,,, 289, 281,274,223 nm (E = 9300, 11  700, 10600,40100). - 1R (KBr): 
N H  3400, C = O  1725, sek. Amid 1655, 1540 cm-I. - NMR ([DbIDMSO): Indol-NH 7 -0.8 
[ I ]  breit, -0.58 [I] breit, Amid-NH 1.65 [I], aromat. Protonen 2.4-3.2 [9] m, C02CH3 

266 (18%), 170 (25%). 143 (100%). 130 (95%). 
C31H34N404.H~O (544.7) 

6.30[3]~,CH3CO8.02 [ 3 ] ~ .  - MS(160"C): MB526ME(2%), 352(8%),340(4%),280(10%), 

Ber. C 68.36 H 6.66 N 10.29 Gef. C 68.40 H 6.36 N 10.11 
C3lH34N404 Mo1.-Masse Ber. 526.25801 Gef. 526.25801 (MS) 

17-0xo-16,17-dihydroroxburghin D (11): 5.20 g des Eindampfriickstandes aus der oben 
beschriebenen Reaktion liiste man in 20 ml Trifluoressigsaure und lieR iiber Nacht bei Raum- 
temp. stehen. Die Trifluoressigsaure wurde anschlieknd i. Vak. abgedampft, der Riickstand 
in Methylenchlorid aufgenommen und die Methylenchloridlasung rnit verd. Na~CO3-LBsung 
sowie rnit gesPtt. NaCI-Liisung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat engte 
man die Lasung bis zur beginnenden Kristallisation ein. Das auskristallisierte Produkt wurde 
sodann in Aceton aufgenommen und zur Abtrennung des restlichen Dicyclohexylharnstoffes 
filtriert. Die Acetonlasung wurde eingedampft und der Riickstand aus Methylenchlorid 
kristallisiert: 4.8 g des DC-reinen 11 vom Schmp. 225°C (Zen.). 

UV (CH3OH): ha, 289,281,274,223 nm (E = 9200, 11 150, 10500, 30800). - IR (KBr): 
NH 3410, Ester 1735, Lactam 1620 cm-1. - NMR ([DslDMSO): Indol-NH T - -0.73 [I] 
und 0.65 [ I ]  breit, HA 5.18 [ I ]  d (J = I I  Hz), Chinolizidinprcton 5.75 [ I ]  breit, C02CH3 

C31H32N403 (508.2) Mol.-Masse Ber. 508.24543 Gef. 508.24745 (MS) 
6.3 [3] S, CH3 8.66 [3] S. 

Roxburghin D (3): 180 mg des Lactams 11 in 20 ml wasserfreiem ~thylenglycoldimethyl- 
ather versetzte man bei -70°C rnit 1.1 ml einer 20proz. Losung von Diisobutylaluminium- 
hydrid in Toluol, die vorher rnit 4 ml wasserfreiem ~thylenglycoldimethylPther verdunnt 
worden war. Nach 20 min bci -70°C wird mit verd. Salzsiiure zunachst deutlich angesbert, 
dann rnit gesltt. Na2CO3-LBsung alkalisch gemacht und rnit Methylenchlorid extrdhiert. 
Aus dem nach dem Abdampfen des Solvens i. Vak. verbleibenden Ruckstand, der noch groRe 
Mengen Ausgangsmaterial enthielt (= 80%), trennte man durch PDC die unpolarste Verbin- 
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dung ab. Die aus Aceton umkristallisierte Substanz zeigte diinnschichtchromatographische 
Identitlt mit natiirlichem Roxburghin D. Die Identitlt wurde aukrdem durch Vergleich der 
UV-, IR- und Massenspektren gesichert. 

(2-Acetylcyclohexyl)essigsciure-tryptumid (17): 1.0 g Natriumhydrid, gelbst in 8 ml wasser- 
freiem Methanol, versetzte man mit einer Lbsung von 20 ml (I-Cyc1ohexenyl)methylketon 
in 60 ml Di-tert-butylmalonat. Nach 36 h bei Raumtemp. go0 man in verd. Salzseure ein 
und extrahierte mehrfach mit hher .  Die Atheribsung schuttelte man mit gedtt. Natrium- 
hydrogencarbonatlbsung und mit gedtt. NatriumchloridlUsung. Anschlieknd wurde iiber 
Natriumsulfat getrocknet und das Solvens i. Vak. abgedampft. Den Ruckstand erhitzte man 
in 160 ml Trifluoressigslure/Wasser ( I  : 1) 15 h unter RiickfluD und dampfte erneut i. Vak. ein. 
Der Ruckstand wurde sodann zur Decarboxylierung bei Normaidruck am Kugelrohr destilliert, 
und nach emeuter Destillation i. Vak. erhielt man 18.1 g (66%) einer bligen Slure vom Siede- 
punkt 160"C/O.O1 Torr. 

Diese Slure nahm man in 250ml wasserfreiem Ather auf und lieB nach portionsweiser 
Zugabe von 21 .O g Phosphorpentachlorid 30 min bei Raumtemp. stehen. Der Ather und das 
Phosphoroxichlorid wurden dann i. Vak. abgedampft und der Rilckstand am Kugelrohr bei 
80- 100°C / 0.01 Torr destilliert. Das Destillat (15.1 g) lbste man in 30 ml wasserfreiem Dioxan, 
versetzte mit einer Usung von 24.3 g Tryptamin in 90 ml wasserfreiem Dioxan und lie0 iiber 
Nacht bei Raumtemp. stehen. Zur Aufarbeitung goD man in verd. wl0r. Citronensiiurelbsung 
und extrahierte mit Methylenchlorid. Nach dem Waschen der Methylenchloridphasc mit 
gesltt. Natriumhydrogencarbonatlbsung und mit gestitt. Natriumchloridlbsung trocknete 
man iiber Natriumsulfat und dampfte das Lbsungsmittel i. Vak. ab. Der Riickstand (20.4 g = 
84 %) kristallisierte aus Ather und lieferte Kriqtalle vom Schmp. 150 - 154OC. 

UV (CH3OH): Lax 290,283 nm (qualitativ). - IR (CHCI3): Indol-NH 3480, C - 0  1700. 
Amid 1660, Amid-11-Bande 1515 cm-1. - NMR (CDC13): NH T 1.71 [ I ]  breit, aromat. 
Protonen 2.31, 3.06 [5] m, NH-CO 4.3 [l] breit, CH2 7.04 [2] tr, I = 6.5 He, 6.42 [2] q. 
J = 6.5 HZ, COCH~ 7.88 pi S. 

C20H26N~02 (326.4) Ber. C 73.60 H 8.03 N 8.58 Gef. C 74.21 H 7.98 N 8.56 

14b,14c-anti-l4c,4a-cis-l4b-Methylisoyohimban~-on (18): 860 mg des Ketoamids 17 in 
20 ml wasserfreiem Dioxan lieD man nach Zugabe von 0.2 ml Trifluoressigslure 24 h bei 
Raumtemp. stehen. Die Reaktionslbsung wurde sodann in gcslitt. Natriumhydrogencarbonat- 
Ibsung eingcgossen und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Abdampfen 
erhielt man ein rohes Reaktionsprodukt, aus dem durch Kristallisation aus Accton/Athcr und 
anschliekndes Umkristallisieren aus Acetonlkher das diinnschichtchromatographisch ein- 
heitliche onti-cis-Lactam 18 in 7Oproz. Ausb. isoliert wurde. Schmp. 293 -297°C (Zen.). 

UV (CH3OH): hmpx 290, 283 nm (qualitativ). - LR (CHC13): Indol-NH 3468, Lactam 
1620 cm-1. - NMR (CDCI,): NH T 2.02 [I ]  breit, aromat. Protonen 2.46-2.96 [4] m. 
Hg 5.08 [I]  dd, J = 13 Hz, I = 6 Hz, CH3 8.37 [3] S. - MS (270°C): Me 308 ME (39%). 
294 (24%), 293 (100%). 226 (IS%), 185 (11 %), 184 (31 %), 183 (36x1, 130 (3%). 

C~oH24N20 (308.4) Ber. C 77.89 H 7.84 N 9.08 Gef. C 78.07 H 7.82 N 9.10 

146,I4c-anti-14~,4a-cis-14b-Methylisoyohimban (19) : 200 mg des Lactams 18 in 20 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzte man langsam mit 200 mg Lithiumalanat und riihrte 
15 h bei 50°C. Anschlieknd wurde tropfenweise unter Eiskuhlung mit 10proz. wlDr. Natron- 
lauge versetzt und vom ausgefallenen Niederschlag dekantiert. Der Hydroxidniederschlag 
wurde noch einige Male mit Methylenchlorid ausgekocht, dann vereinigte man die organi- 
schen Phasen und dampfte das Solvens i. Vak. ab. Den Ruckstand nahm man in Aceton auf, 
filtrierte, dampfte erneut ein und kristallisierte dann die Base aus Methanol. Ausb. 61 %, 
Schmp. 171--172°C. 
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U V  (CHsOH): 290,283 nm (qualitativ). - IR (CHCI,): NH 3489 cm-J. - NMR (CDCI3): 
Indol-NH 72.3 [ I ]  breit, aromat. Protonen 2.4-3.0 [4] m, CH3 8.59 [3] s. - MS (80°C): 
Me 294 ME (70%). 293 (100%). 280 (21%), 279 (89%), 212 ( l l x ) ,  211 (26%), 199 (15%). 

C20H26N2 (294.4) Ber. C 81.59 H 8.90 N 9.51 Gel. C 81.73 H 9.04 N9.46 

14b,14c-syn-14c,4a-cis-14b-Mefhylisoyohimban-6-on (20): 300 mg des Lactams 18 lie0 man 
in 10ml Trifluoressigsaure 15 h bei Raumtemp. stehen, dampfte sodann zur Trockne ein, 
nahm den Ruckstand in Methylenchlorid auf und schuttelte mit geatt .  Natriumhydrogen- 
carbonatlasung und rnit gesiitt. Natriumchloridlbsung. Nach dem Trocknen uber Natrium- 
sulfat dampfte man das Solvens i .  Vak. ab und erhielt nach Kristdhation aus Aceton 270 mg 
(90%) des syn-cis-Lactams 20. Schmp. 301°C (Zers.). 

U V  (CH3OH): Amax 290, 282 nm (qualitativ). - IR (CHCI,): Indol-NH 3462, Lactam 
1610 cm-1. - NMR (CDCI3): Indol-NH t 2.09 [I] breit, aromat. Protonen 2.4-3.0 [4] m, 
HA 4.87 [I] d, m, J = 11 Hz, CH3 8.29 [3] s. - MS (240°C): Me 308 ME (42%), 294 (24%). 
293 (100%). 237 (373, 226 (IS%), 185 ( I I % ) ,  184 (31 %), 183 (36%), 167 (8%), 144 (12%). 

C~oH24N20 (308.4) Ber. C 77.89 H 7.84 N 9.08 Gef. C 77.54 H 8.01 N 9.23 

14b,Ilc-syn-14c,4a-cis-146-Methylisoyohimbun (21) : 200 mg des Lactams 20 reduzierte man 
wie bei 19 angegeben rnit Lithiumalanat und erhielt rnit 40% Ausb. die Base 21 vom Schmp. 
I37 - 138°C (aus Methanol). 

UV (CH3OH): ha, 290, 282 nm (qualitativ). - IR (CHCI3): Indol-NH 3476 cm-1. - 
NMR (CDCI,): Indol-NH 2.1 [l]  breit, aromat. Protonen 2.36-3.0 [4] m, CH3 8.71 [3] s. - 
MS (65°C): Me 294 M E  (44%). 293 (52x1, 280 (22%). 279 (100%). 212 ( 5 % ) ,  211 (14%). 

C2oH26N2 (294.4) Ber. C 81.59 H 8.90 N 9.51 Gef. C 81.58 H 9.16 N 9.34 

Die gleiche Verbindung erhielt man aus dem Imoniumsalz 2313) auf folgendem Weg: 
500 mg Magnesium suspendierte man in 5 ml wasserfreiem Ather und bereitete durch Zugabe 
von 2.5 g Methyljodid in 10 ml wasserfreiem Ather die Grignardverbindung. Anschliehnd 
versetzte man mit 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und gab 100 mg des Hydrochlorids 
von 23 portionsweise zu dieser Lasung. Dann kochte man 4 h unter RuckfluD und go0 in verd. 
Salzsiiure ein. Man extrahierte 2mal rnit Ather, der verworfen wurde, machte anschliehnd 
deutlich alkalisch und extrahierte erneut rnit Ather (3mal). Die Atherphase wurde mit gesatt. 
Natriumchloridlasung gewaschen, iiber Natriumsulfdt getrocknet und dann i. Vak. einge- 
dampft. Den verbleibenden Ruckstand kristallisierte man aus Methanol und erhielt nach dem 
Umkristallisieren aus Methanol 35 mg (38 % Ausb.) der Base 21. Die Identitit wurde durch 
Vergleiche von Schmelzpunkt, IR- und N MR-Spektrum sowie DC-Verhalten gesichert. 

14b,I4c-syn-14c,4a-fr~ns-I4b-Mefhylisuyuhimban-6-on (22) : Zur Lbsung von 100 mg 
Kalium in 10 ml terr-Butylalkohol gab man 400 mg des Ketoamids 17. Unter Stickstoff kochte 
man 2 hunter Ruckflu0 und go0 dann in Wasser ein. Man extrahierte mehrfach mit Methylen- 
chlorid, wusch die Methylenchloridphase rnit gesatt. Natriumchloridlbsung, trocknete uber 
Natriumsulfat und dampfte das Solvens i. Vak. ab. Den Ruckstand nahm man in 20 ml 
wasserfreiem Dioxan auf und lieD nach Zugabe von 0.2 ml Trifluoressigsaure 15 h bei Raum- 
temp. stehen. Nach Aufarbeitung wie bei 18 angegeben erhielt man in 90proz. Ausb. ein 
Gemisch der stereoisomeren Lactame 18 und 22, aus dem das Hauptprodukt 22 durch DSC 
abgetrennt wurde. Nach Umkristallisation aus AcetonlAther erhielt man das Lactam 22 
vom Schmp. 276°C (Zers.). 

UV (CH3OH): 290, 283 nm (qualitativ). - IR (CHCI3): NH 3496, Lactam 1624 cm-1. - 
NMR (CDCl3): NH 7 2.08 [I], aromat. Protonen 2.43 -3.07 141 m, HE 4.85-5.20 [I]  m, CH3 
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8.27 131 S. - MS (160°C): M e  308 ME (24%). 294 (23%). 293 (100%). 226 (9%). 185 (10%). 
184 (25%). 183 (32x1, 167 (8%). 154 (7%), 144 (7%). 

CmH24N20 Ber. 308.1888 Gef. 308.1914 (MS) 

14b,14c-syn-14~,4a-trans-l4b-Methylisoyohimban (u): 200 mg des Lactams 22 reduzierte 
man wie bei 19 angegeben und erhielt mit 40% Ausb. die Base 2!! vom Schmp. 104°C. 
UV (CH3OH): 290,282 nm (qualitativ). - IR (CHCIS): NH 3495 cm-1. - NMR (CDCI3): 

NH T 2.11 [I], aromat. Protonen 2.47-3.15 [4] m, CH3 8.48 [3] s. - MS (60°C). Me 294 
ME (59%). 293 (85% 288 (2279,279 (loo%), 211 (28%), 199 (14%), 198 (85%), 184 (42%), 
183 (40%). 

C ~ O H Z ~ N Z  Ber. 294.2095 Gef. 294.2109 (MS) 

14b,14c-anti-14~,4a-trans-I4b-Methylisoyohimband-on (24) : 200 mg dcs Lactams 22 wurden 
wie bei 20 angegeben mit TritluoressigSgure isomerisiert und aufgearbcitet. In 9Oproz. Aus- 
beute erhielt man das thermodynamisch stabile Produkt vom Schmp. 296-297OC. 

U V  (CH3OH): 290, 283 nm (qualitativ). - IR (CHCl3): NH 3481, Lactam 1612 cm-1. - 
NMR (CDCl3): NH T 1.89 [I], aromat. Protonen 2.51-3.0 [4] m, HA 4.73-4.95 [ I ]  m, 
CH3 8.43 [3] S. - MS (280°C): Me 308 ME (3479,294 (24%), 293 (loo%), 226 (7%). 184 
(12%). 183 (la%), 167 (13%), 149 (39%). 

C2oH24N20 (308.4) Ber. C 77.89 H 7.84 N 9.08 Gef. C 77.74 H 8.06 N 8.95 

[279/74] 


