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Ausgehend von Malon- und Acrylester, o-Nitrotoluol, Oxalester, Bromessigester und Hydroxyl- 
amin werden in 14 Stufen jeweils stereoselektiv sowohl die Iboga- als auch die Epiiboga-Alkaloide 
nach einer neuen Indolsynthese erhalten. Diese Synthesen sind kodigurationsbeweisend. 

Contributions to the Chemistry of Indole, V I P  
Syntheses in the Iboga-Series, W' 
Ibognmine, Ibogaine, nnd Epiibogamine 

Starting from dimethyl malonate, methyl acrylate, o-nitrotoluene, diethyl oxalate, ethyl bromo- 
acetate, and hydroxylamine, both the iboga and epiiboga alkaloids have been synthesised stereo- 
selectively in only forteen s tep by a novel indole synthesis. This synthesis proves the configuration. 

In mehreren Veroffentlichungen zeigten wir, daB eine neue Indolsynthese - reduktive 
Cyclisierung von o-Nitrophenacetyl-(cyc1o)alkanonen - geeignet ist, das Skelett der 
Iboga-Alkaloide verhaltnismabig einfach zu erhalten. Auf diese Weise wurde das Desathyl- 
chanoibogamin 3), das Desfithylibogamin 4, sowie das 8-Oxodesiithylibogamin syntheti- 
siert. 

Durch Einfuhrung einer khylseitenkette erhiilt das vollstandige Alkaloidgeriist gegen- 
iiber dem Desathylibogamin ein viertes Asymmetriezentrum (C-4). Durch den auch 
mittels des Formelschemas erlauterten Syntheseweg wird stereoselektiv sowohl die Iboga- 
( C 4  cis) ah auch die Epiiboga-Reihe (C-4 trans) aus gemeinsamen Vorstufen zughglich. 

Die Ketonkomponente 5 wurde nach einex durch uns vereinfachten Vorschrift italie- 
nischer Autoren ') - kombinierte Michael-Diekmann-Reaktion von Acryl- und Malon- 
ester, Alkylierung des f3-Ketoesters 2 mit Natrium und Athyljodid in Xylol sowie Versei- 
fung und Decarboxylierung des erhaltenen 4 - gewonnen. Ersatz der Xthylester gegen die 
Methylester ergab wesentliche Vorteile vor allem hinsichtlich des apparativen Aufwandes 
und der Zeiterspamis. 

V. bzw. 11. Mitteil.: P. Rosenmund, W H. Haase, J .  Bauer und R .  Frische, Chem. Ber. 106, 1474 
(1973). 
P .  Rosenmund und W H .  Hause, Chem. Ber. 99,2504 (1966). 

3, P. Rosenmund, J .  Bauer und D. Sauer, Chem. Ber. 104,1379 (1971). 
4, P. Rosenmund, W H .  Haase, J .  Bauer und R. Frische, Chem. Ber. 106,1459 (1973). 
5, M. Artico, R.  Giuliano und F .  Lattanzi, Ann. Chim. (Rome) 53, 1911 (1963). 
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Das so gewonnene 1 konnte jedoch nicht in Xylol zu 3 alkyliert werden (Unloslichkeit 
des Na-Salzes), sondern wurde mit mindestens gleich gutem Ergebnis wie bei der Dar- 
stellung von 4 in trockenem Aceton mit K2C03 als Base und khyljodid alkyliert. 

1: R 5 CH3 3: R = CH3 5: R = H 5.: c i s  -0xim 
2: R = CzHs 4: R = CzH5 6: R 5 CH3 

7 : R = C z H ,  

- 
15 
16 
17 
18 
19 

bCH3 
20 ; ris 

Obwohl das hierbei erhaltliche 5 leicht als cis-Isomeres gewonnen werden kann5), ist 
dies im Hinblick auf die angestrebte Stereoselektivitat der Synthese bedeutungslos, da die 
anschlieaende Enaminbildung der Ester 6,7 zu 8,9 unter epimerisierenden Bedingungen 
durchgefirt wird (Azeotropmethode). Durch starke sterische Hinderung des Morpholin- 
ringes mit der benachbarten synplanaren Athylseitenkette bedingt, entstehen8,g vorwiegend 
trans-konfiguriert. Die Enaminbildung benotigt 3 -4 Tage, jedoch, trotz vorhandener 
Estergruppe, ohne Nachteil fur die Ausbeute. 

Bei der nachfolgenden Acylierung mit (2-Nitropheny1)acetylchlorid und der sauren 
Verseifung der Addukte zu den Diketonen 11 - 19 bleibt der wahrend der Enaminbildung 
erworbene uberwiegende trans-Anteil weitgehend erhalten, obwohl dieser jetzt infolge 
Fortfalls des Stutzeffektes, den der Morpholinring der axialen Athylseitenkette gewahrte, 
thermodynamisch ungiinstig ist. 
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Fur die Bestimmung des Isomerenverhaltnisses bei manchen dieser Diketone eignet sich 
sehr gut die NMR-Spektroskopie. cis- und trans-Isomeres erzeugen oft Enolprotonen- 
signale bei unterschiedlicher Feldstarke. So zeigt das aus dem Enamin 8 mit (5-Methoxy- 
2-nitropheny1)acetylchlorid erhaltliche Isomerengemisch 13/18 zwei Singuletts bei (CDC13/ 
TMS, 60 MHz) 6 = 15.15 (18) und 15.45 ppm (13) (8 : 3). Analog fanden wir fk das Gemisch 
17/12 ein Verhaltnis von ca. 3.5 : 1. 

Die Zuordnung erfolgte, abgesehen von dem durch die Darstellung der Alkaloide 
erbrachten Beweis, durch folgende Ergebnisse und Oberlegungen: 

1) Das trans-Diketon entsteht im UberschuD. 
2) Allgemein wird das Proton der starkeren H-Briicke bei tieferem Feld angezeigt. 

Da das cis-Isomere am Cyclohexanonring (Cyclohexenring) diaquatorial substituiert 
ist, besteht eine im Gegensatz zum trans-Isomeren geringere Tendenz, durch Konforma- 
tionswechsel die Geometrie des Molekuls zu andern, was zur Stabilisierung der H-Brucke 
beitragen wird. 

3) Unter energischen Bedingungen (1 proz Salzsiiure, absol. Alkohole, 48 h RuckfluD; 
bas. Bedingungen fuhren zu Zersetzungen) gelingt die Einstellung des Diketongleichge- 
wichtes, in welchem nunmehr erwartungsgemaB der cis-Anted iiberwiegt (12 : 17 = 2 : 1). 
Aus diesem von beiden Seiten her einstellbaren Gleichgewicht errechnet sich ein ungefahrer 
AG-Wert von 0.4 kcal @. 

Die geschilderte NMR-spektroskopische Bestimmungsmethode gilt nur f k  in Losung 
vollstandig enolisierende Diketone. Das aus dem Enamin 9 gewonnene Isomerengemisch 
14/19 ergibt jedoch hiernach einen zu kleinen cis-Anteil. Es gelingt, 14 in einer nicht 
enolisierten Diketoform zu kristallisieren. Die frisch bereitete Losung von 14 in Alkoholen 
gibt keine FeC13-Reaktion und keinen Cu-Komplex, diese Reaktionen treten erst in der 
Warme nach langerer &it auf. Es ist daher wahrscheinlich, daD ein Teil des cis-Isomeren 
in der nicht enolisierten Form bereits im Rohprodukt vorliegt und sich der genannten 
Bestimmungsmethode entzieht. Das in Frage kommende Proton (5-H) solcher Diketone 
absorbiert woanders (z. B. 20: 2a-H: 6 = 3.6 pprn, CDCl3/CCI4 1 : 1, HMDSO, 100 MHz), 
und zwar, wie hier exakt auszumachen, in analoger Signalgestalt (X-Teil eines ABX- 
Systems) wie das 5-H in den Verbindungen 21,24 -26, also als axiales H. Erwartungsge 
m a  ist demnach die aquatoriale Einstellung des (2-Nitropheny1)acetylrestes begiinstigt. 

Derartige nichtenolisierende Diketone zeigen weiter eine aaallige Nichtiiquivalenz 
der Benzylprotonen (C-8) unter Ausbildung eines ausgepragten AB-Musters (14: Av = 
32 Hz, 20 = 31 Hz, 100 MHz). Dies hangt u. E. damit zusammen, d d  C-5, nunmehr 
asymmetrisch, uber das Carbonyl C-7 hinweg einen Diastereotopieanted liefert. Allerdings 
zeigen auch die von uns vermessenen enolisierenden Diketone eine, jedoch deutlich 
geringere, Aufspaltung der Benzylmethylengruppe, die im 60-MHz-Spektrum nur als 
leicht verbreitertes Singulett mit sehr kleinen Auknlinien erscheint. Bei 100 MHz (CDC13/ 
CC1, 1 : 1) lieD sich an Verbindung 15 ein Av von 14 Hz errechnen, entsprechend ca. 9 Hz 
bei 60MHz. Hierfiur kann eine leichte Rotationshemmung, bedingt durch die Nitro- 
gruppe, in Verbindung mit der allgemeinen Asymmetrie des Cyclohexenringes verantwort- 
lich sein. 

6, Mit AG =-RTln cisitruns 
Chemische Berichte Jahrg. 108 121 
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Stereochemie der Indolketone und -oxhe 
Nach stereoselektiver Synthese und Reindarstellung der cis- sowie der trans-Diketone 

1aBt sich eine iiberschaubare reduktive Cyclisierung zu den Indolketonen 24 -26 durch- 
fuhren. Durch Addition der reduktiv erzeugten Aminogruppe an das C-7-Carbonyl der 
Diketone wird deren Enolisierung, soweit vorhanden, aufgehoben und ein news Asymme- 
triezentrum (C-5) gebildet. Hierbei ist, wie weiter unten noch ausgefuhrt, ein thermo- 
dynamischer Verlauf anzunehmen. 

:: 1 
23 
24 - { 

OCH3 CH3 H 

H H H  R'm R" + 27 
II H COzCzH, _ _  

OCH3 CzH5 C02CH3 
OCH, C2H5 C02C2H, 

T 
R"' 

\ 
Nnlll14 \ 

.e;.I1 RIII fY1 R"' 

27 (nicht isoliert) + R"' 28n,b 29a.b 

b O C H i  CzH, COzCzHi 

T"I-0-i 
Aus den cis-Diketonen entstehen bei reduktivem IndolringschluB praktisch nur die 

all-cis-Indolketone. Die Epimeren mit axialem Indolliganden sind, auch diinnschicht- 
chromatographisch, nicht nachweisbar infolge des nicht zu vernachlassigenden Energie- 
unterschiedes zwischen aquatorialer und axialer Lage des Indolylrestes. 

Bei den konformativ stabilen Indolketonen mit aquatorialem Indolylrest (cis-Ketone) 
ist die Moglichkeit einer H-Briicke zwischen Carbonylsauerstoff und Indol-NH bzw. 
Indol-P-H in Erwagung zu ziehen. Dieses wiirde eine Rotationshemmung fur den Indolyl- 
rest bedeuten und diesen in die Ebene des Cyclohexanonringes zwingen. Besonders gut 
laat sich dies an Verbindung 21 4, erkennen. Im NMR-Spektrum (CDCl,/HMDSO, 
100 MHz) tritt eine Verdopplung der NH-Signale (6 = 8.78 und 8.21 ppm, 2 : 1) und eben- 
falls der P-H-Signale (6.05 und 6.2ppm, 2 :  1) auf, wobei das jeweils bei tieferem Feld 
erscheinende Signal durch Briickenbindung erzeugt wird. Ubereinstimmend mit der 
Existenz zweier Rotameren ist die unscharfe Zeichnung der Aromatenprotonen. 

Die Cyclohexanonprotonen werden in zwei gut voneinander abgesetzte Gruppen 
(2.65 -2.2 (2H) sowie 2.2- 1.5 ppm) getrennt. Durch die synplanare Lage des Indol- 
aromaten wird zusatzlich zu dem Signal von 3a-H das von 6e-H nach tiefem Feld ver- 
schoben. Das Dublett der Methylgruppe (aquatorial, s. u.) erscheint bei 0.98 ppm ( J  = 

6 Hz). 
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Die geschilderte Rotationshemmung ist nur moglich bei aquatorialem Indolylrest. 
Durch Borhydrid-Reduktion des Ketons 21 zu den beiden cisltrans-isomeren Alkoholen 
28a, 29a kann man die aquatoriale Lage auch der Methylgruppe nachweisen. Das neuge- 
bildete 4-H wird hierbei symmetrisch von zwei gleichen 3a,Sa-Protonen umgeben und 
ergibt im Falle des trans-Isomeren 29a ein fast ideales Triplett (2.96 ppm, CDCI,/HMDSO, 
J = 9 Hz, 100 MHg cis-Isomeres 28a: 4e-H 3.77 ppm, W, = 8 Hz). 

Bei 28a, 29a geht weitgehend - im Gegensatz zu den weiter unten besprochenen 
cis-Aminen - die Fahigkeit zur Bruckenbindung verloren: keine Verdopplung der NH- 
und P-H-Signale, scharfe Signale der Aromatenprotonen, insbesondere wird das 6e-H- 
Signal nicht verstarkt nach tiefem Feld verschoben, es erscheint bei 28b mit J,,, = 12 Hz 
bei 6 = 1.96 ppm (CDC13/HMDS0, 100 MHz). 

Die an 21 ausfuhrlich geschilderten Verhaltnisse gelten ahnlich fur andere cis-Indol- 
ketone (24-26), vgl. hierzu die Angaben im exp. Teil. 

Wahrend die &-Diketone jeweils nur ein thermodynamisch begiinstigtes &cis Indol- 
keton ergeben, sind von den trans-Diketonen zwei trans-Indolketone zu erwarten, ent- 
sprechend den geringen Energiedifferenzen zwischen den Isomeren (Differenz der Konfor- 
mationsenergien von 1-Ester- und 3-khylgruppe). So erhalt man z. B. aus 17 nach der 
Reduktion, mittels DC nachweisbar, zwei Ketone, von denen sich das eine, Ma, in ca. SO 
Ausbeute isolieren IieB. Verbindung 35a, die ja wegen ihrer direkten sterischen Bezia 
hung zur Epiiboga-Reihe interessant ist, war als Keton nicht faBbar, wohl jedoch als 
Oxim (s. u.). Ganz offensichtlich liegt in Losung ein Gleichgewicht zwischen den beiden 
Ketonen vor (s. u.). Die trans-Methoxyindole 34 b, 35 b waren nicht isolierbar. 

Bei der Umwandlung der Ketofunktion der Indolketone in die entsprechenden Amine 
hat sich bei uns der Weg uber die Oxime sehr bewahrt. Zunachst stabilisiert das Oxim 
durch Desaktivierung der Carbonylgruppe die Indolkorper, die daraufhin uberhaupt oft 
erst faDbar werden. Zum anderen 1aBt sich die Oximgruppe, ohne die Indoldoppelbindung 
anzugreifen, katalytisch unter Druck in die cisltrans-Amine uberfuhren. Eine direkte 
Hydrierung der Indolketone in Gegenwart von Ammoniak ist dagegen mitunter nicht 
moglich ’). Bei unseren bisherigen Versuchen gab sich jedoch eine Eigenschaft der Oxim- 
gruppe nicht zu erkennen, die jeta ganz wesentlich den sterischen Verlauf der Synthese 
bestimmt und zu komplizierter Vielfaltigkeit fuhrt : ihre asymmetrische sterische Hinde- 
rung ’). 

Entsprechend den oben dargelegten Verhaltnissen an Morpholin-Enaminen wird ein 
axialer Ligand in 3,s-Position zu Oximgruppe (bezogen auf die CyclohexanonSesselform) 
sterisch weniger durch die syn-Oximgruppe behindert als ein gleich grol3er aquatorialer 
Ligand. Eine 3,5-Disubstitution ist daher, im Gegensatz zur Enaminsituation, ohne groDere 
Einschrankung in der trans-Stellung (ein Rest axial) moglich. Mit d iem Annahme werden 
die in der Folge beschriebenen Verhaltnisse verstandlich. 

Setzt man das cisltrans-Isomerengemisch eines Diketons, z. B. 14/19, unmittelbar aus 
dem Enamin 9 mit (5-Methoxy-2-nitrophenyl)acetylchlorid erhalten, zur Hydrierung ein 
und oximiert sofort in der iiblichen Weise durch kurzes Kochen in Alkohol mit Hydroxyl- 
aminhydrochlorid/Natriumacetat. so kann man nicht weniger als 7 Oxime nachweisen. 

’) Asymmetrische Ketone ergeben meist das zu groherem Rest anti-standige a i m .  
121* 
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24,u 

Ringlnvwuion I 

c-5 

334, b 

(Sesselform idealisiert) 

Zur Reindarstellung von 5 dieser Oxime muaten wir, da Chromatographie nicht zum 
Ziele fuhrte, von bereits definierten Verbindungen, wie den cis-Ketonen 24 und 26 ausgehen 
und oximierten diese unter den vorgenannten Bedingungen. Hierbei konnten wu jeweils 
4 Oxime erhalten, wobei in der Kalte zwei (30a, b und 31a, b), in der Hitze jedoch drei 
Oxime (30 - 32a, b) neben jeweils wenig 33a, b gebildet werden. 

30a, b und 31 a, b ergeben bei der katalytischen Reduktion identische cisltrans-Amine 
(das cis-Amin fiihrt weiter zu den Alkaloiden). 30 und 31 sind damit synlanti-Oxime des 
all-cis-Ketons. 

32 und 33 mussen Epimere von 30 und 31 sein, sie liefern dementsprechend andere 
Amine (kontrolliert durch DC). 33a, b wurden nicht rein isoliert, sondern nur im Gemisch 
mit 32a, b erhalten. 
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Auch unter erheblich drastischeren Bedingungen (Kochen unter Saurekatalyse) werden 
aus den cis-Indolketonen nicht. die Oxime 36 - 38 gebildet. Diese entstammen, wie weiter 
unten gezeigt, der trans-leihe. Andererseits gewinnt man unter gleichen Voraussetzungen 
aus den trans-Indolketonen nicht die Oxime der cis-Reihe, womit hervorgehf daD eine 
nennenswerte Epimerisierung nur an C-5 erfolgen kann. 

DaI3 C-5 ein labiles Zentrum darstellt, ergibt sich schon aus seiner Genese (C-5 der 
Dicarbonyle). Wir haben auDerdem das Indolylcyclopentanon 61 (und analog das Indolyl- 
cyclohexanon 22) mit uberschussigem Methylmagnesiumjodid sowohl in der Kalte als 
auch in der Warme behandelt. Hierbei entwickeln sich stets 2 mol Methan; die beiden akti- 
ven H entstammen, durch Zersetzung mit D 2 0  nachweisbar, aus dem Indol-NH wie aus 
der mit a gekennzeichneten Stellung '). 

Hierbei gewinnt man die Ketone nahezu quantitativ unverandert zuriick. Daraus folgt, 
daR in sehr schneller Reaktion die Bildung des Chelats erfolgen muR, so daR ein Angriff 
auf die Carbonylgruppe unterbleibt. 

Weitere Fakten liefert die unterschiedliche Umwandlungstendenz der einzelnen Oxime. 
Die Oxime 30a,b sind relativ stabil, wahrend sich 31a, b sehr leicht, in geringem Umfang 
bereits beim Chromatographieren, schnell und in erheblicher Menge in der Warme in 
32a, b umlagern (zur praparativen Gewinnung geeignet). Diese Epimerisierung an C-5 
ist dann notwendig, wenn die syn-Oximgruppe (synlanti immer auf den Indolliganden 
bezogen) den Indolylrest infolge sterischer Wechselwirkung aus der Aquatoriallage nach 
axial drangt. Demgegenuber erscheint die Stabilitat von 30a, b - anti-Oxime - verstand- 
lich, da - ohne darauf einzugehen, welche der beiden 3,SSubstituenten sterisch stiirker 
mit der Oximgruppe korrespondieren - C-3 unter diesen Bedingungen nicht epimerisiert, 
die Ausweichreaktion indirekt iiber eine Epimerisierung von C-5 in Verbindung mit einer 
Ringinversion erfolgen muate. Wir konnten zeigen (DC), daD aus 30a, b beim Erhitzen in 
HCl/ROH wenig 31a, b und 32a, b, aber relativ vie1 33a, b, den Epimeren von 30a, b, 
gebildet wurde. Das bislang nicht trennbare Gemisch 32/33 ergibt bei der Aminreduktion 
die gleichen Amine (DC) wie reines 32a, b, womit 33a, b und 32a, b synlanti-isomere 
Oxime und wahrscheinlich durch diese Isomerie eingefrorene Konformere sind. 

Mit diesen uberlegungen stimmen auch die NMR-Daten iiberein. 
Das verwirrendste Bild ergeben hierbei 31a und b, da manche Signale doppelt und drei- 

fach auftreten. Man erkennt ungewohnte Signale im Zwischenbereich der Benzol- und 
Indolprotonen (6 = 6.9-6.4 ppm, CDCl,/TMS, 90 MHz), das Esterquartett (4.16 ppm) 
sowie das -triplett (1.25 ppm) erscheinen verdoppelt, ferner treten mindestens zwei weitere 
Tripletts auf (1.0 und 0.58 ppm) die der Estergruppe und/oder der Athylseitenkette zuzu- 
ordnen sind. Das Signal des Indol-P-H (6.35 ppm) entspricht keinem vollen Proton. 
Besonders interessant ist ein Signal bei 4.7 ppm. Mit der Halblinienbreite von W, = 20 Hz, 

*) Aus der Dissertation D. Dorn-Zachertz, Univ. Frankfurt 1975. 
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aber der Gestalt eines verzerrten Tripletts, ist dies kein rein axiales H, wie es in dieser Ver- 
schiebung einzig 5-H zukommen kann. Vielmehr scheint die syn-Oximgruppe mit dem 
Indolrest derart in Wechselwirkung zu stehen, daD der Indolligand unter Verlassen der 
reinen Cyclohexanonsesselform in eine halbaxiale Position gedrangt wird. Damit gelangt 
5-H in den entschirmenden Bereich der syn-Oximgruppe, was andererseits eine Rotations- 
hemmung des NMR-aktiven Indolringes bewirken mu& Hieraus durften sich z. T. die 
verschiedenen Ester- und hhylseitenkettensignale erklaren lassen. 

Den schwer zu deutenden Spektren von 31a, b (von denen wir a u k  Konformeren auch 
Tautomere vermuten) stehen die Spektren der Umwandlungsprodukte 32a, b gegenuber. 
Am auffalligsten ist wieder das Signal bei 6 = 5.Oppm (Abb.) (32a 5.03ppm). Hierbei 
handelt es sich um das gegenuber 31 a b nochmals nach tiefem Feld verschobene Signal 
von Se-H. Linienbreite W, = 10 Hz und Kopplungsmuster kennzeichnen es als aquatdriales 
H (J5e,6a 2 5 Hz, J5e,6e z 0 Hz). Damit ist das Indol dem sterischen Druck der Oximgruppe 
ausgewichen, die Folge ist konformative Einheitlichkeit : keinerlei erkennbare Verdopplung 
der Estersignale, klare Signalgruppen im Bereich der Aromatenprotonen. Diese deutlich 
ersichtliche Epimerisierungsneigung von 31 a, b steht im krassen Gegensatz zu den zu- 
grundeliegenden Ketonen (32 a, b sind die Oxime der bei der Indolcyclisierung der cis- 
Diketone nicht auftretenden Epimeren) und fordert damit besonders sorgfiltige Beachtung 
im Zuge der weiteren Synthese. 

cy-o- / 

13 73ppm 

CH30 

8 

32b C02C2H5 

- -I I I 1 - 1  

9 8 7 6 5 I, 3 2 1 0 
6 lppml -- IC2351A1] 

‘H-NMR-Spektren von Oxim 32b, aufgenommen in CDCI3, innerer Standard HMDSO, Gerat 
Varian HA 100. Die axiale lndollage verursacht Tieffeldverschiebungen der Signale von la- und 

6e-H In der GroDenordnung von 0.2-0.3 ppm 

Zu sehr bedeutsamen Konsequenzen fuhrt in diesem Sinne die Oximierung der beiden 
Indolketone, die bei der Reduktion des trans-Diketons entstehen. 

Setzt man das isolierbare 34a mit Hydroxylamin um, so erhalt man unterschiedliche 
Produktverteilung je nach Art des praparativen Vorgehens. Eingabe des festen Ketons in 
eine Hydroxylaminhydrochlorid/Natriumacetatmischung in Methanol ergibt im wesent- 
lichen die m i m e  36a und 38a (DC) neben wenig 37a. Last man zuvor 34a in Methanol 
und fugt Hydroxylamin hinzu, dann erhalt man unter sonst exakt gleichen Bedingungen 
wieder 36a und %a, jedoch diesmal vie1 37a. Dies ist dasjenige Oxim, welches, zum cis- 
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Amin hydriert, direkt weiter zu den Epi-Alkaloiden fihrt, ihn kommt damit die Struktur 
des Oxims von Keton 35a zu. welches nicht isoliert werden kann. Dieser Befund ist so zu 
verstehen, daB in Losung offenbar ein leicht einstellbares Gleichgewicht zwischen 34 und 35 
existiert, welches z. B. uber die entsprechende, zum Indol konjugierte Enolform formuliert 
werden kann '). (Auf die Strukturen, die bei 2-(2-Indolyl)ketonen auftreten konnen, werden 
wir noch gesondert eingehen.) DaB dieses Gleichgewicht hier und nicht bei den anderen 
Ketonen gut beobachtet werden kann, hang  mit dem sehr geringen Energieunterschied 
(Differenz der Konformationsenergien von 1-Ester- und 3-Athylseitenkette) der Isomeren 
zusammen, der bei niedrigen Aktivierungsenergien zu etwa gleichwertiger Verteilung 
fuhrt. Dies bedeutet jedoch auch, daO ohne Eingriff in diem Gleichgewicht ein sehr erheb- 
licher Teil an Substanz fur den weiteren Syntheseweg verloren ginge. Die Oximierung hat 
somit an dieser Stelle die Bedeutung einer Stereokontrolle, man erhdt aus reinem trans- 
Diketon gut 70% an z. B. 37a. 

38 (a) b (4 
Hierbei 1st nicht nur das Ketongleichgewicht maljgebend, sondern wir konnten mittels 

DC nachweisen, daO auch 36a -c  sehr leicht in 37a -c  iibergehen, so daO 36a -c nicht in 
Substanz isolierbar waren. Wir postulieren daher f& 36 die Struktur von syn-Oximen der 
Ketone 34 und formulieren den Ubergang 36 + 37 analog wie 31 + 32. Fur 38 b kann 

') Nach eigenen Versuchen diskutieren wir jetzt ferner auch zur Erklarung der Epimerisierung 
eine vinyloge Saureamidstruktur. Vgl. auch FuDnote4' und dort bes. S. 1465. 
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man aufgrund des 'H-NMR-Spektrums die Struktur eines anti-Oxims sehr plausibel 
machen: es erscheint kein Proton, welches aus dem Cyclohexanonring stammt, oberhalb 
S = 4 ppm, dagegen tritt ein grob als Dublett realisiertes Signal, einem Proton entspre- 
chend, bei 3.85 ppm (CDQ'HMDSO) - gleiche Lage, gleiche Signalgestalt wie bei 30 - 
auf. Damit kame in zwei Fallen - 31 und 37 - der Oximkonfiguration entscheidende 
Bedeutung beziiglich der Konfigurationsstabilitat zu. Die Verhaltnisse werden anhand 
des Formel- und Syntheseschemas verdeutlicht. 

Tab. 1. 'H-NMR-Signale von 5-H in Beziehung zur Oxirnkonfiguration 

5-H ( P P ~ )  , Signalart Losungsmittel - Standard Konfiguration 

20 2-H: 3.6 dd, 1 A x  + Bx = 18 HZ CDCIJCCI4 (1 : 1) - 
TMS 

21 3.55 dd CDC13 - HMDSO 
Oxim v. 23 3.69 dd, .IAx + R X  = 18 - 19 Hz CDC13/DMS0 (1 : 1) - ull-cis, anfi 

TMS 
30b 3.9-4.0 d CDC13 - HMDSO all-cis, anti 
31 b 4.1 m oder t CDClj - TMS all-cis, syn 

32a.b 5-5.03 d CDC13 - HMDSO lndolyl axial, 

37 b 3.55 dd, J A X  + SX = 18 HZ CDClJ - HMDSO C2H5 axial, 

38b 3.88 dd CDCls - TMS 1 r,3r,5r,anti 

Wf, = 2 0 H ~  

s y n  

anti 

Auch die trans-Oxime lassen sich alle - wie mit DC nachgewiesen - ineinander iiber- 
fuhren, wenn energische Bedingungen angewendet werden. So gelingt es, auch 38 in 37 
umzulagern. Theoretisch sollte es moglich sein, alle trans-Ketonsubstanz in die wichtigen 
Oxime 37 umzuwandeln, die sich in der Praxis wie auch am Model1 als iiberhaupt stabilste 
aller Oxime erwiesen haben. Denn die Oximgruppe kann sich bequem ,,unter" die axiale 
khylseitenkette legen und diese damit in ihrer an sich ungiinstigen Konstellation ab- 
stiitzen. Als einzig vernunftige Struktur lassen sich daher die Oxime 37 nur als anti-Oxime 
formulieren. Interessanterweise zeigen 37a - c im NMR beziiglich 5a-H groDte Ahnlich- 
keit mit dem Oxim des cis-Ketons 23 aus der De~athylibogaminreihe~). Dort ist, nach allem 
Gesagten, die anti-Oximkonfiguration zwingend, wie es auch die Signallage von 5-H im 
NMR bestatigt (vgl. Tab. 1). Daraus, daB chemische Verschiebung sowie das Kopplungs- 
muster nahezu identisch sind rnit denen des cis-Desathylibogamin-Indolketonoxh, I a t  
sich der SchluD ziehen,daDdie - axiale - hhylseitenkette in37durch dieanti-Oximgruppe 
hinsichtlich der mittels NMR nachweisbaren Ringverdrillung energetisch kompensiert 
wird. Wie aus Tab. 1 hervorgeht, zeigen die ungestorten Oxime 37 das 5-H-Signal als 
X-Teil eines ABX-Systems klassisch als doppeltes Dublett, wie es auch ahnlich bei Indol- 
ketonen (21) selbst erscheint. anti-Oxime der cis-Ketone rnit Beeinflussung der Athyl- 
seitenkette durch die Oximgruppe ergeben bei ahnlicher Feldstarke eine deutliche Ver- 
zerrung in dem Sinne, daB nunmehr lediglich ein Dublett mit Verbreiterung der Signale 
sichtbar ist. syn-Oxime dagegen zeigen ein stark feldverschobenes 5-H-Signal mit ent- 
sprechender Entstellung (verzerrtes Triplett 0. a.). 
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Die Endphase der Synthese 

Mit der Darstellung der Oxime 37 (Epiiboga-Reihe) sowie 30 und 31 (Iboga-Reihe) ist 
das stereochemische Hauptproblem gelost. Die katalytische Druckhydrierung der Oxime 
zu den cis/trans-Aminen ist unter den gewahlten Bedingungen unproblematisch. Die 
Diastereomerentrennung wird dadurch vereinfacht, daI3 die cis-Amine in Methanol 
schwerer loslich sind als die mitunter nicht kristallinen trans-Amine. Diese Trennung ist 
jedoch nicht unbedingt notwendig, da beim Erhitzen des Isomerengemisches unter 
Schutzgasatmosphare auf iiber 200°C die cis-Amine nahezu quantitativ einen RingschluD 
zu den Isochinuclidonen im S h e  des Synthesefortschritta erleiden. Aus dem Cyclisie- 
rungsansatz lassen sich dann mitunter die trans-Amine, frei von cis-Amin, rein erhalten. 

Oxime 30.31 Oxime 37 I Ha-Ni 
y o  at. ro-boY 

R ' v  H :,: R ' W  

COzCaHs COzCzH5 

3%: R' = H 40.: R' = H 41a: R' = H 42% R' = H 
b: R' = OCH3 
( m's -NH2) ( trans -NH2) ( c ~ s - N H ~ )  ( trans -NHz) 

b: R' = OCH3 b R' = OCH3 b R' = OCH, 

Die fur die Alkaloidsynthesen wertlosen trans-Amine konnen jedoch fur die Darstellung 
von y-Carbolinen eingesetzt werden. Wir setzten Amin40a mit Formaldehyd um und erhiel- 
ten 62, desgleichen verliefen Probeansiitze anderer trans- und cis-Amine mit verschie- 
denen Aldehyden zu chromatographisch einheitlichen Produkten. In 62 sind Indol- und 
Cyclohexanring nahezu synplanar angeordnet. Dies hat, wie schon bei den Indolketonen 
beobachtet, die Verschiebung des le-Signals zu tiefem Feld zur Folge: im Bereich von 
6 = 2.1 -2.7 ppm signalisieren 5 Protonen [le, 2% 4a, 5(fD20), llb]. 
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Wie bei den mittels Boranatreduktion aus den Indolketonen hervorgehenden Alkoholen 
lZDt sich die Konfiguration der Amine an C-4 unabhangig von der chemischen Reaktivitat 
erkennen. So zeigt das wichtige Amin 39a oberhalb 6 = 2 ppm drei diskrete Protonen- 
signale: 4e-H bei 3.1 1 ppm als schmales symmetrisches Signal (WH = 8 Hz), 5a-H 2.8 ppm 
als breites, durch Axialkopplung mit 6a-H nicht sichtbar unterteiltes Plateau (W, = 32 Hz), 
la-H als symmetrisch ansteigender Huge1 erkennbar bei 2.4 ppm (WH = 34 Hz). Ein 6e-H 
ist in diesem cis-Amin nicht oberhalb 2 ppm zu erkennen. Da 39a gegenuber &a, dem 
trans-Amin, eine im NMR deutlich verstarkte H-Brucke (39a: Indol-NH 9.4, &a: 9.0 ppm; 
CDCI,/HMDSO, 100 MHz) erkennen IaDt, steht im cis-Amin der Indolring jetzt vorwie- 
gend etwa senkrecht zu der Cyclohexanebene. Bei den cisjtrans-isomeren Alkoholen 
wurde kein Unterschied in der Verschiebung des Indol-NH-Signals beobachtet. 

Alle vier cis-Amine 39 und 41 lassen sich in der oben beschriebenen Weise thermisch zu 
den Isochinuclidonen 43 und 45 umsetzen, womit die Fixierung der sterischen Zentren 
abgeschlossen ist. Der LactamringschluD IaDt sich in jedem Fall durch die gegeniiber 
der Estergruppe verschobene IR-Schwingung sowie durch die chem. Verschiebung von 
le-H (43b: 6 = 3.5 ppm), durch die N-Acylierung bedingt, erkennen. 

_c) 

t 60a,b 

I'PA 

H 
(1 ) 

(In Klammern: Ibogamin-Bezifferung) I 

C h z  

a) endo: CzH5 d e r  -C-N- Briicke zugewandt. 

b) e d o :  C2H5 d e r  Methano-Briicke (C-13) zugewandt. 

-+- b OCH3 
61 62 



1975 Beitrage zur Chemie des Indols, VII 1883 

Sehr glatt und ohne erkennbare Nebenreaktion erfolgt weiter die Lithiumaluminium- 
hydridreduktion der Lactame zu den Isochinuclidinen. Diese wurden jedoch nur teilweise 
kristallin erhalten (Verbindungen 46a, b, beide aus der Epi-Reihe) und sonst, nachdem ihre 
Einheitlichkeit mittels DC iiberpriift war, sofort zu den Aminosiiuren 48 -50 mittels 
Bromessigester-Alkylierung weiterverarbeitet. Aus Rationalisierungsgriinden wurde 46 b 
nicht weiterverarbeitet. Die Ester sind kristallin. Wie am Beispiel 48 naher erlautert, 
lassen sich einige interessante NMR-spektroskopische Details erkennen. Das Indol-NH 
erscheint bei sehr tiefem Feld (6 = 11.2 ppm, CDCl,/TMS, 90 MHz), hierdurch wird eine 
kraftige H-Briicke zum Chinuclidin-N angezeigt, wodurch dieser nicht durchschwingt. 
Dies mag ein Grund d a f i  sein, daB bei der Alkylierung der Isochinuclidine mit Bromessig- 
ester auch bei Anwendung eines uberschusses an Alkylierungsmittel keine quartare 
Ammoniumverbindung beobachtet wurde. Die hierdurch bedingte starke Asymmetrie 
der Isochinuclidinbriicke verursacht im Zusammenhang rnit der Fixierung des Indolaroma- 
ten eine Aufspaltung der 3-Methylenprotonen, denen wir ein AX-System bei 6 = 3.42 und 
2.65 ppm (J  = 8 Hz) zuordnen. Die Kopplung rnit 4-H entfallt weitestgehend aus geome- 
trischen Griinden. Desgleichen entfallt die Kopplung von 1-H mit 6- und 8-H. 1-H er- 
scheint daher als schmales Signal bei 6 = 2.77 ppm und 8-H als verzerrtes Triplett (doppel- 
tes Dublett angedeutet durch Kopplung rnit 7-Methylen) bei 3.0 ppm. 

Das sicherste Indiz fur die cis-Orientierung von Indolylrest und Isochinuclidinbrucke 
ist die H-Briicke. Nach Verseifen des Aminoesters zur Saure laBt sich daher bei diesen 
Verbindungen ein Ringschlul3 in die Indol-b-Stellung mittels Polyphosphorsaure (PPA) 
durchfuhren. Am Desathylchanoibogamh lie0 sich dieser RingschluD rnit 47 % Ausbeute 
realisieren. Die Ausbeute an 8-Oxodesathylibogamin betrug jedoch nur ca. 10% und steigt 
am vollstandigen Gerust 54 -56 wieder auf ca. 31 % an. Eine Ursache hierfur glauben 
wir gefunden zu haben. Es gelang, aus dem Cyclisierungsansatz neben dem 7-Oxoalkaloid 
einen zweiten, nach Analyse und Massenspektrum isomeren Korper zu isolieren, der h 
nahezu gleicher Ausbeute entsteht. Im NMR erkennt man freie Indol-1- und -3-Position, 
im IR das Vorhandensein eines 5-Ringketons (IR, KBr: 1740 cm-I). Hiernach scheint eine 
Acylierung der Fischer-Base unter Epimerisierung von C-6 (Verbindung ma, b) erfolgt 
zu sein. Die im sauren Medium mogliche Epimerisierung vermindert die Ausbeuten an 
7-Oxoalkaloid, jedoch nicht am Desathylchanogeriist, da dort RingschluD sowohl aus der 
cis- wie trans-Lage moglich ist. 

Die letzte Stufe, Reduktion der 7-Oxoalkaloide rnit Lithiumalanat, fuhrt in praktisch 
quantitativer Ausbeute zum Ziel. Infolge ausgepragter Oxidationsneigung der Endprodukte 
konnten bei kleinen eingesetzten Mengen nicht ganz die Schmelzpunkte der Literatur 
erreicht werden, doch belegen aufgenommene Massenspektren der Endprodukte 57 - 59 
und vorletzten Stufen die Identitat. 

Das vorliegende Konzept einer Ibogaminsynthese unterscheidet sich grundlegend von 
allen bisher bekannten Aufbaumethoden der Indolalkaloide. Der neue Weg steht hin- 
sichtlich der benotigten Anzahl von Stufen keinesfalls hinter den Routine-Verfahren 
zuruck. Die Stereochemie der Epi-Alkaloide laDt sich ohne zusatzliche Operation oder 
Trennung realisieren. Mittels unserer Indolsynthese lassen sich komplizierte Naturstoffe 
rationell darstellen. 
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Der Deutschen Forschungs~emeinschu~ sei fiur eine Sachbeihilfe bestens gedankt. Ferner danken 
wir der Fa. Merck fur Hilfe bei der Darstellung der (5-Methoxy-2-nitropheny1)essigsaure. Die 
NMR-Spektren wurden teilweise im hiesigen Institut fur Organische Chemie angefertigt, teilweise 
erfreuten wir uns der grohiigig gewahrten Beihilfe der Spektroskopischen Abteilung im lnstitut f u r  
Organische Chemie der Unioersitiit Wiirzburg, wofir wir ebenfalls danken. 

Experimenteller Teil 
Die RF-Werte beziehen sich auf DC-Kieselgel-Fertigplatten ,,Mercy. Die Schmelzpunkte sind 

nicht korrigiert. Alle 'H-NMR-Spektren wurden, wo nicht anders vermerkt, in CDClo vermessen. 
Bei Zusatz von DMSO erfolgt Angabe des CHC1,-Peaks als MaB des Mischungsverhlltnisses. 
WH = Signalbreite in 4 Hohe vom FuB. HMDSO = Hexamethyldisiloxan, dd = X-Teil des ABX- 
Spektrums, N = Nonett (1 : 2 : 1,2 : 4 : 2, 1 : 2 : 1). 

1) I ,3~~-Pentantetracabonsriure-tetramethylester~ 0.1 g Natrium werden in 150 ml absol. 
Methanol gelost. Man fugt 13.2 g (0.1 rnol) Malonsaure-dimethylester und danach 17.2 g (0.2 mol) 
Acrylslure-methylester in solchem Tempo zu, daB die Lasung eben siedet. 1st aller Acrylester zuge- 
geben, belaBt man 1 h bei 60 "C. Der Pentanester kristallisiert iiber Nacht bei 0°C in Form glasklarer 
Kristalle. Die Mutterlauge wird, rnit Eisessig neutralisiert, eingeengt, n i t  Wasser versetzt und aus- 
geathert. Der Ather-Riickstand wird aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. insgesamt iiber 
90%, Schmp. 45°C. - 'H-NMR (60MHz, TMS): 1-/2-H, 4-/5-H z AzB2 (8H) 6 = 2.22ppm. 

2) 4-Oxo-I,I,3-cyclohexantricarbonsaure-trimethylesrer (1): Zu einer Losung von 23 g (1 mol) 
Natrium in 250 ml absol. Methanol werden noch heiB 132 g (1 mol) Malonsaure-dimethylester 
gegeben. Zur warmen Mischung werden darauf 172 g (2 mol) Acrylsaure-methylester in dem Tempo 
zugetropft, daB der Ansatz standig siedet. (Sollte Natriummalonester ausgefallen sein, ist Vorsicht 
beim Einlaufenlassen des Acrylesters geboten, ein evtl. sich auf der Oberflache ansammelnder 
UberschuB kann heftig reagieren!) Nach Beendigung der Zugabe erwarmt man im t)lbad (110°C) 
1 h unter RiickfluD, worauf das Methanol vollstandig, gegen Ende i. Vak., abgetrieben wird. Zuvor 
beginnt die Kristallisation des Na-Enolats, das zum SchluB als gelblicher, fester Kristallkuchen 
erhalten wird. Dieser wird nach Abkiihlen rnit Ather aufgeschlammt, wobei gelbe Verunreinigungen 
in Losung gehen. Das fast farblose Salz wird in kaltem Wasser gelost und mit Saure als farbloser 
FeC1,-positiver Tricarbonester vom Schmp. 54°C ausgefallt. Die Mutterlauge wird rnit Ather aus- 
gezogen und durch Tiefkiihlung (-60°C) weiteres kristallines Material erhalten. Ausb. mindestens 
220-230g (80-83%). - 'H-NMR (CCl,/TMS, 60MHz): 1-CO2CH3 6 = 3.68ppm (6H); 
3-CO2CH3 3.72 (3H); 2-H 2.68 (2H, WH = 5 Hz); 5-, 6-H (AZBJ 1.85-2.5 (4H). 

CI2HI60 ,  (272.2) Ber. C 52.94 H 5.92 Gef. C 52.87 H 5.86 

3) 3-A'thyl-4-oxo-I,I,3-cyclohexantricarbonsaur~-rrimethylesrer (3): 220 g 1 werden rnit 450 g fein 
gepulvertem, frisch gegliihtem Kaliumcarbonat, 500 ml absol. Aceton und 150 g Athyljodid 
unter FeuchtigkeitsausschluB 12 h unter RiickfluB @bad 80°C) gekocht. Das Ende der Reaktion 
erkennt man am Ausbleiben der Enolreaktion. Nach dem Abkiihlen wird das Aceton abgesaugt, 
das Kaliumcarbonat in Eiswasser gelost, die Losung ausgeathert und die Atherphase mit dem Ace- 
ton vereinigt. (Das Aceton wird vorher zweckmaBig weitgehend entfernt.) Durch kurzes Ausschiitteln 
der Atherphase rnit kalter 2~ NaOH geht eine gelbe Verunreinigung in die waBr. Phase. Die Ather- 
losung wird neutral gewaschen und getrocknet. Man erhalt als Ruckstand ein farbloses 01, welches 
beim Anreiben kristallisiert. Es wird aus lsopropylalkohol bei - 20°C ausgefroren, Schmp. 77"C, 
Ausb. 180g (75%). - 'H-NMR (60MHz, TMS): Ester 6 = 3.7, 3.68, 3.62 ppm (9H); Athyl-CHS 
0.8 (t, J = 7 Hz). 

CI4HZ0O7 (300.3) Ber. C 55.99 H 6.71 Gef. C 55.38 H 6.50 
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4) 3-~thyl-4-oxo-l-cyclohexancurbons~ure (5): 300 g (1 mol) 3 werden mit 200 ml Methanol ver- 
mischt. Hierzu gibt man portionsweise, nach MaDgabe des Verbrauchs, insgesamt 200 g NaOH, 
in 1 Liter Wasser gelost, wobei darauf geachtet werden soll, daO die Temperatur nicht iiber 30°C 
ansteigt. 1st alles zugegeben, laBt man 1 h bei Raumtemp. stehen und erwarmt darauf die leicht 
gelbe Losung noch 10 h auf 70°C. Nach dem Abkiihlen schiittelt man einmal mit Ather aus, um 
evtl. vorhandene, nicht saure Bestandteile zu entfernen, l u e r t  darauf vorsichtig (C02 !) mit konz. 
Salzsaure stark an und extrahiert wiederum mehrfach mit Ather. Nach Trocknen (NazS04) und 
Entfernen des Losungsmittels hinterbleibt ein gelbliches, Ahes 01, welches zur Decarboxylierung 
im offenen Kolben auf 160°C erhitzt wird (6lbad). Die Verbindung wird dann i. Vak. zwischen 
153 und l55'C/0.3 Torr destilliert. Ausb. 145 g (85 %). 

Die cis-Verbindung erhalt man durch Vermischen mit der dreifachen Menge Toluol, Versetzen 
rnit Petrolather und Aufbewahren bei -20°C; Nadeln, Schmp. 65°C'). - 'H-NMR (HMDSO, 
100MHz): la-H 6 = 2.76ppm (N, Jl,72a = JZa,6a = 12Hz, J1.,2c = J1.,6c = 2-3Hz). 

5)  cis-3-A'thyl-4-unti-hydroxyimino-l-cycfohexancorbonsuure (5.): Gleiche Mengen cis4 und 
Hydroxylamin-hydrochlorid werden in Wasser vermischt, langsam mit NazC03 gelost und kune 
Zeit auf 50°C erwarmt. Man fallt das Oxim in der Kalte mit Salzs;iure als 61, welches beim Anreiben 
kristallisiert. Nach Umlosen aus Methanol/Wasser Schmp. 136°C. - lH-NMR (HMDSO, 
100 MHz): 5e-H 6 = 3.35 ppm (W = 42 Hz); la-H 2.53 (N, W = 32 Hz). 

C9HiSN03 (185.2) Ber. C 58.36 H 8.16 N 7.56 Gef. C 58.11 H 7.05 N 7.30 

6)  3-A'i'thyl-l~~oxo-l-cyclohexancarbonsiiure-uth~lester (7): 170 g 5 (Isomerengemisch) (1 mol) wer- 
den mit 1 Liter absol. khan01 und 5 ml konz Schwefelsaure iiber Nacht unter RiickfluB erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wird der Hauptteil des Alkohols i. Vak. entfernt, der Ruckstand rnit Wasser 
versetzt, rnit Ather ausgeschiittelt, und die atherische Phase mit Sodalosung neutral gewaschen. 
Der Ruckstand wird i. Vak. destilliert. Der Ester geht ohne Vorlauf bei 94"C/1 Torr iiber. Ausb. 
170 g (85 %). 

7 )  3-A'thyl-4-oxo-f -cycfohexancarbonsiiure-metky~~ster (6): Wie vorstehend aus 170 g 5 (1 mol) 
mit Methanol. Ausb. 155 g (85 %), Sdp. 75"C/0.4 Torr. 

8) 5-A'thyf-4-morpholino-3-cyclohexen-l -corbonsiiure-methylester (8): 184 g (1 mol) 6 werden mit 
200 ml Morpholin und 200 ml Toluol unter Benutzung eines Wasserabscheiders 4 Tage unter 
RiickfluB gekocht. (Auf die Verwendung eines sauren Katalysators wird verzichtet.) Man entfernt 
Toluol sowie iiberschuss. Morpholin i. Vak. (Rotationsverdampfer, Bad 50°C) und destilliert den 
braungelben Ruckstand im Hochvakuum. Nach geringem Vorlauf von Morpholin und Toluol 
geht 8 als leicht gelbliches 01 bei 124"C/0.2 Torr iiber. Ausb. 200 g (79 %). Das Enamin ist auffallend 
hydrolysestabil, eine normale Titration nicht durchfiihrbar. Die Gehaltsbestimmung erfolgte durch 
5-stiindige Verseifung mit 5 N HCI bei 100°C und Auswiegen des gebildeten Morpholin-hydro- 
chlorids (98 %). 

9) 5-A'thyl-4-morpholino-j-cyclohexen-l -carbonsiiure-iithyfester (9): Wie vorstehend rnit 198 g 7. 
Ausb. 215 g (81 %), Sdp. 136"C/0.25 Torr. 

10) 3-Methyl-2-morpholino-f-cyclohexen (10): Analog, wie bei 8) beschrieben. Aus 112 g (1 mol) 
2-Methylcyclohexanon und 200g Morpholin erhielt man 145 g (80 %) Enamin. Sdp. 75"C/0.2 Torr. 

Allgemeine Vorschrift zur Darsteflung dm Diketone 11 - 19: Zur Suspension von 0.1 1 mol(2-Nitro- 
pheny1)essigsaure [bzw.(5-Methoxy-2-nitrophenyl)essi~awe] in 100 (bzw. 150) ml absol. Methy- 
lenchlorid (iiber P40,,, destilliert) gibt man 8.5 ml (0.11 mol) Thionylchlorid sowie 20 Tropfen 
absol. Dimethylformamid und erwiirmt unter FeuchtigkeitsausschluD so lange zum schwachen 
Sieden, bis die Mischung klar geworden und die Gasenticklung fast vollsmdig beendet ist 
(2 - 3 h). Geloste Gase werden daraufweitgehend entfernt, indem trockene Luft durchdie Reaktions- 
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losung geleitet wird, bis das Fliissigkeitsvolumen auf ca. 50 ml eingeengt worden ist. Man erganzt 
mit trockenem Methylenchlorid auf 100 ml, Iiltriert durch Glaswolle und tropft zu einer rnit Eis- 
wasser gekiihlten Mischung aus 0.1 mol Enamin 8 - 10, 150 absol. Methylenchlorid und 3 ml Tri- 
athylamin. Nach jeweils 25 ml Zugabe der Slurechloridlosung werden weitere 5 ml Triathylamin 
zugegeben (insgesamt 23 ml). Die Zugabe erfolgt innerhalb 4 - 5 h, die Temp. sol1 + 10°C nicht 
iiberschreiten. Man laBt sodann mindestens 12 h stehen, zieht danach das Losungsmittel i. Vak. 
moglichst vollstandig ab, vermischt unter Kiihlung rnit 40 m15 N HCI und ruhrt 6 h bei Raumtempe- 
ratur. Nach Zugabe von 100 ml kaltem Wasser extrahiert man rnit Methylenchlorid, trocknet, engt 
ein und trennt iiber eine ausreichend dimensionierte Kieselgel-Saule (40 x 500mm) dunkle 
Verunreinigungen vom gelben, die Saule alsbald passierenden Diketon (FeC13!) ab (Methylen- 
chlorid als Laufmittel, evtl. geringe Zugabe von Essigester). 

Die Diketonfraktion wird eingeengt, das resultierende braungelbe 61 mit der drei- bis vierfachen 
Menge Methanol oder khan01 vermischt und die Mischung rnit ca. 100 ml einer gesatt. waDr. 
Kupfer(I1)-acetatlosung solange versetzt, bis die iiber der - durch Anreiben kristallinen - Ab- 
scheidung stehende Losung deutlich griin gefarbt ist. (Hierbei geht im Falle von 14 etwas cis-Anteil, 
der schwer enolisiert, verloren.) Man laBt einige h bei Raumtemp. stehen, saugt den Kupferkomplex 
ab und wascht mit Alkohol/Ather nach. Der Cu"-Komplex ist gut lagerfahig. Aus ihm wird das 
Diketon mit 4 N H2S04 freigesetzt. Hierzu wird der in k h e r  bzw. Methylenchlorid suspendierte 
Komplex mit der Saure intensiv geriihrt oder geschuttelt, bis die organische Phase keinen Grun- 
stich mehr aufweist. Diese wird dann rnit Wasser neutral gewaschen und nach Trocknen mit 
Natriumsulfat eingeengt. Zur Kristallisation wird die Losung des Ruckstands in Methanol oder 
khano l  vorsichtig abgekiihlt. Nach einiger %it, insbesondere nach Animpfen mit trans-Diketon, 
kristallisiert die Gesamtmenge. Die angegebenen Schmelzpunkte beziehen sich, wo nicht anders 
angegeben, auf das Isomerengemisch. 

1 I) 2-[(5-Methoxy-2-nitrophenyI)acetyl]-6-methyl-f -cyclohexanon (20): Man erhalt 18.4 g 
farblose bis leicht gelbliche Kristalle (61 %) vom Schmp. 120°C (Methanol). FeCI3: positiv, die 
Verbindung liegt weitgehend nicht enolisiert vor. - 'H-NMR (CC14/CDC13 ' I  : 1, HMDSO 
100MHz): 2a-H 6 = 3.6ppm (dd, JAx+sx = 19.5 Hz); 6a-H 2.4 (m); Benzyl-CHz 4.02 (AB, 
J A B  = 17 Hz, AV = 32 Hz); 6-CH3: 0.95 (d). 

CI6Hl9NO5 (305.3) Ber. C 62.94 H 6.27 N 4.59 Gef. C 62.75 H 6.47 N 4.47 

12) 3-A'thyI-5-/(2-nitrophenyl)acetyl]-4-oxo-l -cyclohexancarbonsaure-athylester (12, 17): Ausb. 
18.2 g (50%) Gemisch (17 : 12 = 3.5 : 1 nach NMR), Schmp. 39 -41 "C. 

Cl9Hz3NO6 (361.4) Ber. C 63.14 H 6.42 N 3.88 Gef. C 63.35 H 6.29 N 3.73 

13) 3-Athyl-S-[ (S-methoxy-2-nitrophenyl)acetyl]-4-oxo-l -cyclohexancarbonsciure-methylester 
(13,18): Ausb. 26.4 g (70 %), leicht gelbliche Nadeln vom Schmp. 82°C (18 : 13 = 8 : 3). - IH-NMR 
(TMS, 60 MHz): Enol 13: S = 15.45, 18: 15.15 ppm. 

C19H23N07 (377.4) Ber. C 60.47 H 6.14 N 3.71 Gef. C 60.11 H 5.99 N4.01 

14) 3-A'thyl-5-[(5-methoxy-2-nitrophenyl)acetyl]-4-oxo-I -cyclohexancarbonsaure-athylester (14. 
19): Ausb. 26 g (66 x), Schmp. 82 - 83 "C. 

15) Epimerisierung des trans/&-lsomerengemischesr 25 g des jeweiligen Diketons werden in 
500 ml 1 % HC1-Gas enthaltendem absol. Methanol oder khanol  48 h unter RiickfluB gekocht. 
Hierbei kann gleichzeitig umgeestert werden. Danach wird die Hauptmenge des Alkohols i. Vak. 
entfernt und der Riickstand zur Entfernung der Saure rnit Methylenchlorid und Wasser, die orga- 
nische Phase darauf rnit Hydrogencarbonat geschiittelt. Eine nennenswerte Zersetzung wurde nicht 
beobachtet. Nach dem Trocknen erfolgt zweckmaBig eine Reinigung iiber eine kurze Kieselgel- 
Saule, es resultiert ein 61, welches im allgemeinen leicht kristallisiert, z. B. 12 : 17 = 2 : 1, Schmp. 
45-48"C, aus 17: 12 = 3.5: 1. 
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16) cis/trans-3-A'thyl-5-[(2-nitrophenyl)acetylj-4-oxo-l-cyclohexancarbonsiiure-methylester (11, 
16): Epimerisierungsgemisch Schmp. 91 "C (11 : 16 = 2 : 1, nach NMR). 

17) cis- und trans-3-Athy1-5-[ (5-methoxy-2-nitrophenyl) acetyl]-4-oxo-I -cyclohexancarbonsaure- 
methylester (13,lS): Das nach der Epimerisierung gewonnene Isomerengemisch wird in Methanol 
aufgenommen, es fallt nach einiger Zeit bei Raumtemp. kristallin an. Die Hauptmenge der Kristalle 
wird durch schnelles Erwarmen wieder aufgelost, man dekantiert vom Ruckstand (= cis-Isomeres). 
Die noch heik,  abgetrennte Losung w i d  rasch auf 35°C gekiihlt und mit trans-Diketon, welches 
auf die gleiche Weise aus nicht epimerisiertem Gemisch erhalten wurde, angeimpft, die trans- 
Verbindung fallt so in kurzer Zeit aus, wahrend das cis-Isomere in Losung verbleibt. Die Mutter- 
lauge hiervon bleibt langere Zeit zur Kristallisation des schwerer loslichen und schwerer kristalli- 
sierenden cis-Diketons stehen. Zur Reinigung der cis-Form werden die angereicherten Kristalle 
in siedendem Methanol gelost und die Losung langsam (pro Tag 5°C) auf 35°C abgekuhlt. Diese 
Reinigungsoperation wiederholt man mehrfach. 

13 (95% 13, 5 %  18, NMR): Schmp. 104.S0C, gelbliche Prismen. - 'H-NMR (CDCI3): Enol-H 
6 = 15.48ppm. 

18: Schmp. 84.5"C, farblose Nadeln. - 'H-NMR (CDC13): Enol-H 6 = 15.18ppm. 

18) cisJ-Athyl-5-[(5-methoxy-2-nitrophenyl)acetyl]-4-oxo-1-cyclohexancarbonsaure-athylester 
(14): Bei der Epimerisierung des Gemisches 14/19 (bzw. der Methylester 13/18 in khanol) fallt 
ein Teil der cis-Verbindung als schwerlosliche Ketonform in der Kiilte aus. Man saugt ab und lost 
aus khan01 um. Der Ruckstand wird erneut epimerisiert. Auf diese Weise gelingt es, das Isomeren- 
gemisch nahezu quantitativ in die cis-Form 14 uberzufiihren. Schmp. 126°C (14, Ketonform), 
farblose, schwerlosliche Nadeln (khanol). Die Substanz gibt in der Kalte keine Enolreaktion. 

19) all-cis-3-Athyl-5- (2-indolyl)-l-oxo-l -cyclohexancarbonsaure-athylester (24): 3.7 g epimeri- 
siertes Diketongemisch 12/17 werden mit 3 ml Raney-Nickel in 500 ml Athano1 bei Normaldruck 
bis zum Haltepunkt hydriert und danach weitere 4 h n i t  Wasserstoff geschuttelt (Spuren teil- 
hydrierter Verbindungen bedingen rasche Zersetzung !). Man trennt rasch vom Katalysator ab 
und engt auf 100 ml ein. Bei 50°C fugt man vorsichtig sauerstoff-freies Wasser bis zur beginnenden 
Trubung hinzu, erwarmt bis zum Aufklaren und la& sehr langsam abkuhlen. Dabei fallt 24 kri- 
stallin aus. Aus dithanol/Wasser Ausb. 1.49 g (70%, bezogen auf den cis-Diketonanteil), Schmp. 
138"C, farblose Nadeln. - 'H-NMR (TMS, 90 MHz): NH 6 = 8.9 ppm, 3'-H 6.45 (wenig) und 
6.28, 5a-H 3.9 (dd, JAX + Bx = 20 Hz), la-H 2.7 (N), Ester 4.08 (q), 1.26 (t), 3-khyl-CH3 0.89 (t). 

CL9H23N03 (313.4) Ber. C 72.82 H 7.40 N 4.47 Gef. C 72.72 H 7.60 N 4.59 

20) all-cis-3-A'thyl-5- (5-methoxy-2-indolyl)-4-oxo-l -cyclohexancarbonsilure-methylester (25): Wie 
vorstehend aus 3.8 g (0.01 mol) epimerisiertem Diketongemisch 13/18, Ausb. 1.4 g (70%, ber. auf 
cis-Anted des Diketons), Schmp. 140°C. - 'H-NMR (HMDSO, 100 MHz): NH 6 = 9.75,9.1 ppm 
(2 : l), 3'-H 6.25, 6.08 (1 : 2), Ester 3.68 (s), Phenolather 3.62, 3.58 (1 : 2) (s), khyl-CH3 0.82 (t). 

Cl9HZ3NO4 (329.4) Ber. C 69.28 H 7.04 N 4.25 Gef. C 69.22 H 6.82 N 4.70 

2 1) all-cis-3-Arhyl-5- (5-merhoxy-2-indolyl)-4-oxo-l -cyclohexancarbonsaure-athylester (26): Ana- 
log erhalt man aus 3.9 g epimerisiertem 14/19 insgesamt 1.5 g (70%) farblose Nadeln vom Schmp. 
123°C. Die Ausbeute an 26 steigt auf 80 "/, wenn reines 14 eingesetzt wird. 

CZOH2SN04 (343.4) Ber. C 69.95 H 7.33 N 4.08 Gef. C 69.69 H 7.25 N 3.80 

22) 3t-A'thyl-5t-/2-indolyl/-4-oxo-lr-cyclohexancarbonsaure-~thylester (Ma): Ausgehend von 
3.7 g (0.01 mol) nicht epimerisiertem Diketon 12/17 analog wie oben. Das Indolketon kristallisiert 
schwierig und ist selbst in reinem, trockenem Zustand luftempfindlich. Es konnte nur in der Ibog- 
aminreihe isoliert werden. Ausb. 1.55 g (50%), Schmp. 108°C. 

C19H23N03 (313.4) Ber. C 72.82 H 7.40 N 4.47 Gef. C 72.60 H 7.37 N 4.28 
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23) 3c-Athyl-4c-hydroxy-5c- (5-methoxy-2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsaure-iithylester (28 b) und 
3c,4t,5c,lr-lsomeres (29b): 2 g 26 in 100 ml Methanol werden in der Kalte portionsweise unter stan- 
digem Riihren mit 2 g feinpulv. Natriumboranat versetzt. Anschlieknd wird 15 min auf 60°C 
erwarmt. Die Hauptmenge des Losungsmittels wird i. Vak. entfernt, der Ruckstand mit Chloroform 
und Wasser durchgeschuttelt und die Chloroformphase in der ublichen Weise aufgearbeitet. Der 
Ruckstand enthalt die isomeren Alkohole teilweise kristallin. Man trennt mittels Saulenchromato- 
graphie (CHCI,/Essigester = 4:  l), wobei als erste farblose Fraktion 28b, gefolgt von 29b er- 
scheint. Die Verbindungen werden darauf aus Methanol/Wasser umkristallisiert. 28 b: Schmp. 
15O"C, Ausb. 750mg, 29b: Schmp. 96"C, Ausb. 1.1 g. 

'H-NMR (HMDSO, 100 MHz, 6 in ppm) 

28b 29 b 

NH 
3'-H 
Ester 
4e-H 
OCHA 
5a-H 
la-H 
OH 
CH3 

9.44 
6.10 
4.05 (4, 1.15 (t) 
3.86 (WH = 5 Hz) 
3.7 
2.76 ( W, = 20 Hz) 
2.35 (WH = 35 Hz) 
1.66 (1 D2O) 
0.85 (t) 

9.36 
6.12 
4.04 (q), 1.18 (t) 
4a-H: 3.15 (t, J = 9 Hz) 
3.75 

- 

1.9 (t D20) 
0.86 (t) 

CZoHZ,N04 (345.4) Ber. C 69.54 H 7.88 N 4.06 
Gef. C 69.59 H 7.72 N 4.16 (28b) 
Gef. C 69.63 H 7.69 N 4.32 (29b) 

24) 2c-(5-Methoxy-2-indolyl)dc-methyl-l r-cyclohexanol (28a) und 2t,6t,l r-lsomeres (29a): 2 g 
21 wurden analog 26 umgesetzt und aufgearbeitet. 28a: Ausb. 750 mg, Schmp. 198"C, 29a: Ausb. 
1.0 g, Schmp. 145 "C. 

'H-NMR (100 MHz, 6 in ppm) 

28a 29. 
(CDCl3 + DMSO/HMDSO) (CDCI3/HMDSO) 

CHC1, 7.42 7.08 
NH 9.45 8.38 
3'-H 6.05 6.06 
le-H 3.77 (W, = 8 Hz) 
2a-H 2.75 (m, W, = 22 Hz) 

6CH3 0.91 (d, J = 5 Hz) 

la-H: 2.96 (t, J = 9 Hz, W, = 20 Hz) 
2.42 (m, W, = 30 Hz) 

0.92 (d, J = 5 Hz) 
OH 3.13 (tD2O) 2.08 (t D20) 

OCH, 3.67(s) 3.68 (s) 

CI6HZINO1 (259.3) Ber. C 74.10 H 8.16 N 5.40 
Gef. C 74.10 H 8.04 N 5.54 (28s) 
Gef. C 73.92 H 7.91 N 5.33 (29a) 
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25) Darsfellung der Oxime 

a) 3.9 g (0.01 mol) nicht epimerisiertes Diketon 14/19 (1 : 3.5) werden mit Raney-Nickel, wie bei 
der Darstellung der Indolketone 24 -26, 34s angegeben, hydriert. Die vom Katalysator abfil- 
trierte Losung wird mit je 4 g Na-Acetat, wasserfrei, und Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt 
und unter N2 10 min zum Sieden erhitzt. Die Hauptmenge des Losungsmittels wird abgezogen, 
der Rest mit Chloroform und Wasser versetzt, die rotliche Chloroformphase sodann mit Hydrogen- 
carbonat entsauert, getrocknet und i. Vak. vollstandig eingeengt. Die Oxime bleiben als braun- 
rotes 01 zuriick, ein Diinnschichtchromatpgramm (CHCl,/Essigester 4 : 1) zeigt 7 Oxidecke mit 
folgenden R,-Werten (Anhaltswerte): 33q 0.75, 32b 0.7, 37b 0.65, 31b 0.48, 36b 0.46, 30b 0.42, 
38b 0.39. Wegen der teilweise sehr eng beieinanderliegenden R,-Werte ist eine normale chromato- 
graphische Trennung sehr schwierig. 

Analog werden 12/17 und 13/18 umgesetzt. 
37.3 -c  gewinnt man, indem das 01 in wenig Benzol gelost wird. Die Oxime fallen beim Anreiben 

(evtl. Zusatz von Impfkristallen, die man durch Hydrieren der reinen trans-Diketone 17 - 19 mit 
folgender Oximierung leicht erhalt) mit nachfolgendem Zusatz von Petrolather nahezu quantitativ 
aus. Sie werden aus Benzol/Athanol umgdlost. Die Ausbeuten betragen gut 40%, bezogen auf das 
nicht epimerisierte Diketongemisch. Zur holierung der anderen Oxime engt man die Mutterlauge 
der 37-Kristallisation em und trennt iibkr eine ca. 1 m lange Kieselgelsaule (CHClJEssigester 
4 : 1). Nach geringem, stark gefarbtem Vbrlauf erscheinen zunachst die Oxime 33 in so geringer 
Menge, daO sie nicht isoliert werden konnten. Es folgen 32 und der Rest von 37. Von allen weiteren 
Oximen konnte auf diese Weise in der Ibbgainreihe lediglich noch 38b mit der kleinsten Wande- 
rungsgeschwindigkeit erfaOt werden. 

b) Darstellung der Oxime 30 -32: Man geht von den cis-Ketonen 24 und 26 aus. 4 g (ca. 0.015 mol) 
Indolketon werden mit der gleichen Gewichtsmenge Natriumacetat (wasserfrei) und Hydroxyl- 
amin-hydrochlorid in 75 rnl Methanol (Athanol, ketonfrei) umgesetzt. Die Reaktion kann dunn- 
schichtchromatographisch verfolgt werdeh (die Oxime haben samtlich kleinere R,-Werte als das 
Edukt, s. Tab. 2). Die Aufarbeitung erfolgt saulenchromatographisch mit CHCI,/Essigester (4 : 1) 
als Laufmittel Die Oxime 32 werden aus &hanol/Wasser, 30 und 31 aus Benzol/Petrolather umge- 
lost. Hierbei entstehen 32a, b in der Kalte nur in mit DC nachweisbarer Menge. Beim Envarmen 
(15 min Siedehitze) erhalt man die angegkbenen Ausbeuten. 

Tab. 2. Ausbeuten und analytische Dateh der Oxime 30 -32 sowie 37, 38 (R,-Werte: DC auf 
Kieselgel, Laufmittel Chloroform/Essigester 4 : 1) 

C H N Schmp. R, Ausb. erhalten aus 

C19H24N203 (328.4) 
C20H26N20.4 (358.4) 
30a 
30b 
31 a 
31 b 
32 a 
32b 
37 a 
37 b 
37 c 
38b 

69.49 7.37 8.53 
67.02 7.31 7.82 
69.72 7.36 7.67 
67.18 7.20 7.77 
69.25 7.47 8.42 
67.06 1.26 7.68 
69.53 1.27 8.61 
66.82 5.20 7.54 
69.72 6.98 8.35 
66.90 7.28 7.64 

66.83 7.30 7.78 

141°C 
127°C 
153 "C 
128°C 
158°C 
182°C 
161°C 
164°C 
169 "C 
121°C 

0.45 
0.42 
0.55 
0.48 
0.75 
0.70 
0.72 
0.65 
0.70 
0.39 
- 

46 % 
45 % 
45 % 
5-10% 

24 
26 
24 
26 
24 
26 
12/17 
14/19 
13/18 
14/19 
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30 a: 3c-Athyl-4-anti-hydroxyimino-Sc- (2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsiiiure-athylester 
30b: 3c-Athyl-4-anti- hydroxyimino-5~-(5-methoxy-2-indoIyl) -1 r-cyclohexancarbonsaure-iithyl- 

31 a : 3c-Athyl-l-s yn-hydroxvimino-Sc- (2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsaure-iithylester 
31 b: 3c-A’thyl-4-syn- hydroxyimino-5~-(5-methoxy-2-indolyl)-l  r-cyclohexancarbonsiure-iithyl- 

32a : 3c-Athyl-4-syn-hydroxyimino-St- (2-indolyl) -I r-cyclohexancarbonsiiure-athylester 
32 b: 3c-Athyl-4-syn-hydroxyimino-St- (5-methoxy-2-indolyl) - I  r-cyclohexancarbons8ure-iithyl- 

37a : 3t-Athyl-4-anti-hydroxyirnino-5~-(2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsiiure-iithylester 
37b : 3t-Athyl-4-anti-hydroxyimino-5c-(5-methoxy-2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsiure-iithyl- 

37c: 3t-A’thyl-4-anti-hydroxyimino-5c- (5-methoxy-2-indolylj - I  r-cyclohexancarbonsiiure-methyl- 

38 b: 3t-A’tkyl-4-anti-hydroxyimino-5t-(S-methoxy-2-indolyl)-~ r-cyclohexancarbonsiiure-uthyl- 

ester 

ester 

ester 

ester 

ester 

ester 

26) Darstellung der Amine 39 -42: Zu den Aminen der Ibogamin-, Ibogain-, Epiibogamin- und 
Epiibogain-Reihe gelangt man, indem die entsprechenden Oxime katalytisch nach verschiedenen 
Verfahren reduziert werden. 

a) Reduktion der reinen Oxime 30 und 31: 200 mg Oxim werden in 50 ml ketonfreiem khan01 rnit 
ca. 1 ml athanolfeuchtem Raney-Nickel in einem Autoklaven bei 40-80°C und 80 atii etwa 12 h 
hydriert. Die vom Katalysator befreite Losung wird eingeengt, rnit Chloroform versetzt und 
mehrfach mit 1 N HCI ausgezogen. Die Neutralstoffe, unter ihnen bereits etwas Azabicyclooctan 
43,45, verbleiben in der organischen Phase, wahrend die Amine als Hydrochloride in die waOr. 
Phase iibertreten. Man gewinnt das Amin hieraus durch Versetzen mit Ammoniak und Aufnehmen 
in Chloroform. Der Riickstand der getrockneten Chloroformphase wird rnit Methanol als Lauf- 
mittel uber Kieselgel chromatographiert. Die cis-Amine passieren zuerst und werden aus Methanol/ 
Wasser umgelost. Die trans-Amine erhalt man, indem man die entsprechende Fraktion i. Vak. 
vollstandig einengt und den Ruckstand rnit Benzol auskocht. Evtl. vorhandenes cis-Amin bleibt 
ungelost. Durch Zugabe von Petrolather zur benzolischen Losung erhalt man die trans-Amine in 
Form feiner, farbloser, stark verfilzter Nadeln. Zur Isolierung der trans-Amine siehe ferner 
unter 27b). 

b) Das aus den cis-Ketonen 12 - 14 entstehende Oximgemisch wird direkt wie oben angegeben 
hydriert. Dies hat den Vorteil, daB keine Verluste durch die Isolierung der Oxime entstehen, 
jedoch verlauft die Reduktion mitunter nicht vollstandig. Nur frisch bereitetes Oximgemisch kann 
reduziert werden, da anderenfalls rasch Zersetzung eintritt. Die bei der Reduktion nach dieser 
Methode entstehenden Amine aus den Oximen 32 und 33 stiiren nicht, da sie einen erheblich 
kleineren R,-Wert besitzen und demzufolge leicht abzutrennen sind. 

c) Reduktion rnit HydrazinhydratlRaney-Nickel: 700 mg des jeweiligen Oxims werden in 100 ml 
siedendem absol. Methanol gelost und rnit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt. Unter starkem 
Ruhren fugt man 5 Tropfen 100proz. Hydrazin-hydrat hinzu. Alle Smin wiederholt man die 
Zugabe von Katalysator und Hydrazinhydrat. Nach 45 min ist die Reaktion beendet, eine mit 
Wasser verdiinnte Probe klart sich beim Versetzen rnit verd. Salzsaure. Die Reaktionsmischung 
wird darauf vom Katalysator abfiltriert, eingeengt, rnit Wassex verdunnt und mit Chloroform 
extrahiert. Die Chloroformphase wird wie unter a) aufgearbeitet. Es konnten bis zu 450 mg (65 %) 
cis-Amin isoliert werden. Das Verfahren ist jedoch nicht gut reproduzierbar. 
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'H-NMR (HMDSO, 100 MHz) 

39b 40b 

NH 
3'-H 
Ester q 

t 
OCH3 
4e-H 
5a-H 
la-H 
CH3 

9.4 
6.07 
4.02 (J = 7 Hz) 
1.16 (J = 7 Hz) 
3.70 
3.12 (WH = 8 Hz) 
2.78 (WH = 22 Hz) 
2.38 (WH = 30 Hz) 
0.83 (t, J = 6 Hz) 

9.05 
6.12 
4.03 (J  = 7 Hz) 
1.17 (J  = 7 Hz) 
3.72 
4a-H: 2.39 (WH = 25 Hz) 
- 
- 

0.83 (t, J = 6 Hz) 

Tab. 3. Ausbeuten und analytische Daten der Amine 39 -42 
(R,-Werte: DC auf Kieselgel, Laufmittel Methanol) 

C H N  Schmp. R ,  Ausb.*) Methode 

CigHz6NzOz (314.4) 72.56 8.34 8.91 
39. 72.34 8.21 9.08 143°C 0.65 60% %b) 
40a 72.38 8.20 9.11 165 "C 0.55 30% a,b) 
41 a 71.95 7.95 9.00 168°C 0.50 55% a) 
42 a 72.78 8.11 9.06 166 "C 0.45 40% a) 

39b 69.90 7.87 8.57 143°C 0.60 60% a) 
40b 69.63 8.26 8.00 129°C 0.55 25% %b) 
41b 69.90 7.66 8.39 171 "C 0.4 60% a) 

CzoHzJ ' J Jh  (344.4) 69.74 8.18 8.13 

cis(?)-Amin aus 69.46 8.34 8.60 158°C 0.2 60% c) 

*) Ausb. nach Methode a), bei b) etwa die H a t e  davon. 

Oxim 38 b 

39 a:4c-Amino-3c-iithyl-5~-(2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsiure-iithylester 
39 b: 4c-Amino-3c-iithyl-5c-/5-methoxy-2-indolyl)-1 r-cyclohexancarbonsiiure-iithylester 
40 a : 4t-Amino-3c-iithyl-Jc- (2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsaure-athylester 
40 b: 4t-Amino-3c-iithyl-5c- (S-methoxy-2-indolyl)-1 r-cyclohexancarbonsiure-iithylester 
41 a : 4c-Amino-3t-iithyl-Sc- (2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsiure-iithylester 
41 b : 4c-Amino-3t-ithyl-Sc- (S-methoxy-2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsiure-dthylester 
42a : 4t-Amino-3t-iithyl-Sc-(2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsiiure-ithylester 
42 b: 4t-Amino-3t-iithyl-Sc- ~-methoxy-2-indolyl)-l r-cyclohexancarbonsiiure-iithylester 

27) Darstellung der Isochinuclidone 43 und 45 

a) 200 mg cis-Amin 39 bzw. 41 werden in einem Reagenzglaq iiber welches standig ein N,-Strom 
geleitet wird, auf ca. 200°C erhitzt. Das Amin schmilzt und Athano1 entweicht in Form kleiner 
Gasblasen. Nach etwa 2 h erstarrt die Flussigkeit, man erhitzt zwecks vollstandigen Umsatzes eine 
weitere Stunde. Danach wird das unter N2 erkaltete Reaktionsprodukt mit Xthanol zu einem 
feinen Brei verrieben, in einen Kolben ubergefuhrt und dort in heikm Athano1 gelost. Das Lactam 
fdlt in der Kdte nahezu quantitativ aus. Die Mutterlauge wird mit Methanol iiber Kieselgel 
chromatographiert. Ausb. um 170 mg (95 - 100 %). 

122. 
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b) Das bei der Hydrierung der Oxime anfallende cisltrans-Isomerengemisch der Amine wird, wie 
unter a) beschrieben, erhitzt. Das trans-Amin reagiert nicht, es kann vom Lactam quantitativ durch 
Saurebehandlung oder durch Umlosen aus Athano1 abgetrennt werden. Die Ausbeuten sind, 
bezogen auf den jeweiligen cis-Anteil, etwa die gleichen. Das Erhitzen kann auch in der Hydrier- 
losung im Autoklaven erfolgen, nachdem der Katalysator abfiltriert wurde. Die Isochinuclidone 
sind aufgrund der in Methanol gunstigen RF-Werte von allen Verunreinigungen leicht zu befreien. 

43a :6-endo-Athyl-7-syn-(2-indolyl)-2-azabicyclo[2.2.2]octan-3-on 
43b:6-endo-k'thyl-7-syn-(5-methoxy-2-indoly~~-2-azabicyclo[2.2.2]octan-3-on : 'H-NMR (CDC13 

+ DMSO/HDMSO, 100 MHz): CHC13 6 = 7.57 ppm, 1'-H 10.05, 3'-H 6.03, 2-H 7.32 (m. J1,, = 
5 Hz, WH = 12 Hz), CH3O 3.67, 1-H 3.5 (m, J i . 2  = 5 Hz, WH = 11 Hz), Athyl-CH3: 0.84 (t). 
45a : 6-exo-Athyl-7-syn-( 2-indolyl)-2-azabicycIo[2.2.2]octan-3-on 
45 b : 6-exo-A'thyC7-syn- (5-methoxy-2-indolyl)-2-azabicyclo[2.2.2/octan-3-on 

C H N  Schmp. RF*) vC=O(KBr)(cm-') 

C17H20N20 (268.4) 76.08 7.51 10.44 
4311 76.10 7.55 10.59 251°C 0.75 
45a 75.93 7.54 10.38 260°C 0.86 1670 

43b 72.62 7.47 9.14 240°C 0.85 1673 
45b 72.28 7.38 9.40 235°C 0.90 1678 

ClsH22N202 (298.4) 72.50 7.44 9.40 

*) DC auf Kieselgel, Methanol. 

28) Darstellung der Isochinuclidine 44 und 46: 100 mg Isochinuclidon 43, 45 werden rnit 50 ml 
Ather aufgeschlammt. Hierzu fugt man portionsweise 200 mg Lithiumaluminiumhydrid und 
kocht insgesamt 8 h unter RiickfluD und N,-Atmosphare. Nach vorsichtiger Zersetzung mit 
Wasser wird der Ather vom Aluminiumhydroxidschleim dekantiert, der Kolben mit etwas Chloro- 
form ausgespiilt, und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet. Das Isochinuclidin 
bleibt nach Verdampfen des Losungsmittels als gelbliches t)l zuruck. Die Umsetzung ist voll- 
standig, nur die Verbindungen 46a, b konnten kristallin erhalten werden. 

44a: 6-endo-Athyl-7-syn-(2-indolyl)-2-azabicyclo[2.2.2]octan: R, (Methanol) 0.1 5. 

44b: 6-endo-Athyl-7-syn-(5-methoxy-2-indolyl~-2-azabicyclo[2.2.2~octan: RF (Methanol) 0.15. 

46s: 6-exo-A'thyl-7-syn-(2-indolylj-2-azahicyclo/2.2.2~octan; RF (Methanol) 0.1, Schmp. 118°C 

Pikrat: Orangefarbene Kristalle, Schmp. 205°C (Zers.). 
(Petrolather). 

[C17H23N2]C6H2N307 (483.5) Ber. C 57.13 H 5.21 N 14.49 Gef. C 57.58 H 5.35 N 13.88 

46b: 6-exo-A'thyl-7-syn-(5-methoxy-2-indolyl)-2-azabicyclo~2.2.2]octan; R, (Methanol) 0.1, 
Schmp. 142 "C (Athanol, Petrolather). 

29) Darstellung der Glycinester 48 -50: 268 bzw. 298 mg (1 mmol) Isochinuclidon 43a, b und 
45a werden, wie beschrieben, zu den Isochinuclidinen reduziert. Das sek. Amin lost man sofort in 
200 ml absol. Chloroform und versetzt rnit 0.1 mmol Bromessigsaure-athylester (183 mg) sowie 
300 mg N-Athyldicyclohexylamin. Man entfernt das Chloroform i. Val ,  iiberEBt den Ruckstand 
unter N2 iiber Nacht sich selbst, nimmt dann in Methanol auf und trennt iiber eine Kieselgelsaule. 
Zusammen rnit etwas Bromessigester erscheint das gewunschte Produkt in der ersten Fraktion, 
wahrend die Hilfsbase und deren Hydrobromid auf der Saule verbleiben. Man lost aus Methanol/ 
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Wasser um. Zur Abtrennung von Bromessigester wird die eingeengte Fraktion rnit 5 N HCl in der 
Kllte verrieben. Das ausgefallene Salz wird abgesaugt und rnit Ather gewaschen. 

C H N  Schmp. RF Ausb. 

CziHz8NzOz (340.4) 74.08 8.29 8.23 
48 74.10 8.19 8.11 116°C 0.9"' 80 % 
49 74.22 8.02 7.89 66°C 0.67b' 65 % 

50 71.05 8.00 7.77 135°C 0.85" 80 % 
CzzHmNz03 (370.5) 71.32 8.16 7.56 

Mit Methanol. 
b, Mit Essigester. 

48: 6-endo-A'thyl-8-syn-(2-indolyl)-2-azubicyclo[Z.Z.Z]octun-Z-essigsaure-~thylester: 'H-NMR 
(TMS, 90 MHz): NH 15 = 11.17 ppm, 3'-H 6.17,l-H 2.66 (m, W, = 5 Hz), 3-H 2.54 und 3.42 (AX, 
J = 8 Hz), 8-H 3.01 (m, W =  20 Hz), Athyl-CH, 0.91 (t), CHZCO 3.54 (s). 

49 : 6-exo-Athyl-8-syn- (2-indolyl) -2-azabicyelo[2.2.2]ocran-2-essigsaure-athylester 
50 : 6-endo-Athyl-8-syn-(5-methoxy-2-indolyl)-Z-azabicyclo[2.2.2]oc~un-2-essigsiiure-athy~ester 

30) Darstellung der Oxoalkaloide 54 -56: Die Aminoester 48 -50 werden in methanolisch/ 
waDriger Losung rnit uberschiissiger KOH verseift (30 - 50°C), bis eine Probe in Wasser klar loslich 
ist, hierzu ist Schutzgasatmosphare erforderlich. Darauf wird ein pH-Wert von 6.5 - 7.0 einge- 
stellt, die Sauren 51 -53 werden rnit Chloroform ausgezogen, das Losungsmittel wird vertrieben 
und der Riickstand durch Verreiben rnit Ather kristallisiert. E k e  vollstandige Reinigung ist auBerst 
schwierig und wurde nicht angestrebt, die Ausbeute ist nahezu quantitativ. 

2.5 g auf 600°C erwarmte Polyphosphorsaure ,,Merck" (85% PzO,) werden mit jeweils 70 mg 
Aminosaure 51 -53 gut vermischt. Unter N2 halt man 30 min auf60"C, darauf 2 h unter Riihren auf 
80°C und weitere 30 min auf 90°C. Die Farbe erreicht dunkelrot. Man laBt erkalten, zersetzt rnit 
Eis/Ammoniak und extrahiert die alkalische Mischung mit Chloroform/Essigester (1 : 1). Nach 
Waschen und Abdunsten der organischen Phase wird der Riickstand in Methanol gelost und in 
diesem Laufmittel uber Kieselgel aufgetrennt. Als erste Fraktion erscheinf zimtaldehyd-negativ, 
das Oxoalkaloid, gefolgt vom isomeren RingschluDprodukt. 

v c = o  

(cm - ') 
C H N  (KBr) Schmp.') RF Ausb.(%) 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O  (294.4) 77.52 7.53 9.52 
54 77.29 7.39 9.45 1560-1590 235- 0.8b' 30 

238°C 
(Zers.) 

(Zers.) 
55 77.79 7.69 9.75 1565-1590 220°C 0.55" 32 

60n 77.50 7.51 9.56 1740 175°C 0.65b' 30 
CZ0Hz4N2O2 (324.4) 74.04 7.46 8.64 

56 73.93 7.43 8.53 1570-1600 235- 0.75b' 25 
240°C 
(Zers.) 

60b 73.81 7.65 8.44 1740 200°C 0.6b' 25 
~ ~~~~ 

') Aus Methanol/Wasser. 
b, In Methanol. 

In Essigester. 
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54 : 4-endo-Athyl-l~,3,4,4a,5,6,7,12,12b-decuhydro-2,.5-methano-indolo[3,2-d][1 jbenzazepin-7- 
on: 'H-NMR (CDC13 + DMSOPMS, 90MHz): NH S = 11.58ppm, 8-H 8.39, 6-H 3.66 (AB, 
Av = 13 Hz), 12b-H 2.94 (vier Signale, t-ahnlich), 4a- bzw. (5)-H 3.02 (m schmal), 13-H 2.08, 3.53 

55 : 4-exo-Athyl-l,2,3,4,4a,.5,6,7,12,12b-decahydro-2,5-methano-indolo[3,2-d][l Ibenzazepin-7-on 
56 : 4-endo-Athyl-9-methoxy-I,2J,4,4a,5,6,7,I 2,12b-decahydr0-2,5-methano-indolo[3,2-d/[1/- 

benzazepin-7-on 
60r: d-endo-~thyl-6-(2-indolylJ-3-azatricyclo[4.3.1 .03*' jdecan-Son: 'H-NMR (TMS, 90 MHz): 

NH 6 = 8.67ppq 3'-H 6.16, 2-, 4-, 7-H 3.05-3.51, 2-H 2.49 (Teil des AX-Spektrums), Athyl- 

(AX, J = 12 Hz), Xthyl-CH3 0.93 (t, J = 6-7 Hz). 

CHj 1.0 (t, J = 6 Hz). 

60 b: 8-endo-Athyl-6- (5-methoxy-2-indolyl)-3-azatricyclo[4.3.1 .03*']decan-5-on 

31) Reduktion der Oxoalkaloide zu Ibogamin, Ibogain und Epiibogamin: 25 mg 54 bzw. 56 in 
25 ml Ather werden portionsweise mit 50 mg LiAlH4 versetzt. Man kocht unter Reinstickstoff 12 h, 
zerstort uberschuss. Reduktionsmittel mit wenigen Tropfen Wasser und trennt von unloslichen 
anorganischen Hydroxiden durch Dekantieren. Alle Operationen sind unter Inertgasatmosphare 
vorzunehmen. Das Chromatogramm des Ansatzes zeigt quantitativen, einheitlichen Umsatz an. 
Trotzdem gelingt die Kristallisation (Methanol/O,-freies Wasser) nur schwierig teilweise tritt 
Zersetzung ein, wie das Chromatogramm der Mutterlaugen beweist. 

lbogamin (57): Schmp. 126- 128°C (Lit. 'I) 128 - 132"C), Ausb. 19 mg (75 %), RF = 0.45 (Metha- 
nol), farblose Nadeln. 

lbogain (59): Schmp. 110-112°C (Lit.") 114"C), Ausb. 12mg (50%), RF = 0.35 (Methanol), 
buschelige Nadeln. 

Epiibogamin (58): 150 mg 55 in 20 ml Tetrahydrofuran wurden rnit 120 mg Lithiumaluminium- 
hydrid reduziert. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter Ibogamin beschrieben. Das DC zeigte quan- 
titativen Umsatz an. Man verdampft das Losungsmittel, nimmt in Chloroform auf, wischt mit 
Wasser und laDt den Riickstand kristallisieren. Reinausb. 127 mg (89 %), Schmp. 192°C (Methanol 
und Petrolather). RF = 0.75 (Dimethylformamid). 

CI9Hz4NZ (280.4) Ber. C 81.38 H 8.63 N 9.99 Gef. C 81.21 H 8.44 N 9.89 

32) 4-A'thyl-Z,3,4,4a,.5,6,11 ,I I b-octuhydro-1 H-indolo[3,2-c/chinolin-2-carbon.~aure-athylestw (y- 
Carbolin 62): 100 mg 4Oa in 5 ml Athanol werden rnit 0.25 ml einer 40proz. Formalinlosung und 
einem Tropfen Eisessig versetzt. Nach 12 h ist die Reaktion bei Raumtemp. beendet. Das Losungs- 
mittel wird vertrieben, der Ruckstand rnit wenigen Tropfen Ammoniak versetzt und in Chloroform 
aufgenommen. Dessen Ruckstand wird aus Methanol/Wasser umgelost. Ausb. 83 mg (80 %), 
RF = 0.5 (Methanol), Schmp. 117°C. - 'H-NMR: 11-H S = 8.14ppm, 7-10-H 6.98-7.49,6-H 

C21H26N202 (338.4) Ber. C 74.53 H 7.75 Gef. C 74.29 H 7.68 
4.13 (s), Ester 4.15 (q), 1.29 (t, J = 7.0 Hz), Athyl-CH, 0.94 (t) (J = 7 Hz). 

Massenspektren: Aufnahme rnit einem Varian SM 1. 

8-Oxoibogamin (54) (llO"C, 70eV): M+ m/e = 294.1728 (ber. f ir  C,,H22N,0 294.1732), 
C,HIJN 135.1044 (ber. 135.1048), CsH12N 122.0960 (ber. 122.0974). - m/e = 294 (42%), 279 (4), 
265 (141, 251 (25A 237 (51,208 (81, 194 (7), 183 (191, 182 (23), 181 (23), 180 (36), 170 (13), 169 (6), 168 
(121, 167 (131, 156 (91, 154 (81, 149 (14), 147 (7), 143 (7), 136 (50), 135 (lOO), 130 (9), 129 (7), 128 (6), 
123 (lo), 122 (50), 121 (13). 115 (9), 108 (10). 

Ibogamin (57): Mt m/e = 280 (loo"/,), 265 (26), 251 (4), 223 (2), 195 (34), 180 (6), 167 (13), 156 (24), 
149 (40). 140 (M2+ 19), 136 (go), 135 (50), 124 (14), 122 (31). 
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6Oa (8-Oxoibogamin-Isomeres) (85"C, 70eV): M+ m/e = 294.1729 (ber. fur C19H22Nz0 
294.17321 CI8Hz2NZ 266.1765 (ber. 266.17831 C16H16N 222.1270 (ber. 222.1283). - m/e = 294 
(38%), 279 (31 267 (27), 266 (1001 249 (4), 237 (15), 224 (1) 223 (351 222 (531 208 (27), 195 (221 
194 (68). 193 (30), 180 (17), 168 (27), 167 (261 154 (11), 149 (22h 143 (16). 142 (161 130 (261 125 (181 
117 (18), 115 (22), 109 (23). 

8-Oxoibogain (56) (150"C, 70 eV): M* m/e = 324.1844 (ber. fur C2,,Ht4NZO2 324.1838), C9H13N 
135.1041 (ber. 135.1048). - m/e = 324 (39x1 323 (61 309 (1.41 296 (41 295 (9), 281 (1.11 267 (1.51 
252(1.6), 241 (1.1),239(2), 238(3), 226(1.2),225(2),224(1.3),213(1.1), 212(1.6),211(1.4),210(1.4), 
200 (4.3, 199 (1.6), 198 (2.2), 189 (1.41 186 (2.2), 185 (1.51 176 (1.91 174 (1.61 167 (1.11 162 (9), 160 
(1.91 158 (1.71 157 (1.11 154 (1.4), 150 (1.6), 149 (111 148 (1.91 143 (1.51 142 (1.2), 141 (l.l), 137 (4.9, 
136 (51), 135 (loo), 134 (1.8), 129 (l.l), 124 (2.2), 122 (23), 121 (61 115 (I), 110 (1.4), 108 (3), 94 (2.5). 

[236/74] 




