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212. I1ldolo[3,3a,4-gh]chinoline und lOa,6a-Irninopropano- 
indolo[3,3a, 4-gh]chinoline. 

Stereospezifische Synthesen und Umlagerungen. Teil I 
8. Mitteilung uber synthetische Indolvcrbindungen [l] 

von Andrk P.  Stoll, P. Niklaus und F. Troxler 
Phatrmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, Sandoz A G ,  Base1 

(7. VI1. 71) 

Sztmi?zary. The stercospecific cyclization of derivatives of l-benzyl-5-oxo-l,3,4,5-tetrahydro- 
benzo[cd]indole to  tvan~-octahydroindol0[3,3 a, 4-ghlquinolines 3 and 4 is described. Thc trans 
methyl esters (4b and 4c) werc converted with BF,/CH,OH to  the thermodynamically more stable 
cis-epimers 5. The structurcs and stereochemistry of the proclucts, deduccd from chemical cvidence 
and analysis of models, are compatiblc with the NMR. data. 

Im Laufe unserer Arbeiten uber polycyclische Indolverbindungen beschaftigten 
wir uns vor einiger Zeit mit dem aus 1,3,4,5-Tetrahydro-benz jcdlindol-5-on [a] 
leicht zuganglichen Dinitril 1. In dieser und der anschliessenden Mitteilung berichten 
wir uber stereospezifisch verlaufende Cyclisierungen, Epimerisierungen und die 
stereoelektronisch kontrollierte Ringoffnung einiger Cyclisierungsprodukte; die in 
dieser Mitteilung besprochenen Umsetzungen sind im Schema 1 zusammengefasst. 

1. Cyclisierung yon 1 zu 2 und dessen stereospezifische Reduktion zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel 3. - Hydrierung von 1 mit Raney-Nickel 
unter Normalbedingungen in Methanol fuhrt in 51 yo Ausbeute zu 2. Der zunachst 
uberrascliende Befund, dass dabei nur einc der beiden Nitrilgruppen von 1 reduziert 
wird, legt den Gedanken nahe, dass diese Reduktion unter Beteiligung der Sauerstoff- 
funktion erfolgt. 
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NaBH, reduziert 2 stereospezifisch zu 3 a (82%), Hochdruckhydrierung niit 
Raney-Nickel fuhrt 2 in 3b uber. Das zu den trans-Verbindungen 3a und 3b isomere 
cis-Produkt wurde nicht gefunden. Die Stereospezifitat der Reduktionen wird bei 
Retrachtung der Fig. 1 verstandlich: Der reduktive Angriff von der Unterseite her 
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wird durch die Nitrilseitenkette sterisch gehindert. Es sclieint demnach vernunftig, 
die Reduktion von der Oberseite her, die zu trans-Produkten fuhrt, als bevorzugt zu 
betrachten. Da jeweils nur 1 Produkt (3a bzw. 3b) gefunden wurde, ist die Annahme 
ihrer trans-Struktur vertretbar. Weitere Argumente fur diese Zuordnung werden in 
Abschnitt 5 diskutiert ; sie steht ausserdem in bestem Einklang mit dem Verlauf von 
Ringoffnungsreaktionen, iiber die in der anschliessenden Mitteilung berichtet wird. 
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2. Stereospezifische Cyclisierung von 1 zu 4a. - Die durch alkalische Versei- 
fung von 1 erhaltene Dicarbonsaure cyclisiert sich beim Kochen mit Ammonium- 
formiat in 87y0 Ausbeute zu 4a (fur ahnliche Cyclisierungen siehe [3]). Die Stereo- 
spezifitat lasst sich verstehen bei Annahme eines Cyclisierungsmechanismus nach 
Schema 2: 

Schema 2 
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Fur die sterische Kontrolle des Reduktionsschrittes gilt sinngemass die oben 
(Reduktion von 2 zu 3) angestellte Betrachtung. 

3. Stereochemische Verknupfung von 3a mit 4a. - Durch sukzessive Entben- 
zylierung mit Natrium in flussigem Ammoniak, Veresterung mit Diazomethan 
und selektive Reduktion der Lactamgruppe mit Diboran [4] geht 4a in 6 iiber, das 
auch aus 3a zuganglich ist (Schema 3). 3a und 4a gehoren somit zur gleichen stereo- 
chemischen Reihe. 

Schema 3 
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4. Epimerisierung von 4b (Schema 4). - 4a wird mit Diazomethan oder metha- 
nolischer Salzsaure bei 20” in 80% Ausbeute zu 4b verestert. Mit Methanol/BF, 
resultiert dagegen uberwiegend der epimere cis-Methylester 5 a. Beim Kochen von 
4b oder 5a mit Methanol/BF, stellt sich ein Gleichgewicht von ca. 90% cis- und 
10% trans-Verbindung ein (ohne Methanol erfolgt keine Epimerisierung). 

Schema 4 ‘ I 4a 1 BF,/CH,OH 
J L 

CH,N, 

V i--- BF,/CH,OH, Ruckfl. ? 
V 10% 

90 % 
+ 5a .* 4b 

Zum analogen Ergebnis kommt man, wenn man von 4c  ausgeht. Die Lage des 
5a zeigt, dass in der kinetisch kontrollierten Cyclisierung das Gleichgewichts 4b 
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thermodynamisch instabilere Epimere gebildet worden ist. Uber die grossere thernio- 
dynamische Stabilitat der cis-Verknupfung verwandter Verbindungen wurde schon 
mehrfach berichtet [5]. Sie durfte auf sterischer Hinderung zwischen dem H a  und dem 
o-standigen aromatischen Wasserstoffatom in der trans-Verbindung beruhen (Fig. 2). 
Die cis-Verbindung kann dieser sterischen Hinderung ausweichen, indem sie nicht 
die in Fig. 3 wiedergegebene ungunstige Konformation, sondern die ungehinderte 
Konformation von Fig. 4 einnimmt. Das Resultat der Aquilibrierung von 4b und 5a 
stutzt somit die Annahme der tra?zs-Verlinupfung fur 4 und damit auch fur 3. 

I 

R=CH,CH,COOCH, 

Fig. 2. tvans-4c Fig. 3. cis-5b Fig. 4. cis-5b 
Ungunstige Konformation Ungehinderte Konformation 

Ein Epimerisierungs-Mechanismus, der den experimentellen Beobachtungen 
Reclinung tragt, ist in Schema 5 skizziert. 

Schema 5 

5. Interpretation der NMR.-Spektren von cis- und trans-Verbindungenl). - 
Die cis/tram-Epimeren unterscheiden sicli charakteristisch in den NMR.-Signalen 

von H a  und HB (Tabellen 1 und 2). Bei den Lactamen absorbiert Ha in der trans- 
Reihe bei tieferem Feld als in der cis-Reihe. Dieses Verhalten kann zwanglos mit dem 
Einfluss des Phenyl-Ringstroms erklart werden [6] : Bei den trans-Lactamen liegt 
HE in der Ebene des aromatischen Rings (Fig. Z), bei den cis-lactamen mit unge- 
hinderter Konformation (Fig. 4) dagegen ausserhalb dieser Ebene. Wendet man die 
gleiche Argumentation auf HP an, so gelangt man allerdings zur entgegengesetzten 
Zuordnung der Isomeren, und damit wohl zu einem Fehlschluss. Es darf namlich 
nicht iibersehen werden, dass bei der cis-Reihe die angulare CH,-Gruppe sehr nalie 

an Hfl herantritt (H51&ly). Uber den Einfluss von Alkylgruppen auf die chemische 

l) Aufgenommen auf einem 60-MHz-Kernresonanzspektrometer ; Bezugssignal : 6 = 0 : Tetra- 
meth ylsilan . 
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Verschiebung sehr 
haben bei kleinen 
beobachtete man 

. nahe stehender Protonen ist noch wenig bekannt. Pretsch et al. [7] 
Abstanden einen Abschirmeffekt festgestellt. Den gleichen Effekt 
auch bei Benzopyrano[4,3-c]isoxazolen [8] : In der Methylverbin- 

Tabelle 1. NMR.-Spektren (in (CD,),SO) 
Chemische Verschicbungen (6) 

R x Y trans-Reihe cis-Reihe 
Ha Hfl H" Hfl 

C,H,CH, 0 COOCH, 8,1 4 3  7,9 4,35 
H 0 COOCH, %1 4,8 7 3  4,4 

H H, COOCH, 3,9 3,5  
H H, CN 3,9 

H 0 CON/-'N-CH, 8,0 4,8 7 3  4.4 
L/ 

dung ist das Signal des benzylischen H durch die Proximitat der CH,-Gruppe zu 

CH, 
I 

CH, 
I 

6 == 3,50 ppm N-0 8 : 3,06 ppm N-0 
(CIDCl,) L--+ H\ (Cncl,) i--+ H A < c H ,  ay Q 0 J  

hoherem Feld verschoben. In unserem Fall scheint die Abschirmung durch die 
Methylengruppe den Einfluss des Phenyl-Ringstroms zu uberkompensieren. 

Die Kopplungen von Hfl mit den aromatischen Protonen sind fur die c is-  und 
tram-Reihe charakteristisch verschieden (Tabelle 2) : 

Tabelk 2. 1 J lHfl/ammat. Protonma) 

trans-Reihe 4b 1,0 Hz 
4c 0,7 H z  

5a 0,2 H z  
5b 0,35 H z  

cis-Reihe 

a) Absolute Wer1.c der Kopplungskonstanten I J I. Fehlergrenzc < 0,2 Hz. Es wurde dasjenige 
aromatische Proton als o-Proton angesehcn, das bci der Spincntkopplung das scharfste 
HB-Signal ergab. 

Bei den trans-Verbindungen, bei denen Hfl nur axial stehen kann (Fig. Z), findet 
man grossere Werte als bei den cis-verbindungen, in denen Hfl in der ungehinderten 
Konformation (Fig. 4) aquatorial steht. Diese Beobachtung steht in Einklang mit 
der Vorstellung, dass die durch n-Elektronen iibertragene Kopplung bei einem Winkel 
von 90" zwischen der Ebene des Doppelbindungssystems und dem sfi3-CH ein Maxi- 
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mum aufweist [9], und mit den gemessenen Werten allylischer Kopplungen [lo]. 
Die gefundenen benzylischen Kopplungen stutzen somit die vorgenommenen Zu- 
ordnungen von cis- und tvans-Verknupfung. 

Experimenteller Teil 
1. I-Benzyl-I,3,4,5-tetrahydro-benz[cd]indol-5-on. Aus dem Natriumsalz von 1,3,4,5-Tetra- 

hydro-benz[cd]indol-5-on [2] (hergestellt rnit NaH in Diinethylformamid) und Benzylchlorid. 
Smp. 81-82" (Ather). C,,H,,NO (261,3). 

2. 1-Benzyl-5-oxo-7,3,4,5-tetrahydro-benz[cd]indol-4,4-bis-p~opionitril (1). Zu einer warmcn 
Losung von 100 g der vorstehend beschriebenen Verbindung in 600 ml Benzol und 8,8 ml Triton B 
(40-proz. Losung in Methanol) tropfte man eine Mischung von 50 ml Acrylnitril und 50 ml Benzol 
so langsam, class das Gemisch eben gerade unter Riickfluss kochte. Nach 2 Std. cngte man ein 
und kristallisierte 1 aus Toluol. Smp. 100-101" (86%). C,,H,,N,O (367,4). 

3. 4- Benzyl-4,6,6a, 7,8, 9-hexahydro-indolo[3,3a, 4-gh]chinolin-6a-propionitril (2). Man hy- 
drierte 20 g 1 in 1 1 Methanol rnit 10  g wasserfreiem Raney-Nickel bei Raumtemperatur und 
Normaldruck. Umkristallisation des Reduktionsproduktes aus Toluol/Essigester. Smp. 150-151". 

4. trans-4- Benzyl-4,6,6a, 7,8,9,7 0,lOa - octahydvo - indolo[3,3a, 4- ghlchinolzn - 6 a  -propionitril 
(3a). Eine Losung von 7 g 2 in 400 ml Athanol und 250 ml Tetrahydrofuran versetzte man bei 
20" portionenweise mit 2,8 g NaBH,. Nach beendeter Reduktion schiittelte man das Reaktions- 
produkt zwischen Sodalosung und Methylenchlorid aus und kristallisierte 3 a aus Methanol/ 
2-Propanol/Pentan. Smp. 168-170" (82%). C,,H,,N, (355,4). 

5. I-Benzyl-5-oxo- 7,3,4,5-tetrahydro-benz[cd]indol-4,4-bis-propionsaure. Durch Verseifung von 
38 g 1 in 350 ml Athanol mit 75 ml 20-proz. Kalilauge bei Riickflusstemperatur. Umkristallisation 
aus 500 ml Chloroform. Smp. 165-167". (77%). C2,H,,N0, (405,4). 

6. trans-rl-BenzyZ-9-oxo-4,6,6a, 7,8,9,70,1 Oa-octahycEro-indol0[3,3a, 4-ghlchinolin-6 a-propion- 
siiure (4a). Zu einer 100" warmen Losung von 143 g Ammoniumformiat in 82 ml99-proz. Ameisen- 
saure fiigte man portionenweise 61 g der in Abschnitt 5 beschriebenen Dicarbonsaurc und hielt 
anschliessend 4 Tage bei Riickflusstemperatur. Dann versetzte man bei 0" rnit 250 ml 70-proz. 
Athanol, filtrierte 4a ab und kristallisierte es aus Athanol urn. Smp. 307-308" (87%). C,,H,,N,O, 
(388,4). 

trans-4,6,6a, 7,8,9,10, IOa - Octahydro-indolo[3,3a, 4-ghlchinolin -6a-propionsaure - methyl- 
ester (6) .  - a) Aus 3a: Eine Losung von 5,3 g 3a und 2,9 g KOH in 10 ml Wasser und 60 ml Athanol 
kochtc man 15 Std. unter Riickfluss, verdampfte dann zur Trockne und schiittelte den Trocken- 
ruckstand zwischen Wasser und Methylenchlorid aus. Durch Ansauern der wasserigcn Phase rnit 
Salzsaure wurde die freie Siiuve als oliges Hydrochlorid abgeschieden und durch Verreiben rnit 
Chloroform zur Kristallisation gebracht. Smp. 270-275" (67%). C,,H,,ClN,O, (410,9). Eine 
Losung von 3,5 g dieses Carbonsaure-hydrochlorids in 150 ml fliissigem Ammoniak versetzte man 
nun portionenweise mit soviel Natrium (1,08 g) ,  bis sich die blaue Losung nicht mehr entfarbte. 
Nach Verdampfen des Ammoniaks schiittelte man dann zwischen Wasser und Ather aus und 
isolierte die trans-4,6,6 a,  7,8,9,1O,IOa-Octahydro-indolo[3,3a, 4-gh]chinolin-6a-propionsaure in 
iiblicher Weise. Smp. des Hydrochlorids: 302-304" (90%). C,,H,,ClN,O, (605,3). Veresterung 
dieser Saurc rnit Diazomethan in Methanol/Ather fiihrtc zur Titel- Verbindung 6.  Smp. 196-198" 
(2-Propanol/Methylenchlorid) (85%). C,,H,,N,O, (298,4). 

b) Aus 4a: trans-g-Oxo-4,6,6a, 7,8,9,10, 1Oa-octahydro-indolo[3,3a,4-gh]ch~nolLn-6a-prop~on- 
suure I Durch Entbenzylierung von 4a analog Abschnitt 7a) Smp. 349" (Dimethylformamid/ 
Athanol) (93%). C,,H,,N,O, (298,3). - Methylester 4 c der vorstehenden Saure: analog Abschnitt 
7a) Smp. 232-235". - Eine Losung von 10 g 4c in 150 ml Diglyme wurde bei 0" zu 23,4 ml 1,lM 
Diboranlosung in Tetrahydrofuran gegeben und das Gemisch dann 1 Std. auf 100" erwarmt. Die 
abgekiihlte Losung versetzte man mit 50 ml Aceton, verdampfte zur Trockne und kochte den 
Trockenriickstand 1 Std. rnit 50 nil Methanol, destillierte das Losungsmittel wiederum ab und 
brachte den Trockenriickstand durch Erwarmen mit 2-Propanol zur Kristallisation. Smp. 189- 
191". Ausbcute nach Chromatographie der Mutterlauge : 56%. Nach einer Umkristallisation aus 

(51%). C,,H,,N, (353,4). 

7. 
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2-PropanollMethylenchlorid war das Praparat in jeder Beziehung identisch mit dem nach 
Abschnitt 7a) erhaltenen. 

8. cis-9-Oxo-4,6,6 a, 7,8, 9, 10,70a-octahydro-indolo[3,3a, 4-gh]chsnoliiz-6 a-propionsuure-mrthyl- 
ester (5b). Eine Losung von 10 g trans-Methylester 4 c  (Abschnitt 7b)) in 500 ml Dioxan und 500 
nil Methanol versetztc man mit 10 ml Bortrifluorid-atherat und kochte 15 Std. uiiter Ruclrfluss. 
Bci der Chromatographie des rohen Reaktionsproduktes an einer Kieselgelsaule wurde mit Chloro- 
form+ 2 % Methanol zuerst etwas Ausgangsmaterial4c und hierauf der cis-Methylester 5 b eluiert, 
der nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. C,,H,,N,O, (312,4). 
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213. Indolo[3,3a, 4-ghlchinoline und 10a, 6a-Iminopropano-indolo- 
[3,3a, 4-ghlchinoline 

Stereospezifische Synthesen und Umlagerungen. Teil I1 l)z) 
9. Mitteilung uber synthetische Indolverbindungen [l] 

von Andre P. Stoll, P.  Niklaus und  F. Troxler 
Pharmazcutisch-chemische Forschungslaboratoricn, Sandoz A G ,  Rase1 

(7. VI1. 71) 

Summary. Alkaline hydrolysis of 1-benzyl-4,4-dicyanoethyl-5-oxo-1,3,4,5-tetrahydro-be1izo- 
[cdlindole under controllcd conditions leads to 4-benzyI-4,6,7,8-tetrahydro-10 a, 6 a-iminopropano- 
indolo[3,3a,4-gh]quinoline-9(10H),l2-dione (2a), the first representative of such a ring system. 
Alkylation of this di-lactam affords the N-monoalkyl {2b), the N,N'-dialkyl (3), and the N,O- 
dialkyl (4) derivatives according to  the conditions employed. Treatment of compounds such as 2 
with sodium in liquid ammonia rcsults in the opening of one of the lactam rings by a stereo- 
electronically controlled reductive cleavage of the benzylamine bond ; subsequent protonation 

Teil 1 siehe Ref. [l]. 
Alle NMR.-Spektren sind auf eineni 60-MHz-liernresonanz-Spektrometer aufgenominen. 
Rezugssignal : 6 = 0 : Tetramethylsilan. 
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