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Slcmmary. Vincamine (13) was preparcd from the altlchytle 8 in 5 stcps using methyl dimethyl- 
phosphono-rnethoxy-acetate as a synthon for t h e  pyruvic ester residue. A rncthod to convcrt 
apovincamine (12) into vincaminc (13) has h e n  worked out. Optically activc 8 was synthcsizcd 
from ethyl-malonaldehydic acid ethyl evter in 9 steps inclriding optical rcvolution of thc acid 
intermediate 3 by mcans of salt formation with I.-( + )-pscudocphcdrine. The. two diastcrcomcric 
salts werc.distinguisha~)le by NMR. in carbontctrachloridc. 

Ehleitung. - Vincamin (13) ist das Hauptalkaloid des auch in unseren Regimen 
wild wachsenden und oft in Garten kultivierten Irrimergruns, Vinca milcor L., Familie 
Apocymceae. Dic Vcrbindung ist namengeberider Vcrtrctcr dcr Indolalkdloid-Klasse 
Eburnamin-Vincamin (11. Schlittler et al. [ 2J hcschrieben 1953 die Isolierung der kri- 
stallinen Base, worauf in den Jahren 1961-65 die Ableitung der Konstitution [3] [4], 
Konfiguration [5] und absoluten Konfiguration 16 I 171 folgten. 

Die 1964 einsetzende synthetische Aktivitat verschicdcncr Arbcitsgruppen begann 
mit Synthesen, welche beziiglich der D/E-Ringverknupfung nicht stereosclcktiv wa- 
ren ($2 ; sie bildeten die Ausgangssituation fur unsere synthetischen Arbeiten. Die 
anschliesscnden erfolgreichen Bemuhungen urn stcrcosclektivc Synthesen [9] sind 
Ausdruck eines seither laufend zunehmenden Interesses an Vincamin. Ilabei bediente 
man sich bei allen stereoselektiven Totalsynthesen eines von WertRert et al. [lo'l be- 
schriebenen Prinzips der stereoselektivcn Rcfluktion cincr Iminium-Gruppierung im 
2,3,4,6,7,12-Hexahydro-lH-indolo[Z, 3-a]chinolizin-5-ium-(~erust (vgl. 10). 

Grundgedanke. - Alle bisher bekannten stereoselektiven Totalsynthesen von 
Vincamin sind mit dem Nachteil behaftet, dass eine Racematspaltung erst nach er- 
folgtem Einbau des Tryptamin-Bausteins durchgefuhrt werden kann, d. h ,  in einerxi 
relativ spaten Stadium der Synthese. Unser Bestreben war es /:11], das Chiralitats- 
zentrum C(16) des Vincamins schon bei friihem Stand der Synthese in ein oytisch 
aktives Synthon vom Typ A einzubauen und davon ausgchcnd den Aufhau der rest- 
lichen Chiralitatszentren C(3) und C(14) stereoselektiv xu itlduzieren. 

A 
A muss so beschaffen sein, dass damit eine Racematspaltung leicht durchfiihrbar 

ist, an seinem Chiralitatszentrum im Verlauf der weitcren Synthese keine Racemi- 
sierung rnehr erfolgen kann und seine funktionellen Gruppen eine einfachc Vervoll- 
standigung des Viacamin-Geriistes erlauben. 
l) Jetzige Adresse: DCpartenient de Chirnic organiquc, T Jniversith de Genkve, 30, Quai dc 

1'Ecole de Mddecinc. 1211 Genbvc-4. 
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Zum stcrcoselektiven Aufbau des Chiralitatszentrums C(3) wird auch in dicscm 
Falle das Prinzip von Wenkert at al. [lo], d.h. Rcduktion einer Iminium-Gruppierung, 
Anwendung linden. Die asymmetrischc Induktion an C(14) ist insofcrn problcmlos, 
als eine Epimcrisierung zum thermodynamisch stabileren Produkt , Vincamin, jeder- 
zeit duxclifiihrbar ist, wic Szhtuy et ul. [9c] gezeigt haben. %m Kealisierung d iem 
Synthese-Entwurfs schien uns die unbekanntc SBurc 3 ein gunstiger Vertreter des 
gefordcrtcn Hausteins A zu win, urn iibcr den unbekannten Aldehyd 8 das crwunschtc 
Endprodukt zu erhaltcn. 

Synthese des optisch aktiven Aldebyds 8 (vgl. .Schema 1). .. Die Alkylierung 
von Athylmalonaldehydsiiure-iithylester I 12 I mit hllylbrotnjd in Gegenwart von 
Atliyldiisopropy~~min lieferte ein Gem isch von C- urid 0-Alkylierungsprodukten im 
Verhaltnis 7 : 3. Rcim Krhi'tzen des Gemisdies auf 210" ging das 0-Alkyl-Dcrivat durch 
Cl~isen-Umlagerung in reines C-Alkylicrnngsproduk t 1 uber (84%). Der Aldehyd 1 
wurde mit Orthoameisensauretriiithylester in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure in 
das Diiithylacetal2 (96%) und dieses durdi Esterhydrolyse in die racemischc kristal- 
line S h e  3 (88%) umgewandelt. nas C1iiral.itatszentrum C(16) von Vincamin war 
hier bereits vorgchildet. l.h im weiteren Verlauf der Synthese an diesem Kohlenstoff- 
atom keinc Kacemisiemng mehr mfiglich ist, trennten wir die Smrc 3 durch mehrmali- 
gcs Urnkristallisiercn ihrcs r--(+)-Pscudocpllcdria-ljnlzes aus ToluollHexm in die 
Enantiomcren aul. 

Schema 1 

1 2 R = E t  

3 R = H  

4 R ' = H  

5 R'=Tos 

6 7 

8 15 
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Das L-( +)-~5eudoephcdrin-Salx der raccmisclicn SBure 3 mar crstaunlicherweise sowohl in  
Wasser als auch in Tetrachlorkohlcnstoff liislich. I)ir NMR.-Spcktrcn in lI2O, (CD,),SO, O C I ,  
und C,D, registricrten das Bild cincr cinheitlichcn Suhstatlr. EiIizig in 'I'ctrachlorkohlenstoff, in 
wclchem das Salz weitgehentl als Ioncnpnar vorlicgcn cl tirlte, war tlas tici hbclistem Felt1 
erwartete 'I'riplett (Cli, der C-k.hylgriippc) in zwci glcicli intansivc Triplctt-Signale nuf- 
gespalten, welche bei 0,86 und 0,88 pprn crschicnen. nol)])i:lreson.znx-Einstrahl~rng bci 1 , G l  ppni 
(CH, der C-Athyl-Gruppc) pestattete die Vcrrnesxung dt:r bcidcii Signal(: nls Singulctte. Mit zu- 
nchmender Reinheit des Kristallisatcs vcrschwanrl das bci tielerern Fcld licgcnde Triplett 
(0,88 ppm). wahrend cs in der Muttcrlauge iiiberwog. 

Das beschrichcnr! PhanoIrien stcllt sin wcitercs Hcispicl dar iiir (lie schon von GuallB at al. [13J 
beobachtete magnctische Nicht-Aquivalenx von salzartigen Diiistc:rr:orncrcn, gehiltlet aus oincr 
racemischcn odcr enantiornor angcreichertcn Saure ' und eincr optisch aktiven Bas(:, brauch.bar 
zur Bestimmung der enantiomcrcn Reinheit dcr Saure, ohic Konntnis ilirer chiroptischcn Eigen- 
schaften. Ein Hinweis auf dic Konfiguration dcr im Kristallisat angcreichertcn Sanrc 3 licss sich 
bereits aus folgender ll[berlcgung gewinnerl ; Wcrden in tlcr Sitlxinolckel clic Tvrsionswinkcl bc- 
ziiglich dcr Rindung (CH3)CH--N und dcr ah nrtlwxu ge9treckt nnzunchiiienden hchsc N-O,C.. C 
so eingestellt, dass die raurncrftlllcndsten Sutlstitucntcn je antil)t:riplanar angeordnct sind, crgibt 
sich, unter Vcrnachlassigung andcror nk stcrischcr Wcchselm-irkungcn, die Konformation 3s nls 
die im Zeitmittel wahrscheinlichstc. 

Darin j s t  zu erkcnnen, (lass die Methyl-Cruppe des Siurctcils im Falle dcr gcrcichneteri 
(S)-S&ure starker dem abschirmendm BinIluss der C-Mcthyl-Gruppc: dcs L-( -I- )-Pseudocplicdrins 
ausgesetzt ist 31s im Fallc der (R)-Siurc. I.)araus ergab 5iCh liir die linksdrehende Siurc 3, dcrcn 
CkI,-Signal im NMR.-Spcktrum des L-( +)-Pseutlocphcclriiisalxea h i  hoherem Feld licgt, ein 
Hinwcis aul (S)-Konliguration, dcr in dcr Folgc wine Bastiitigung fand. 

Die aus dem Kristallisat freigesetzte Saure ergah citien Drehwcrt von -2,T (c = 
1,OO; CHCl,; 25"). Der rcchtsdrehende Antipodc wurde BUS den Mutterlaugcn durch 
Kristallisation rnit n-(-)-Pseudoephedrin und anschliesscride Freisetwng deer Saurc 
erlialterr. Die linksrlrehende Saure (S)-3 wurde niit Ditithylsulfat in Anwesenheit vo~i  
Kaliumcarbonat riickverestert (88%). Die IJmsetzung dcs so erhaltenen Athylesters 
(S) -2 mit Boran/Tctrahydrofur,zn- Komplcx und an sch 1 iessendc: Oxydation mit Was- 
serstoffperoxid und Kaliumhydroxid lieferten irri Sinne dcr erwarteten Anti-Mar- 
kownilzoff-Addition den prirnaren Alkohol 4 (70%) und dessen Umsatz rnit Tosyl- 
chlorid und Pyridin das entsprechende Tosylat 5 (91%). Die Alkylierung von 'Cryy- 
tamin mit 5 ergah das sekundare Amin 6 (51 %), wabci als Nebcnyrodukt das rlinlky- 
lierte Tryptamina) entstand. tJmsetzung von 5 niit N-Renzyl-tryytarnin zu 15 und 
nachfolgende Hydrogenolysc der Benxylgruppe crgaben gesamtliaft keincn Vorteil 
gegenuber deer direkten AIkylierung von Tryptnmin. 

Die sterisch stark gehinderte Esterfunktion in 6 verlangtc recht extremc Hedin- 
gungen xur intramokkularen Aminolyse Zuni Lactam 7. A m  besten vmlief die Rcak- 

%) Der Einsatz von Tryptamin im u1)erschuss verbcsscrlc tlic: :Iasbeute an 6, mnchte jetloch 
die Rtkkgewinnung cles unverbrauchtcn Tryptamins erfordcrlich, 

- -- 
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tion in einer Imidazolschrnelze [14], wobei kristallines 7 anfiel (74%). Bei der Hydro- 
lyse mit 80proz. Essigsaure wurde der optisdi aktive Aldehyd 8 erhaltcn (96%). 

Uberfiihmg des Schlusselaldehyds 8 in Vincamin (13) [Z] (vgl. Sckma 2). - 
Da 8 in dex Azsc~~r-Napieralski-Reaktion nur unliislidie, undefinierbare Yrodukte 
ergab, wurde dessen Aldehyd-Funktion zuerst in den a-Methoxy-acrylester-Rest iiber- 
gefiihrt, welcher bereits den fur Vincamin erlorderlichen Oxydationszustand besitzt. 
Die Kondensation zwischen 8 und Dimethylphosphono-methoxyessigsaure-methyl- 
cster nach Hortzer [ 151 lieferte ein Gemisdi (97%) der isomeren Acrylester-Derivate 
9a uad 9b im Verliiiltnis (E) : (2) = 60:40. Aus dem Xsomerengemisch konnte das 

12 

Apovincamln 

Schema 2 

11 16 

8 10a (E)-I-WS 

b (D-lsomeres 

9a (E)-lsorncres 

b (2)- lsomeres 

f + 
9 

10 

11 
10 I1 * \  

13 14 17 

Vincamin Epivincamin 
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(E)-Isomere auskristallisiert werdcn, wahrend das (Z)-Isonwre auch nach chromato- 
graphkcher Reinigung im analysenrcinen Zustand olig blieb. Im NMR.-Spektrum er- 
scheint das Signal dcs vinylischen Wasscrstoffatoms heim (E)-Isomeren bei 5,lO ppm, 
beim (2)-Isomeren, infolge der entschirmenden Wirkung der cis-standigen Carbonyl- 
p p p e ,  bci tieferem Feld, namlich bei 6,20 ppm. 

Die Enolather-Gruppierungg in 9 war stabil genug, urn die lkdingungen der Bisch- 
ler-hra~ierals~i-Cyclisierung [16] in siedendern Yhosphorylchlorid zu uberstehen. Nach 
Fallung der aus dem lsomerengemisch vnn 9 resultierendcn Iminium-Salze 10 a und 
lob als Perchlorate (74%) , konnte im NMR.-Spektrurn ein verandertcs Verhaltnis 
der Tsomeren bezuglich der Enolat~ier-Doppclbirldung festgestcllt werden, namlich 
(E) : (2) = 37 : 63, wobei das Spektrum wiederum das olcfinjsche Waserstoffsignal 
des (E)-Isomeren bei hijherem Feld, 5,94 pprn, dcs (%)-Isomeren bci 6,52 ppm aufwies. 
Eine Trennung der bciden Isomeren wurde durch Chromatographie erzielt, worauf das 
(E)-Isomere kristallisierte, wahrend das (2)-Isomere als amorphcr Festkiirper anficl. 

Reduktion der Iminium-Sake 10 mit Natriumhorhydrid in Methanol fiilirte aus- 
schliesslich zum Yrodukt mit EtC(l)/HC(lZb)-trans-Konfiguration 16. Anders ver- 
lief jedoch die katalytische Hydrierung der Iminium-Salze 10a und 10b mit Pd/C 
als Katalysator, wobei sich die Gegenwart von Wasser und einer schwachen Base [lo] 
ftir einen glattcn Verlauf der Hydrierung als vorteilhaft erwies. Das resultiercnde Iso- 
merengemisch enthielt zur Hauptsache die beiden fur dic Vincamin-Syn these beno- 
tigten (E,Z)-Isomeren mit EtC(l)/HC(lZb)-cis-Knnfiguration 11 (71%), wiihrend das 
entsprechende Isomerengemisch rnit trams-Ronfiguration 16 als Nebenprodukt auf- 
trat. Das Verhaltnis cisltrans betrug 81 : 19. Nach chroniatographischcr Trennung der 
cis/Erans-Diastereomeren konnten der Enolather (2) -1 1 und das Isomcrengernisch 
(EZ)-16 kristallin isoliert werden. Die Zuordnung der Cisltrans-Konfi~~atioxl zu 11 
und 16 war aufgrund der Uberfuhrung von 11 in Vincamin gesichert. Rcide Diasterco- 
meren 11 und 14 zeigen im IR.-Spektrum deutliche Bohlmanlz-Banden [17]. In den 
NMR.-Spektren fallt auf, dass das (CHa-C)-Signal etwa im (2)-cis-Isomcren 11 um 
0,39 pprn bei tieferem Feld erscheint als das entsprechcnde Signal im (Z)-kuns-Iso- 
meren 16"). 

3) Vergleichbare Vcrhdtnisse wurden h i  dcn 1)iasterconicrcn 19 und 20 bcobachtet, die wir 
aus 8 nach Reduktion zu 18 und BisckZer-Na~ieralski-C?.clisicrung erhielten. Dcr Unterschied 
dcr chemischen Verschiebung des (CH,-C)-Signals betrug hicr 0.58 ppm. Auch diese hiden 
Verbindungen weisen im 1R.-Spektrum dcutliche Bohlmann-Dandcn auf, woraus zu schliesscn 
ist, dass das Chinolizidin-Tcilgerost in allen vier Vcrbindungen 11, 16, 19 und 20 in eincr 
tram-Ringverkntipfung vorliegt. 

18 19 20 
Wcgen diesex konfigurativen Ahnlichkeit dcr Systemic trxfcn wir dic stereochemischc Zu- 

ordnung der Verbindungen 19 und 20, basicrencl auf der relativcn Lage ihrcr (CH,-C)-NMK- 
Signale. Eine gleichsinnige Verschiebung (0,14 ppn) wurde iihigcns auch bci Dihydro-obuma- 
menin und Epi-dihydro-eburnamcnin hobachtet [la]. 
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Ausser zur Charakterisierung erwies sich eine Trennung von (E,Z)-ll und (E,Z)-16 
als unnotig, da jm nachfolgenden Synthescschritt die (EZ)-Isomerie bezuglkh der 
Enolather-Gruppierung bei deren Spaltung sowieso verschwindet und da die Neben- 
produkte mit EtC( I)/IX( 1 Zh)-trans- Konfiguration dic Isolierung der kristdincn 
cis-Derivate nicht beeintrachtigcn. Die vcrhdtnismksig hohe Stahilitat der Enola- 
ther 11 und 16 gegen Hydro1 ysc verlangte energische Spaltbedingungen wic Brom- 
wasserstoff in Eisessig, Nedingungen, welche auf moglichcrweise intermedigr auf- 
tretendes Vincamin (13) oder Eyivincamin (14) geniigend dchydratisicrend wirken, 
urn diese in Apovincamin (12) uberzufuhren. In der Tat war nach Spaltung von 11 
mit 2,5 M Rromwasserstoff in Eisessig Ayovincamin (12) [3] cntstanden (81'73, beglei- 
tet von kbinen, nur chromatographisch isolierbaren Antcilen Vincamin (13) und Epi- 
vincamin (14) [19], Analoge Behandlung von 16 ergab DIE-trans-Apovincamin (17). 

Die Beobachtung, dass bei dcr fiberfhhrung von 11 jn 12 in allen Fallen 13 und 14 
als Nehenprodukte crhalten wurden, liefertc erste Anhaltspunkte fur die Umwand- 
lung von Apovincamin (12) in Vincaniin (13). Eine nllierc tfberprufung der Reaktion 
zeigte, dass 12 in saurer wasseriger Liisung stets geringe AnteiIe 13 und 14 bildet. 
Weiterc Untersuchungen ergaben, dass Apovincarnin (12) in fliissigem Bromwasser- 
stoff als 13romwasserstoff-Additionsprodukt vorliegt, dcm die Strukturen 12a bzw. 
12 b zugesclirieben werden kijnnen . 

r 1 

12 12a 12b 

Wie aus Tieitcmperatur-NMR.-Spektren xu ersehcn war, beginnt dieses Additions- 
produkt oherhalb -20" in Ayovincamin-hydrobromid zu zerfallen. Unter Ausnutzung 
dieser Erkcnntnissc gelang es, durdi gceipetc Wahl der Kcaktionsbedingungen das 
Bromwasserstoff-Additionsprodukt 12 a/b hydrolytisch in Vincamin (13) (75%) und 
Epivincamin (14) (1 G%) iibcrzufuhren. 

Experhenteller Teil 
Unter Mitarbeit der Hcrren Werner Hubsv, Johann Leadaardt, Waltev Nussbaum und Gkrard 

Rucklin 
Allgsmeilzas. - Die Smp. wurden auf dem Kofler-Mikrohoiztisch bestimmt. Dic NMR.-  

Spektren wurden mit Tetraniethylsilan als interncr Bczngssubstanz (8 (TMS) - 0) aufgcnomincn. 
Angabc der chemischen Vcrschiebung in d-Wertcn (ppm), s = Singulett, d = I3uhlett, t = 'hi- 
plett, q = Quaclruplctt, m - Multipleti, br. = brcit, .[ = Kopplungskonstante in Hz, X I  = An- 
zahl clurch Intcgration hestimmter Witsserstoffatome, Aust. = Austausch rnit D@. Diinn- 
schichlchrornulo~raphie wurrle auf I'crtigfolicn Polygramm SIL G/UV,,, (Maclery-Nagel & Co, 
Duren) ausgeftihrt in den Systemcn Chlornform/Mct€ianal 99: 3 (fur dic Substanzen 19, 20), 
95:5 (IUr 11, 12, 13, 14, 16), 80: 20 (fi.ir 10) ; Chloroiorm/Metl~anol/Z5proz. wassrg. Ammoniak 
95:4,5:0,5 (fur 6, 7, 8, 15, 18); HexanlAthylacetat 80:20 (fur 2), 60:40 (far 4, 5, 17), 40:60 
(fur 9) ; Hexan/AthyIacetat/EssigsBure 80: 18: 2 (fur 3); Uenzol, gesattigt mit Wasscr (flir 1). 
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Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte mit U V.-Licht und/odcr Jod-Dampfcn und/oder Be- 
sprilhen mit l0proz. wasserigcr Perchlorsi2urc und anschliesscndcr Verkohlung 15 Min. bei 150". 
Wo nicht spezicll vermerkt, ergaben alle rcin isolierten Verbindungen ekmentaranalyfasche Werte, 
wclche mit der Berechnung irn Einklang warcn. Die expcrimcntellen Verfahrcn beziehen sich 
sowohl auf die enantaomm reinen als auch auf die racemischsn Verbindungen. Abwcichende Daten 
sind angefiihrt. 

( R S ) - 2 - d ; h y l - Z - f o r m y Z ~ - ~ e n ~ e n s ~ ~ ~ ~ ~ ~ l ~ ~ e s ~ e ~  ((HS)-1). 144,2 g (1,O mol) Athylmalonaldehyd- 
saurc-athylester [12], 500 ml Toluol, 258 ml(1,S mot) i%tliyl-diisopropyl-aminund 130 ml(1,5 niol) 
hllylbromid wurden vermischt und 16 Std. iintcr Riickfluss gcsicdet. Nach Versetxcn mit 1 1 3N 
wasseriger Essigsaure untcr Rtlhren bei 0" und Phasentrcnnung wurde n i t  250 ml Tohol nach- 
cxtrahiert und mit 250 ml Wasser gewaschcn, die beiden cirganischen Plken vcrcinigt, ein- 
gedampft und bei 70°/20 Tow vollstandig von Lijsungsmittclrcstcn befreit. Die vcrblicbene 
gelbliche FItlssigkeit sicdete man unter Stickstoff wahrend 1 Std. hci 21OQ/Normalrlruck und 
destillierte anschliessend bei 19 Torr unter Stickstoff iibcr cine 60 cm lange Vigvezcx-Kolonnc. 
Die bei 102-104" siedendc Fraktion enthiclt 155 g (84,1%) (RS)- l .  

%,,H,,O, (184,235). - n g  = 1,4582, -di* = 0,979. - NMK. (CDCl,, 60 MHz) : 0,89/1/J = 7,213 
H/CH,-C-C; 1,30/t/J - 7,2/3 H/CH,-GO; 1,90/ca. n/J = 712 H/C-CH,--C; 2,58/ca. d /J  = 

IR. (CH,Cl,): 1743, 1719, 1642 crn-l. 
( S ) - Z - ~ t h y i - Z - f o r r n y l - 4 - p e n t e ~ ~ ~ ~ e ~ ~ ~ ~ ~ e ~ ~ e v  ((S)-1). 25,84 g (100 mrnol) (S)-2 wurden zusam- 

men rnit 80 ml Essigs5ure und 20 ml Wasser unter Stickstoff 6 Std. bci 60° gehalten. Anschlics- 
scnde fraktionicrte Destillation, analog (I?, S)-1, ergab 16,l g (87,474) (S)-l. [a]g (0,95%, CHC1,) = 
- 12.7"; 578 nml- 13,O"; 546 nm/- 14,6"; 436 nm/- 29.3"; 364 nm/- 67.8"; 313 nm/- G9,9". 

( R S ) - Z - A t h y Z - Z - d i i i U o x y m e ~ ~ y ~ - ~ - ~ e ~ ~ e ~ s ~ ~ r ~ ~ ~ h y ~ e 5 ~ e ~  ((R.S)-Z). 184,24 g (1,O rnol) (X, S)-l, 
296,4 g (2,O mol) Orthoameisens%urctriOthyleetcr und eine Liisung von 19,02 g (lo0 mmol) 
$J-Toluolsulfonsaure-hyclrat in 250 ml abs. Athano1 wurden verrriischt und wahrend 1 Std. unter 
Ruckfluss gekocht , Vermischen der kaltcn Keaktionslosiing rnit 1 1 1n1 Kaliumhyclrogencarbonat 
und 1 1 Toluol, Phascntrennung, Nachextraktion mit 500 ml Toluol, nachcinander Waschen dcr 
beiden nrganischen Phasen mit 500 rnl desselbcn Wassers, Eindampfen und fraktionierte Destil- 
lation des Ruckstandes unter Stickstoff aber einc 20 cm lange Yigreux-Kolonne crgaben zuerst 
1x4 20 Torr und 70" Badternperatur Abtrennung dcr leichterfliichtigen Bestandtcilc, dann bei 

CI,HB,O, (258,358). - n F  = 1,4385. - NMR. (CDCI,, 60 MHx) : 0,9O/t/J = 7,2/3 H/CH,--C--C; 
l , Z O / t / J  = 7.0/(CH3-C--O),C und 1,27/t/J = 7,2/COO--C-Cll,, zusammen 9 H; 1 . 7 4 1 ~ ~ .  41.1 = 
7/2 H/C-CH,-C; 2,SOlca. d / J  = 712 H/CII,.. -C-C: 3,2-4,0/m/4 H/CH,-O--C--C)--CH,; 4,18/y/J 

IR. (CH,C1,) : 1730, 1.638 ernb1. 
( S ) - Z - d t ~ ~ ~ - 2 - d i r l # h o . ~ e ~ ~ y ~ - 4 - p c n t c n s ~  ((S)-2. 23.03 g (100 mmol) (S)-3, 20.73 g 

(550 mmol) wasserfrcies Kaliurncarbonat und 300 ml ahs. Athanol wurdcn beim Sdp, gcrtlhrt, 
wahrend 30 Min. mit 23.13 g (150 mmol) Diathylsulfat vcrsctzt. 4 Std. unter Kiiliren wciter- 
gesicdet, mit 16,41 g [ZOO mmol) wasserfreiem Natriumacetat vcrmischt und wcitere 2 Std. bcim 
Sdp. gertlhrt. Vcrdtinnea des Reaktioasbreies beim Sdp. mit 100 rnl Toluol, bci 30" rnit 600 ml 
Wasser, Abtrennen der wiisscrigen Phase, Nachextrahicrcn mit 50 ml Toluol, nachcinander 
Waschen der Toluol-Phasen mit 100 ml dessclben Wasscrs, Trocknen rnit Natriumsulfat, Ein- 
dampfen und Trocknen bei 40° im HV. ergaben 24,8 g einer farhloscn Pliissigkcit. Bei der fraktio- 
nierten Destillation, analog (KS)-2,  resultierten 22.79 g (88.2%) (-5)-2. [& (1,0% in CHCl,) - 
+ 8,9"; 578 nm/+ 8.8O; 546 nm/+ 10,6"; 436 nm/+ 18,tl"; 364 nm/+ 32.9"; 313 nm/+ 56,s". 

(RS) -2-AthyZ-Z-dZdltlo~yymet51-rf-gcnfcltsiizc ((Its) -3). 130.5 g (2.0 rnol) 86proz. Kalium- 
hydroxid, gelost in 100 rnl Wasser und verdiinnt mit 500 rnl Athano1 wurden rnit 258,36 g (1.0 mcd) 
(l?S)-2 und weiteren 500 ml Athano1 vcrrnisclit und 48 Std. untcr Rhckfluss kcsicdet. Nach Ein- 
cngen der gelblichcn KeaktionslGsung auf ca. 450 ml, Vermischcn rnit 1 1 Wassor und 1 1 Toluol, 
Zutropfeen von 230 ml (4 rnol) Essigsaure bei O', Phasentrcnnung, Nachcxtraktion rnit 500 nil 
Toluol, nacheinander Waschen der organischen Phaseu mit 500 nil desselbcn Wassers, Trockneti 
mit Natriumsulfat, Eindampfen und Kotieren bci maximal 20"/0,05 Torr verblieben 230 g einer 
Fliissigkcit, welchc nach 1. 'Tag durchkristallisicrt war, IJmkristallisation durch Usen in 500 ml 

7/2 H/CHS<fiC; 4,27/q/J = 7,2/2 H/C-CH,--O; 4,87-6 ,15/~~/3  H/CHsCII,; 9 ,91/~ / l  H/CHO. 

72-74"10.05 TOIT 249 g (%,40/,) (R. S)-2. 

= 7,2/2 H/COO--CH,; 4,67/~/1. H/O-CH-0; 4,84-5,37/%/2 H/C-CtI,; 5 ,60-6,41/~~/1 H/CH=C. - 

72 
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Hexan bei 40", AuskristalWeren bei - 78" und Filtration untcr Stickstoff bei ca. - 50" ergaben 
nach Trocknung 203.6 g (88,4%) farblose Kristalle vom Smp. 43-44O. sublimierbar bei 0,Ol 
Torr/4D0 Badtcrnperatur. G,H,,04 (230,304). .- NMR. (CDCI,, 60 MHz) : 0,92/t/J = 7,2/3 H/ 
CH,-C-C; 1.22ltlJ = 6,816 H/(C€+C-O),C; 1,73/cu, q /  J = 7/2 H/C--CII,-C; 2,51/cu. d/J = 712 

5,51-6,39/~/1 H/CH-C; 10,72/br. s/l H/Aust./COOH. - IR. (CH,Cl,): 3480. 3220, 1753, 1704, 
1640 cm-I. 

(S)-2-dbhy~-2-dialho~~.ymsthyl-4-~~~~6~5~~~~ ((S)3). 39,55 g (100 mmol) optisch reines (S)-3/ 
L-( +)-Pseudoephedrin-Salz wurdcn mischen 100 ml Toluol und 200 m l 1 ~  wihserigcr Essigsaure 
verteilt, die wiisserigc Phase rnit 50 ml Toluol nachcxtrahiert, db beiden organi6chen Phasen 
naclieinander rnit 100 rnl dcselben Wasscrs gewaschen, mit Natriumsulfat gctmcknet, cinge- 
dampft, ClurchkriPitallisiercn gelassen, pulverisiert und bei maximal Z0"/0,05 Torr gctrocknet. 
Smp. 4243". [a];' 3 (1,00%, CHC1,) = - 2,3O; 578 nm/- 2,3"; 546 nm/- 2,5"; 436 nm/- 6.3'; 
364 nm/ - 12,7"; 313 nm/- 23,Z". 

I-( + )-Pseudoephcdvirc- [ ( S ) - 2 - d l t h y ~ - Z - ~ ~ a t h o x ~ e ~ ~ y t - 4 ~ ~ e ~ ~ e n o a i ]  ((S)-~/L-( $. )-PseudaqVtedrin- 
Su22). 258,36 g (1,0 mol) (RS)-2 wurdcn, wie bei der Bereitung von (A!S)-3 beschricbcn, verseift 
und aauer verteilt. Die anfallenden 230 g roher, racemischcr Sibre wurdon jedoch nicht um- 
krjstallisicrt, sondern zusammcn mit 165,24 g (1.0 mol) L-(+)-Pscudoephedrin in 2 1 Toluol und 1 1 
Hexan bei 50" gelast, vorn Kristallisationsbcginn an 15 Min. boi 0" geriihrt, kalt abfiltricrt, mit 
Hexan von 0" gewaschcn und dic Kristalle irn HV. getrocknet. Zur zweiten Kristallisation wurden 
x mmol diesss enantiomcr angercichertcn Salzea in 2 x riil Toluol bei SO' gelOst und nach 
Zugabc w n  x ml Hexan bloss bei 20" auskristallisiert und isoliert. Zur 3. bis 6. Kristallisation 
Wrden x mmol Salz in 3 x rnl Toluol von 50" gela t  und nach Zugabe van 1,5 x ml Hexan 
bci 20" auskristallisiert und isoliert. 

H/CHs--C-C; 3,3-4,2/~/4 H/CHs--O-C4&C%; 4,57/~/1 H/O-CH--O; 4,85-5,30/M/Z H/C-CH,; 

Kristallisation Smp. dcs [a],"," ") dcr daraus Mcnge isoIierten Ausbcutt 
Nr . Salzes frejgcsetzten Saure Salzes brgl. 

(l,,OO%, CHClJ (RS)-2 

102-106° - 0,9" 
107-109" - 1.5" 
109-111" - 2,04 
110-111 " - 2,l" 
111-1120 - 2,3" 
111-112e - 2,3" 

C&H,NO, (395,540). ... NMR. (CCI,, 100 MHz): 0,86/1/J = 7,4/CH,-C-C der (S)-Saure- 
komponentc (und 0,88 / t / j  = 7,4/C€Ia-C-C dcr (R)-Siurckomponcnte bei I 90% enantiomerer 
Reinheit) udd 1,02/d/J - 6,9/CH,-C-N und 1,16 -k X,lS/Z I / J  = 7,O + 7,O/(CH,--cO),C, zu- 
sammen 12  H; 1,61/ca. q/J  = 7/2 H/C-CHg-C; 2,4O/ca. d / J  = 712 H/CH,--C-C: 2,54/s/3 

H/Ph-CH-0; 4,64/s/l H/O.--CH--O; 4,73-5,10/m/2 H/C-CH,: 5,71-6,25/m/1 H/CH=C; 7,023 bia 

( S ) - 2 - ~ ~ i r y l - 2 - d ~ t ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ Z ~ - h ~ ~ v o z ~ ~ e r c ~ ~ ~ s ~ u ~ e ~ ~ ~ ~ ~ e 5 ~ e ~  ((S)-4). 25,84 g (100 mrnol) (S)-2 
wurden bei 20" untcr Stickstoif, Riihren und entsprechendcr Kiihlung mit 40 nil IM Boran in 
Tetrahydrofuran venetzt, dic Usung 1 Std. wcitergert5hrt. mit 66.7 ml ah. Athano1 verdnnnt, 
bei 20" mit 33.3 nil l~ KO11 in ah. hithanol vermisclit und u n h  Kiihlung wtihrend 1 Std. rnit 
12.3 ml (120 mmol) 3Oproz. ddsserigem Waserstoffperoxid versetzt. Nach einsttindigem Weiter- 
riihren bei 20" Zugabo YOU 100 ml 2~ Natriumcarbonat und 100 ml Toluol bildeten sich dreifliissige 
Phasen. Abtrcnnung der beidcn untercn Pbasen, Nachextrakkion rnit Zmal. je 25 ml Toluol, nachei- 
nander Waschcn der drei organischen Phasen rnit 100 ml eines lproz. Natriumchlorid-Usung, 
Ttocknen mit Natriumsulfat und Eiiidampfen ergaben 28 g einer klaren, farblusen FlUssigkeit von 
rohem (S)-4, welche ohnc weitere Reinigung fUr dic Toaylictung ZU (S)-5 eingtsetzt wcrden konn- 

H/CH,-N; 2,95-3,33/~/1 H/CH-N; 3,33-3,921m/4 H/C€&--C)-CO--CH,; 4,53/d/J = 9,6/1 

7,52/m/5 H/Ar-H; 8,81/~/3 H/AuSt./OH + NII,+. 

4) Der Drehwert der SEure 3 ist stark konzentrationsabUngig. Alle weitercn Drehwertbesth- 
mungen fon 3 wurdcn deshdb bei maglichst genau dieser Konzcntntion vorgenommen. 
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ten. Zur Charakterisierung wurde das Rohmatcrial an 1 kg Kieselgel0,05-0,20 mm in Fraktionen 
von 1 1 chromatographiert. Eluierung rnit 8 Fraktioncn HexanlAthylacetat 80 : 20 und 12 Frak- 
tionon 6 0 ~ 4 0  lieferte in den Fraktionen 11-15 nach Eindampfen und Rotieren jrn HV. 19,4 g 
(70,2%) reines, flussips (S)-4. Laprung wahrend 14 Tagen bei 20" zersetzt 4 merklich. 

~ 4 H a s 0 ,  (276,373). ng = 1,4498. [a]: (1,1%, CHCI,) =: f 9,6"; 578 nm/+ 9.9"; 546 nm/ 
+ 11,Z"; 436 nm/+ 19,8"; 364 nm/+ 32.0; 313 nm/+ 48,5". - NMR. (CDCI,, 60 MHz) : 0,90/t/J =: 
7,2/3H/CH,4LC; 1,20 + 1,22 + 1,29/3 t / J  = ~/~H/~CII,--CO;G~.~,~-~,O/~/~H/~C-CH,--C; 
2,06/~/Au~t./l H/OH; 3,24,0/m/6 H/O-CH*-C; 4,2O/g/J 7 7,2/2 II/COO-CH,; 4,70/1/J l , O / l  
H/O--CH-O. - IR (CH,Cl,); 3630, 3480, 1735 cm-l. 

( S ) - 2 - ~ ~ ~ y ~ - 2 - d i ~ ~ ~ o % y ~ e ~ ~ ~ ~ - 5 - b s y l o ~  ((S)-5). 27,M g (100 mmol) (S)-4 
und 25 ml abs. Pyriclin wurden unter Stickstoff und Riihrcn bei 20" und entsprcchendcr Kiihlung 
mit 23.83 g (125 mmol) 9-Toluolsulfonylchlorid vcriischt, 2 Std. bei 20" wcitergeriihrt, die 
Suspension anschlieswnd bei 20" unter Kuhlung rnit 50 ml Wasser vcrsetzt. 2 Std. weitcrgeriihrt, 
mit 150 ml 2~ Natriumcarbonat und 50 ml ToluoI vermischt und nochmals 15 Min. bei 20" 
gesiihrt. Abtrennen der w-rigen Phase, 2mal Nachextrahiercn mit jc 25 ml Toluol, nacheinindcr 
Waschen der 3 organischcn Phasen mit 50 ml dessclben Wassers, Trockncn rnit Natriumsulfat, 
Eindampfen bei 30"/20 Torr, noch Zmaliges Eindampfcn zusammen mit je 10 ml Toluol und 
Trocknen durch Hotieren wiihrend 30 Min. im HV. bei 30" ergabcn 39.2 g (91,0%) einer klaren, 
farblosen, z%hen Fliissigkeit von (S)-6, gemkiss DC. cinhcitlich, welchc ohne weiterc Reinigung 
fur den Umsatz zu (S)-6 vcrwendet werden konnte. Lagerung wiilirend 3 Tagcn bei 20" zersctzt 6 
merklich, Zur Charakterisierung wurde cine Probc Infiglichst rasch, urn Verluste durch Zer- 
setzung zu vermeiden. an Kieselgcl rnit kIoxan/&hylacetat 90 : 10 chromatographicrt. 

G,HaO,S (430.560) . n g  = 1,4851. [u# (1,0%, CHCI,) = + 5,4"; 578 nm/f 5.4O; 546 nm/ 
+ 6,l"; 436nm/+ 11.5"; 364nml-t 19.0". -NMR. (CDCI,, 60 MHz) : O,Sl/i/J = 7,3/3 H/CH3-C -C; 

3,12-4,20/m, darunter bei 4,18/q/J = 7,3, zusammen 8 H/CH,-0; 4,66/s/1 H/O-CH-0; 7,42 + 
7,90/2 d /  J = 8,1/2 + 2 H/Ar-H. - IR. (CH,Cls) : 1727 cm-1. - UV. (Methanol) : 224 nm/log E = 4,03: 
256/2,66; 262/2,74; 268/2,68 ; 273/2,60. 

(S)-2-/r#liyZ-2-dilthoxyme~~~Z-5-[2-(3-indoZyZ)dthy~amino-perrlarrs~~~e#hykstcv ((S)-6). 43,06 g 
(100 mmol) (S)-5 wurden bei 60" unter Stickstoff und cntsyrechcnder Kiihlung zu einer Uisung 
von 16.02 g (100 mmol) Tryptamin in 50 ml abs. 'Dimcthylsulfoxid getropft und das Gemisch 
16 Std. bei 60" weitergemhrt. Nach Zugabe von 200 ml ZN Natriumcarbonat und 100 nil Toluol, 
Filtration des Gemischcs, Phasentrennung, Nachcxtraktion mit 50 ml Toluol, nacheinandcr 
Waachen der beidcn organischen Phascn rnit 200 ml eines Gemisches Wasser/dthanol 80: 20, 
Trocknen rnit Natriumsul fat und Eindampfen rcsultierte cine gelbliche, z%he FIBssigkeit, vorwie- 
gend 6, das entsprechendc dialkyliertc Tryptamin und Tryptamin cnthaltend. Das Gemisch kann 
ohne weitere Reinigung f fir die Cyclisierung zu 7 gebraucht werden. Zur Charakterisicrung wurde das 
Rohprodukt an 2 kg KieselgelO,05-0,20 mm rnit Methylenchlorid/Methanol/konz. wbsrg. Ammo- 
niak 95 : 4'5: 0,5 in Fraktionen von2OO ml chromatographicrt. Tertiares, sekundkes (6) undprimares 
Amie erschienen in dieser Reihenfolge am Saulenauslauf. Die rcines 6 enthaltenden Fraktionen 
ergaben nach Eindampfen und Trocknen, roticrend bei 40" im HV. 21,5 g (51.4%) (S)-6 als zahe 
Flassigkeit . 

CMH,,N,O, (418,578). [u# (1.0%. CHCl,) = + 1.6"; 578 nm/+ 1.6"; 546 nm/+ 1 , r ;  436 nm/ 
f 3,6"; 364nm/+ 6,4"; 313 nm/+ 6,9". - NMR. (CDCI,, 100 MiTz) : 0,86/t/J = 7,3./3 H/CI~I,--C-C; 
1,14 4- 1,17 + 1,22/3 t/J = 7/9 H/3 CH,-GO; 1,+1,9/m/3 C-Ckl,-C, darunter bci 1,87/s/ 
Aust./NH, zueamrnen 7 11; cu. 2,61/cu. t /J = 6/2 H und 2.97/s/4 H/Indolyl-CH, + 2 N-CH,; 

6,97/br. s/l H/Indol-2-yl-H; 7,02--7,42/m/3 H/3 Ar-H; 7,42-7,70/m/l H/Ar-H; 8, 70/br. s/Aust./l 
H/NH. - IR. (CHICIS): 3480, 1729 cm-'. - UV. (Mcthanol): 222 nm/log s = 4,53; 282/3,77; 
291 13.70. 

1,14 f 1.19 + 1,25/3 #/J == 7/9 H/3 CH,--CO; a. 1,44,2/m/6H/3 GCHa.--C; 2,48/~/3 H/Ac--CH,; 

3&3,9/m/4 H/CHS-O--C-O4H,; 4,10/q/J = 7,1/2 I+/COO-. ..CH,; 4,59/~/1 H/O--C,H--O; 

(S)-6. 112 Oxalsaure : Smp. 170-174° (2-Propanol). 
(AS)-6. 1/2 Oxdshre:  Srnp. 179-180° (Methanol). 
(RS)-2-~thyC2-diritboxymethyl-5-(N- bewyCN- [2- (3-indolyl) atAyll)amiao-pclrtansiiure~thy~~s~er 

((RS)-15). 43,06 g (100 mmol) (RS)-5 wurdcn zusammcn mit 25,03 g (100 mmol) 3-(2-Benzyl- 
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aminoathy1)-indol [ZO) in 100 ml abs. Dimethylsulfoxid gclost und unter Stickstoff 40 Std. bei 40' 
geruhrt. Beim Vermischen rnit 200 rnl ZN Ammoniak und 100 ml Toluol, Filtricren, Nachcxtra- 
hieren der wLsscrigen Phase mit 50 ml Toluol, nacheinandcr Waechen der beidcn organischen 
Phascn zuerst mit 400 ml, dann rnit 50 m l 0 . 2 5 ~  w&,scriger Essigshure und mit 50 ml IM Kalium- 
hydrogencarbonat, Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfcn resultierte eine Mare, gelblichc 
ziihe Fliissigkeit von rohetn 15. Verteilung zwischen 1.00 ml Mcthylenchlorid und 100 ml Wascr 
in Gegenwart von 9,00 g (100 mmol) Oxalsaure, Nachextrsktiom rnit 50 ml Methylenchlorid, 
Vereinigung der ungetrocknetcn organischon Phascn, Eindampfcn zusarnmen mit 100 ml abs. 
khan01 bei 40'/20 Torr ergaben eincn schmierigcn Ruckstand. Diem wurde in 50 ml abs. 
Z-PropanOl gclost und die IBsung unter Nihrtn tropfenwcise mit 400 ml Hexan verdiinnt, der 
entstandene Brei filtricrt und der Filterruckstand rnit 200 ml Hcxan gewaschen. Nochmalige 
Fallung aus 2-Propanol/I.Iexan und Trocknung im HV. crgaben 33,4 g (55,8%) (XS)-15-Hydrogen- 
oxalat als weisses Pulver vom Srnp. 133-135". C,H,N,O,, (598,737). 

Die aus einex Probc des Salzcs freigesetztc und im HV. getrotkncte tilige Base von 15 wjes 
folgende spcktrale Eigenschaften auf : NMR. (CDCI,, 60 MHz) : 0,97/t/J = 6,B/CH,-C--C und 
1,17 i- 1,19/2 t /J  = 7/CH3-C-0, zusammen 12 H; 1.4-3,8/m'/18 H ;  4,06/p/J = 7,0/2 H/ 
COO-CH,; 4,57/s/1 H/O-CH-0; 6,7-7,5/m/10 H ;  7,90/br. s/Asst./l H/NH. - IR. (CH,C&) 
3470, 1730 cm-l; (Film): 738, 698 cm-l. - UV. (Mcthanol): 222 nm/log E = 4,55; 283/3,77; 
290/3,70. 

Hydviemng au (RS)-6. 5.99 g (10 mrnol) 2mal gcfalltes (R.S)-i5-liydrogenoxalat wurden in 
20 ml abs. Athanol warend 20 Std, in Gegenwart von 1 g loproz. Pd/C bei 40° hydriert, das 
Hydriergemisch durch Hyflo filtriert und anschlicsscnd zwischcn 20 ml 2~ Ammoniak und 
Methylenchlorid verteilt. Dabci fie1 iilipx (l?, S)-6 an, welches gemlss DC. einheitlich war. 

( S ) - 3 - ~ r h y l - 3 - d i ~ ! t ~ o ~ ~ ~ ~ y ~ - 7 - [ 2 - ( 3 - i n d o l y l ) ~ ~ ~ ~ Z ] - 2 - ~ i ~ e ~ i d o l a  ((5)-7). 41,86 g (100 nirnol) 
(S)-6 wurden rnit 100 g Imidazol vermischt, bei 130" gcschmolzen, hornagenisiert und 20 Std. bei 
130° unter Stickstoff gelassen. Vermischen dcr 100" warmcn Usung rnit 100 ml Toluol von looo, 
,Abknhlung auf 0" unter Ruhren, Versetzcn des geriihrtcn Ureies bci 0' und cntsprechendcr 
KUhlung rnit 300 ml6N wkseriger Salzsaure, Abtrenncn dcr wasserigcn Phase, Nachextrahicrcn 
mit 50 ml Toluol, nacheinandcr Waschen der beiden organischen Phascn mit 100 rnl einer ZN 
Ammoniak-T&ung. Trockncn mit Natriumsulfat und Eindampfen ergaben einen rasch durch- 
kristallisierenden Ruckstand. 1Jmkristallisation durch Aufnchmen in 20 ml Athylacetat, Ver- 
diinncn mit 80 ml Hexan, Zstdg. Riihrcn bei Oo, Filtration, Waschung rnit Hexan und Trocknung 
lieferten 27.4 g (73,6%) (S)-7 vom Smp. 114-115". 

C,II,,N20s (372,509). [u]g ( l , O % .  CHCl,) = + 9,s"; 578 nm/f 10,B'; 546 nm/+ 12,3O; 
436 nm/+ 21,4O; 364 nm/+ 35,4"; 313 nm/+ 40.0". - NMR. (CDCI,, 60 MHz): O , S S / t / J  = 7,3/3 

m/10 H/Indolyl-CH, + 2 N-CH, + 2 O-CH,: 4,73/s/l H/O-CH-0; 6,84-7,50/m/4 H und 
7,50-7,85/na/l'H/Ar-H; 8,GO/br. s/Aust./l H/NH. - TR. (Cli,CIB) : 3480, 3260, 1621 cm-l; (KRr): 
747 cm-1. - UV. (Mcthanol): 222 nm/log E 5 4,58; 276/3,74; 283/3,78; 291/3,73. 

H/CH,--C-C; 1.13 + l,20/2 6 / J  = 7.0/6 H/(CH3-CO)&; 1,3-2,6jm/6 H/3. C--CHa-C; 2,64,1./ 

(R,S)-7. Smp. 133-135'. 
( S ) - 3 - a t h y l - 3 - f o v m Z - ~ - [ 2 - ( 3 - i n d o 2 y 2 ) d t l r y ~ - Z - ~ ~ ~ e ~ ~ ~  ((S)-8). 37,;25 g (100 mmol) (57-7 wurden 

rnit 80 ml Essigsaure und 20 ml Wasser vermischt und 30 Min. Cnter Stickstoff gesierlet. Ab- 
destilliercn des Usungsmittels bci 20 Torr und noch Zrnaliges RindampIen zusammen niit je 
50 ml Toluol licfcrten ein 01, wclches beim Stehenlasscn Kristallkcimc bildete. Liiscn in 50 ml 
Athylacetat. Animpfen bei 0". Vcrdannen mit 200 ml flexan, Riihren wahrend 2 Std. bei O', 
Fatrieren, Waschen mit lIexan und Trocknen ergaben 28.5 g (95.5%) (S)-8. 

CuH2aN402 (298,386). Srnp. 102-104". [a]b ( L O % ,  CHC1J = - 34,4'; 578 nm/- 37,7"; 
546 nm/- 46,I)"; 436 nm/- 131"; 364 nm/- 425". - NMR. (CnCI,, 100 MHz): 0,83/t/J = 7,3/3 
H/CH,--C--C; l,l-2,5/m, darunter bei 1,94/q/J ii-i 7,3, zusammen 6 l f /3  C-CH,-C; 2,53,4/m/4H 
und 3,4-4,0/m/2 H/Indolyl-CHz + 2 N-CH,; 6,93/d/ J = 1,6/1. €I/lndol-2-yl-H; 6,98-7,45/m/3 EI 
und 7,45-7,80/m/l H/4 Ar-H; 8,55/br. s/Aust./l H/NH; 9,64/~/1 H/HC=O. - IR. (CH,CI,) : 3480, 
3305, 1727, 1629 cm-1; (KBr): 744 cm-1. - UV. (Methanol): 221 nmllog E = 4,58; 282/3,78; 
291/3,73. 

(R, S)-8. Smp. 91-92'. 
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(I?)-&{ (S)-3-~thyI-7-[2-(~-iurdolyi)dthyl]-2-oxo-~-~z~evzdy~) - 2- methoxy -pvo~Ellsuuremethycylester 
(( S )  -9 a) und (2) -3-{ ( S )  -3-8thyl-7- [2- (3-indolyl) dlthyl] - 2 - o x 0 - 3 Q i p e v i d y Z } - 2 . m e ~ ~ o ~ y - ~ r o p s n s d l u v ~ -  
ester ((S)-9b). Zu 288 mg (12 mmol) in I0 ml abs. Tctrahydrofuran suspendicrtem Natriumbydrid 
wurdcn unter Stickstoff und Ruhrcn bei 20" und entsprechender Kuhlung zucrst 0.04 ml(1 mmol) 
abs. Methanol, dann 2.55 g (12 mmol) Dimethylphosphonomethoxy-essigsauremcthylestcr [211 
getropft und 15 Min. bci 20b wcitergerfihrt. Wiedcruni bei 20" wurdc dazu wiihrend 1 Std. eine 
Lijsung van 2,984 g (10 mmol) (S)-8 in 7 ml abs. 'l'ctrahydrofuran gcgeben untl das lcicht schmie- 
nge Gemisch 2 Std. bei 20e weitergertihrt. Nach Versetzcn mit 1 ,O ml abs, Methanol bei O", an- 
schliessend rnit 10 ml Toluol und 40 ml Wasser bci Oo, Phasentrcnnung, Nachextraktion rnit 5 ml 
Toluol, nacheinander Waschen der beiden organischcn Phascn niit 20 ml desljelben Wasscrs, 
Trocknen rnit Natriumsulfat, Eindampfen und Trockncn, roticrcnd bei 40°/20 Torr, rcsultiertcn 
4,05 g einer gclblichen, zahen Flnssigkeit, gcmass NMK. 9a und 9 b im Verhiiltnis 60:40 enthaltand. 
Ohne weiterc Reinigung konnte dieses Material far  den Umsatz zu 10 verwcndet wcrden. Zur 
Charakterisicrung chromatographierte man an 400 g Kiesclgcl, 0,05-0,20 mm Init Athylacctatl 
Hexan 60:40, wobei mines 9a und 9b in dieser Rcihenfolgc eluicrt wurdcn. Nach Trockncn, 
roticrend im HV. bei 60". wogcn beide Isomeren zusammcn 3,74 g (97,30/,). l)as reine 9a 
bildete nach einiger Zeit Kristallc und liess sich aus Ather umkristallisieren. 9a war auch ohnc 
Chromatographic aus dem bei der Rcaktion anfallendcn Isomcrcngemisch beim hufnehnien in 
&her und Animpfen rein zu gewinnen. (:zz€~lpBN~04 (384,476). (S)-9a. Smp. 117-119". [u]g (l,0"/0, 
CHCl,) = - 27,9": 578 nm/- 29,5"; 546 nm/- 34.4"; 436 nm/-.- 66,9"; 364 nm/- 128". - NMR. 

m/12 H ,  darunter bei 339 f 3,71/2 s/2 CH,O: 5,10/s/l H/HC.:. C; 6,97/d/J --I 2/1 lJ/Indol-Z-yl-H; 
ca. 7,0-7.44/m/3 H/3 AT-H; 7,54-'/,77/rn/l H/hr-H; 8,61/Lw, s/Aust./l H/NH. IR. (CH,Cl,) : 
3470, 3260, 1727, 1622 crn-1; (KRr) : 746 crw-1. - UV. (Mcthanol) : 222 nm/log E = 4,59; 273/3,70; 
282/3,77; 291/3,71. 

(CDCl,, 100 MHz): 0,97/t/J = 7,4/3 H/CH8- G C ;  1,41-2.40/m/6 H/3 G - C H 2 4 ;  2,80-3,92/ 

(RS)-9a. Srnp. 90-92". 
(S)-9b. [a]g (l,O%, CHCl,) = - 13,9"; 578 nni/- 14,5"; 546 nm/- 17,4'; 436 nm/- 38,4"; 

364 nm/- 84,6". - NMR. (CDCl,, 100 MHz): O,%/t /J  =i 7,3/3 H/CH,-C--C; 1,4- 2,4/m/G 11/3 
C-CH,-C; 2,84,0/m/12 H, darunter bci 3,63 + 3,77/2 s/Z CH,O; G,20/s/1 H/HC-C; 7,00/d/J - 
211 H/IndoI-2-yl-H; La. 7,0-7,5/m/3 1313 Ar-H; 7,5-7,76/m/I H/Ar-H; 8,79/br. s/hust./l H/NiI. - 
IR. (CH,CI,) : 3470, 3265, 1721, 1626 cm -1; (KHr) : 742 cm-l. - IJV, (Mcthanol) : 222 nm/log E = 
4,67; 281/3,79; 291/3,72. 

(KS)-3-~th~Z-3-liydraxyxymsthyt7-[Z-(3-ind~ZyZ)dlthy~]-2-piper~dolz ((RS)-18). 2,984 g (10 mmol) 
(RS)-8 wurden bci 20" in 10 ml abs. khano l  suspcndiert. Nach Zugabc von 189 rng (5 mmol) 
Natriumborhydrid wurde 1 Std. bei 20" weitergeruhrt, zwischcn 25 ml 0 . 4 ~  Schwcfelsaurc uncl 
10 ml Methylenchlorid vertcilt, rnit 5 rnl Methylenchlorid nnchcxtrahiert, die beidcn organischcn 
Phasen nachcinander mit 10 ml Wasscr gewaschcn, rnit NatriumljuIfat getrocknet und eingedampft. 
Issen des Riickstandes in lo' ml t-Butylalkohol am Sdp., Riihren bci 26" bis durchkristallisiert, 
Verdannen rnit 10 ml Cyclohexan, Riihren wahrcnd 2 Std. h i  O", Filtration in der Kaltc, Waschcn 
rnit Cyclohexan und Trocknen im HV. crgaben 2,89 g (96.2%) (R, S )  18. 

C,,H,N,08 (300,402). Smp.133-134". -NMR. (CDClS,60MHz) : 0,90/t/J = 7,3/3H/CII,-C-C; 
1,37-2,03/m/6 H/3 C-CH,-C; 2,743,33/m/4 H und 3,33-3,87/~/4 H/4 CH,; 4,22/br. s/Aust . / l  
H/OH; 6,8-7,8/m/5 H/Ar-H; 8,40/br. s/Aust./l H/NH. - IR. (CH,CI,): 3590, 3470, 3330, 1607 
cm-1; (KRr): 748 cm-l. - UV. (Methanol) : 222/log E = 4,57; 282/3,75; 290/3,69. 

(7RS,72bSR)-1-6thyI-l-clloumeihyZ-~, 2.3,4,8,7,12,72lr-octahyd~ui~doZo[2,3-a]chinolizin ((rac.) 
19) und (7RS, ~2bKS)-l-~thyl-l-ch2ormetlry2-l ,  2,3,4,6,7,12,12b-octahydroandolo~2, d-a]chinolisitz 
((vac.)-m). 3,004 g (10 mmol) (R, S)-18, 9.15 ml (100 mmol) Phosphorylchforid und 30 rnl Chlor- 
bearol wurden vermischt und 40 Std. unter Stickstoff gcsiedet, darauf die Losung eingcdampft, 
der Rackstand im HV. getrocknet, nochrnals zusammcn mit 30 ml Chloroform eingedampft und 
gleichartig getrocknet. LliScR in 10 ml Mcthanol, Verdannen rnit 30 ml Wasscr, tropfcnweises 
Versetzen dcr bei 0" gertlhrten Usung mit 10 ml 2N wasscriger Perchlorsiiure. Abfiltriercn dcr 
entstandenen Fallung bei 0'. Waschen mit kaltcm Wasser und Trocknen irn HV. ergaben 3,95 g 
cines gelblichen Fcstkiirpers. 

Dieser wurdc in 20 ml abs. Ameisensaurc zusammen tnit 3.69 g (50 rnmol) trockcnem Lithinm- 
carbonat geleliist, die Losung beim Sdp. unter Stickstoff wzhrend 20 Min. mit 1,308 g Zinkpulver 
versetzt und 1 weiterc Std. gesiedet. Nach Zugabc von 100 ml Methylenchlorid und 100 ml 6~ 
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wiisserigem Ammoniak bei 0'. Phmntrennung, Nachextraktion mit 50 ml Methylenchlorid. 
nacheinander Waschen der beiden organischen Phasen mit 50 ml clessclben Wasxw, Trocknen 
mit Natriumsulfat, Eindamplen, Loscn in 10 ml Methylenchlorid, Filtriercn durch 10 g Kieselgel, 
Nachwaschen rnit 80 rnl Methylenchlorid/Methanol 99 : 1, Eindampfen, Usen des Rdchtandes 
in 15 ml 2-Ropanol, bei 0' Kristallisation, Filtration, Waschung und Trocknung der Klistalle im 
kIV. bei 50" rcsultierten 518 mg (17,1%) (rac.)-19. Chromatographie des Mutterlaugenrncckstandes 
an 200 g Kiesclgd 0,05420 mm mit Methylenchlorid/Methanol99: 1 ergab auerst Eluierung nicht 
auskristallisierter Reste von (rac.)-l9, spatcr (ruc.)-20 in ziihfliissigcr Form, welches im HV, bei 
50" von Idsungsmittelresten bcfreit wurde. 

&H,,ClN, (302,849). (v.c.)-19. Smp. 134-1 36". - NMR. (CDCI,, 100 MHz) : l,ZO/t/ J = 7,6/3 
H/CH,-C; 1,39-3,12/m/12 H; 3,20/d/ J = 11,2/L H/Cl-CH-C; 3,49/s/ 1 H/HC(lZb); 4,26/d/J = 
l l , Z / l  H/Cl-CH-C; 6,9-7.55/m/413/4Ar-H; 7,75/br. s/Aust./l H/NH. - IB. (CH,Cl,) : 3490, 
2810, 2755 crn-': (KBr): 743, 694 cm-1. - UV. (Methanol): 225 nmflog 8 = 4,55; 275/3,88; 
2a2/3,90; ~ 1 / 3 ~  82. 

(YUC.)-U). NMR. (CDCl. 100 MHz) : 0,62/t/J = 7,6/3 H/CIIa-C; 0,8-3,1/~~/12 H ;  3,59/d/J --.- 
l l ,8 /Cl-CH4 und 3,64/s/HC(12b), zusamrncn 2 H; 3,99/d/J = ll,S/ 1 H/Cl-CH-C; 6.7-7,6/m/4 
H/4 Ar-H; 8,03/br. s/Aust./lH/NH. - IR. (CI.I,CIB): 3450. 2800, 2755 cm-l. - UV. (Methanol): 
226 nm/log B = 4,51; 282/3,88; 291/3,78. I Hochauflosendes MS. (keine Elerncntaranalp): 
m/e = 302,1524 (Eer. fur C-&,,WlN,: 302,1550) ; 304,1503 (Ber. fnr CraHaaa~CIN,: 304,1520). 

(S)-l-Athytl-[(E) - (2-me%hoxy-2-methoxycavbonyl)v~nylI-2,3,4, 6,7,12- hexahydro- 1H-imdok- 
[z, 3-a ]~~ino~~~n-5-ium#e~chJo~at ( ( S ) - l O  a) u#d ( S ) - l - d t l t y l - l - [ ( Z ) - ( Z - m e t h o k . y - Z - ~ ~ h o k . y -  
virry~-Z,3,4,6,7,12-hexahydro-IH-irrdoZo[2,3-a]chi~0~~~.i.vl-5-~um-~erc~~~~at ((S)-lab). 3,845 g (10 
mmol) (EZ)-Isamerengemisch (S)-9a und (S)-9b wurden in 5 ml F'hosphorylchlorid geliist, 3 Std. 
unter Stickstoff gesiedet, i.V, cingedampft, irn HV. getrocknet und nochmals zusamrncn mit 
10 ml Chloroform eingedampft und getrocknet. Der Kiickstand wurde in 20 ml Methylenchlorid 
gclost, die Liisung unter Riihren und Eiskiihlung mit 20 ml Iw w%sseriger Natriumperchlorat- 
Lhung vermischt, die Phasen getrennt, dic wasserige Phasc mit 10 ml uad nochmals 10 ml 
Methylenchlorid nachextrahiert, die drei organischen Phasen nacheinander rnit 20 ml und noch- 
mals 20 ml O , ~ M  Natriumperchlorat-Wsung gewasclien, cihnc Trocknung nacheinander auf eine 
Saule mit 10 g Kieselgel 0,05-0,20 mm gegebcn und die Perchlorate mit total 80 ml Methylen- 
chlorid/Athanol 90: 10 cluicrt. Beim Eindampbn und Trocknen im HV. crhiclt man 5.0 g eines 
gelben, amorphen Materials, gCma88 NMR. die I)oppelbiIldungsisorneren im Verhdtnis (E) : (2) = 
37: 63 enthaltend. Dieses Rohmaterial b n n t e  ohne weitcrc Reinigung fur den Umsatz zu 11 oder 
16 v c m n d e t  werden. Zur Charakterisierung wurde das rnhc Tsomerengemisch an 250 g Kicselgel 
0,054.20 mrn rnit Methylenchlorid/Methanol99 : 1. in Fraktioncn von 250 ml chromatographicrt. 
Die Fraktioncn 21-26 enthielten rcines (E)-isomcrcs (5')-lOa, die Fraktionen 27-31 ein Gemisch 
der Isomeren und dic l'raktionen 32-40 reines (2)-isorneres @)-lob, zusammen 3,46 g (74.1%) 
nach Pulverisieren und Trocknen im HV. Beim Stehenlassen ciner konzentricrten W u n g  des 
(E)-isomeren (S)-lOa in Methylenchlorid bei 0" bildcten sic11 Kristallc von (5)-10s. 1/2 CR,Cl,. 

C,,H,,ClNB07 112 CH,Cl,. (509,385). Smp. ca. 124" (Zers.). [a$ (1,0%, CHC1,) == + 22,7"; 
578 n a / +  26,9"; 546 nm/+ 44,S". - NMK. (CDCI,), 100 MHz): 1,12/t/J = 7,1/3H/CHa-C; 
1,66.-3.16/m/8 H; 3,50/s/3 H/CH,O-C-C; 3,61-+,36/m/7 H, datuntcr bei 3,82/s/COOCH,; 
5,31/s/l H/0,5CHPCI,; 5,1)4/s/l H/H-C-C; 6,92-7.48/m/3 1€/3 Ar-H : 7,74/ca. d / J  = 8.4/1 H/Ar-H : 
9,76/s/Aust./l H/NH. - IR. (CH,Cl,: 3460, 3345 (br.), 1720, 1530 crn.,.l. - UV. (Methanol) : 204 nrn/ 
log s = 4.47; 247/4,13; 356/4,33, 

(S)-lob. C,,H,,ClN,O, (466,918). Smp. (amorph) ca. 104'. [alp (0,29%, CHCI,) = - 217'; 
578 nm/- 232"; 546 nm/-  289O. - NMR. (CIUCl,, 100 MHz): 0,86/t/J = 7,0/3 H/CH,-C; 
1,55--2,76/m/7 H; 2.76-3,48/m/4 H. daruntcr bei 3,3l/s/CH,C)-C=C; 3,48-+,37/m/7 H, darunter 
bei 3,82/s/COOCl:1,: 6,52/s/1 H/IT--C-C; 6,93-7,66/m/ 3 I1/3 Ar-H; 7,78/ca. dlJ = 8,2/1 
H/Ar-H; P,85js/Aust./l H/NH. - IR. (CH,C&): 3450, 3320 (h.), 1724, 1530 cm-I. - UV. (Mc- 
thanol) 1 204 nm/log E = 4,50; 358/4,27. 

(EZ)-3-[(7 S, 72bS)-l-Atisyl-l, 2,3,4,6,7,12,12b-octahydvoindolu [2,3-a] chka~isin-l-yl]-2-metho- 
xy-propensdu~emethycyksrer ((EZ)-11) und (Z)-3-[( IRS, 1ZbRS) -1-Athyl-I, 2,3,4,6,7,72,12b-oolahydro- 
ifidolo [2,3-a] chhinol iz~. i .v l -7-y~-2-methoxy-~ro~e~sdu~8~~ethy~es~e~ ((Z)-(m~.)-l l) .  4,669 g (10 mmol) 
(E2)-Isomerengemisch (S)-lOa und (S)-lob, geliist in 20 ml Mcthylenchlorid/~thaol 70 : 30, 
wurden zu eincm vorhydrierten Gemisch von 10 ml Wasscr. 500 mg IOproz. Pd/C und 4,17 ml 
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(30 mmol) Triathylamin gegeben und bis zur Aufnahmc von 10 mmol Waaserstoff bei 23"/740 Torr 
hydriert (6 Std.). Nach Filtration unter Stickstoff durch cine Schicht Hyflo, Waschcn mit 4 1111 
hhanol  und 6 ml Methylenchlorid/AthanoI 70: 30, Zufilgeti von 10 ml ZN Ammoniak, Phasen- 
trerinung, Nachextraktion mit 10 ml Mcthylenchlorid, nachcinander Waschen der organischen 
Phaaen rnit 10 ml Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat, Ejndampfen, filvcrisieren und l'rocknen 
im WV. verblieben 3,48 g eines gelblichen Pulvers, welches ohne wcitere Reinigung ftir die Enol- 
iitherspaltuog zu 12 verwendet werden konntc. Zur Charaktorisicrung wurdc das Rohmaterial 
an 350 g Kieselgel rnit Methylcnchlorid/Metlianol 99: 1 in Fraktionen yon 175 ml chromatogra- 
phiert. Die Fraktionen 7-8 lieferten nach Eindampfen und Trockncn 612 mg 16 ((E,Z)-lsomcren- 
gemiscb) (Datcn s. bei (rac.)-16), die Fraktioncn 10. -20 2,61 g (70.8%) 11 ((EZ)-lsomerengernish) 
in Form eines gelblichcn, amorphen FestMrpers. 

(EZ)-ll. (Amorph), [a# (1.065%, CHCI,) = - 73,7"; 578 nm/- 77'2"; 546 nml- 89,l". Im 
racemischen Fall liess sich mit 2-Propanol ausdem anfallenden (E,Z)-lsomerengemisch von (rac.)-ll 
das rehe (2)-Isomere auskristallisieren. 

NMR. (CDCI,, 100 MHx) : 1,17/t/J =J 
7,413 H/CH,-C; l + + , l / m / l 9  H, darunter Iai 3,45/s/€iC(1211), bei 3,59 f 3,62/2 s/2 Cl-I,O; 6,181 
s/l H/HC=C; 6,9-7,6/m/4 H/Ar-H; 7.86/br. s/Aust./l H/NH. - 1R. (CH,CIE) : 3490, 2805, 2755, 
1719, 1641 ern-'; (KBr) 739 cm-1. - UV. (Mcthanol): 225 nrn/log E = 4,62; 275/3,93; 282/3,94; 
292/3,86. 

(EZ)-3-[(1 RS, 72bSR)-l-AlhyZ-l. 2,3,4,6,7.12,726-octahyd~oifidolo[2,3-a] chinolizin-l-yl~-2-m~- 
lho%~~ropsrrsdluremt~y~~ster ((E,Z)-(rac.) -16). 934 mg (2 mmol) (E, 2)-Isomerengemisch (rat.)-lOa 
und (rut.)-lob wurden in 20 ml Methanol gelost, wahrcnd 10 Min. bei 0" mit 757 mg (20 mmol) 
Natriumborhydrid versetzt. die Idsung zwischen Wasser und Methylenchlorid vertcilt, dic 
organischen Phasen cingcdampft. der Rikkstand durch praparative DC. an Kieselgel mit Me- 
thylenchlorid/Methanol 98: 2 gcreinigt und aus kthcr/Petrolather kristallisiert . 

(&H,,N,O, (368,477). Smp. 119-124". - NMR. (CDCI,, 100 MHz) : 0,76(E) 4- 0,78 (412 t /J  i;: 
7,4/3 H/CH,-C; 1.01-3,18/m/12 H; 3,70 + 3.72 -t 3,79 f 3,88/4 s/CH,O und 3,93/s/HC(12b), 
zusammen 7 H; 5,25 (E) f 6,36 (Z ) /2  s/1 H/HC=C; 6,86-7,49/m/4 H/Ar-R; 7,90 (2) + 8,Ol ( E ) /  
2 br. s/Aust./l H/NH. .- IR. (CHsC1,) : 3460, 2800, 2750, 1729 cm-l. - UV. (Methanol) : 224 nml 

(E,Z)-(lS,lZbR)-16. Smp. 148-152" (Ather). [a]!! (O,lrj40/, in CHCI,) = 2,9"; 578 nm/- 3.2'; 
546 nml- 3.9". 

(3S,  16S)-A~ouincamir (12). 3,685 g (1Ommd) (E,%)-(lS,12bS)-ll wurden in 10 ml2,5 M Uroxn- 
wassemtoff in EssigsBurt: ge1-t und wiihrend 2 Std. unter Stickstoff bei 60" gehaltcn. l3cim Rin- 
dampfen der braunen Liisung. Trocknen des Rucbtandes im HV., Verteilen zwischcn 40 ml ZN 
Ammoniak und 20 ml Mcthylenchlorid, Nachextrahiercn mit 10 ml Mcthylenchlorid, nachainander 
Waschcn dcr beiden organischen Phasen mit 10 ml Sproz. wasscrigem Natriumchlorid, Trocknen 
rnit Natriumsulfat, Eindampfen und Trocknen im HV. crhiclt man ein gelbliches YuIver. Nach 
Kristallisation des Rilckstandes durch 2stdg. Riihren in 5 In1 Methanol bei 0". Isolicrung dcr 
Kristalle bei 0" und Trocknen im HV. verbliebcn 2,73 g (81,1%) Kristdle von 12. Analysenrcincs 
Material erhielt man nsch Chromatographic an 50 g Kiesclgel rnit Athylacetat und crncutcr Kristal- 
lisation aus Methanol. 

C,,H,N,Oz (336,435). Vgl. [3). Smp. 160-162". [a$ (0,978%, CHCI,) = -I- 145"; 578 nm/ 
+ 151"; 546 nm/+ 172". 436 nm/+ 272". - NMR. (CIXls, 300 MHz): l,02/t/J c 7,2/3 H/CH,--C: 
1,24-3,52/m/12 H. darunter bei 1,92/q/J = 7.2/HaC(20) ; 3,94/s/3 H/CH,O; 4,14/s/l II/HC(3) ; 
6,13/s/l R/HC-C; 6.93-7,32/%/3 H/Ar-13; 7,32-7,60/m/1 II/Ar-H. .- IR. (CI1.p.J : 1728, 1633, 
1611 cm-1; (KBr) : 743 cm-l. -. UV. (Methanol) : 229 nm/log E = 4,51; 273/4,07; 313/3,82. 

12. HRr. CorHsBrN,O, (417,352). Smp. (2-Propanol) ca. 235" (Zcrs.) [GC]~ ,~  (2%, CHCI,) = 

(~a.)-12. Smp. 131-132" (Methanol). 
(13aS, 13bR)-13a-AthyI-12-mclhoxycu~bo~yI-2,3,5, 6,13a, 13b-lexahydro-lH-i+adolo[3,2,1-de]fly- 

~kh[3,2,1-ijl[1.flnaphllry~dilz (Dl~-trans-A~vaficawekn, 17): Rohmatcrial von 12, bereitet, wic 
oben beschrieben, ausgchend von 2,984 g (10 mmol) (S)-8, jedoch ohne jegliche IsomcrentrennuIig, 
erhalten als amorphcs gelblichcs Pulver (3.2 g), wurde an 16 g Kicselgel0,05.-0,20 mm, angesctzt 
rnit Xthylacetat/Hexan 50 : 50 auf einer langen dtlnnen Saulc, in Fraktioncn von 8 ml chromato- 

(Z)-(mc.)-fl. C,H,N,O, (368,477). Srnp. 135-137". 

log 8 == 4.55; 282/3,93. 

+ 78,8". 
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graphiert. Aus den vereinigten Fraktioncn 1-6. cluiert rnit Athylacetat, kristallisierten bciiii 
Einengen auf 5 ml und Riihren bci 0" 138 mg 17 aus. 

C,,H&O, (336,435). Smp. 157-159" (Methanol). [a@ (1,090%, CHCI,) = - 146"; 578 nml 
- 152O; 546 am/ - 168"; 436 nm/ - 197". - NMR. (CDCl,, 100 MHz) : 0,56-1,12/m/4 H/H,C-CH--C 
(13a) ; 1,12-3,18/m/12 H, darunter bei 3,02/s/HC(13b) ; 3,90/.s/3 HjCOOCH,; 6,26/s/1 H/EIC-C; 
6,98-7,52/~/4 H/Ar-11. - IR. (CH,CI,) : 2795, 2740, 1725, 1653, 1599 cm-1; (KBr) : 739 cm-1. - 
UV. (Methanol): 198 nrn/log 8 = 4,49; 228/4,51; 273/4.07; 314/3,73.. 

(Anschliessendc Eluierung der Chrornatographie&ule ab Fraktion 7 mil: Hexan/Aceton 
60 : 40 ergab rcines 12.) 

(3S,74S, 76S)-Vincamin (13) und (3S, 74R, IbS)-fifiivincamin (14).  Zu 3,364 g (10 mmol) 
(3S, 16S)-Apovincamin (12) wurdc bei - 78" unter Siiihren Hrnmwasserstoffgas gcleitct und 
kondensiert, bis einc Lijsung von 10 rnl Volumcn vorlag. Nach Eindampfen der Losung untcr 
Rilhren bei - 78'/200 Torr, anschliessendem Trockncn dcs Riickstandes d h r e n d  16 Std. bei - 78"/20 Tnrr. Suspendiercn des sproden Riickstandes in 100 ml Hexan vrm - 78", tropfcnwcisem 
Versetzcn clcr gcruhrten Suspension bei - 50" mit 20 ml 1 0 ~  wibserigem Kaliumhydroxid, 
Hiihren des schlamrnigcn Gcmischcs wahrend 30 Min. bei - 40", Versetzen rnit 13,21 g (100 -01) 
festem Arnmoniurnsulfat bei - 40°, unter Rtihrcn Aufwarmenlassen auf - 5" und Zutropfcn von 
200 ml Wasser von 0" crhiclt man eine Suspension rohcr Vincamh-Kristalle. Abdampfen des 
Hexans im Vakuum bci 20", Zufiigen von 30 ml Methylenchlurid und 30 ml Athanol, Filtration, 
Nacb+raktion der wgsserigen Phasc 2mal mit je 10 ml Methylcnc~ilorid/Athanol 90:lO. nach- 
einandcr Waschen der drei organischen Phasen rnit .10 rnl dcssdben Gemischcs Wasser)Athanol 
80:ZO. Konzentriercn i. V. M s  zum Kristallisationsbeginn, Verdiinnen mit 50 ml Toluol, erncutes 
Konzentrieren auf ca. 10 ml, Riihren wiihrend 15 Min. bei 0'. Abfiltriercn bei O", Waschen mit 
Toluol von 0' iind Trocknen dcs Filterriickstandes im RV. ergabcn 2,65 g (74.8%) Vincamin (13). 

C,,H,,N20, (354,450). Vgl. [Z]. Smp. ta. 229' (wegcn Zcrsetzlichkeit rasch aufgeheizt). [a];: 
(O,SS%, ClIC1,) = - 5.5"; 578 nm/- 2,6v; 546 nm/- 0,9; 436 nm/+ 23,4"; 364 nm/+ 112". 
NMR. (CDCl,, 100 MIIz): 0,9l/t/J J 7,4/3 H/CH,-C; 1,18-3,46/m/14 13, darunter bei 2.11 + 
6.98-7,36/m/3 H und 7.36-7,60/~2/1 H/Ar-H, -I IR. (CH,Clz) : 3510,1733 cm-l; (KBr) : 745 cm-1. - 
UV. (Methanol) : 226 nrn/log E = 4,49; 274/3,90; 281/3,92; 291/3,78. 

2,22/A B / J  = 14,2/HgC(15) ; 3,8l/s/3H/COOCHa; 3,91/~/1 II/HC(J) ; 4,56/s/hu~t./l HIOH: 

Rac. Vdncamirr ((rat.)-(13). Smp. ca. 222" (Zers.). 
Chromatugraphie (lor eingcdampften Mutterlauge obiger Kristallisation an SO g Kieselgel rnit 

Methylenchlorid, enthaltcnd 1-3 % Methanol, crgdb nach anfanglicher Eluieriing geringer Mengen 
Ausgangsmaterials 12 mit 1% Meth.ano1 uncl geringcr Mcngen Vincamjns (13) mit 2% Methanol, 
567 mg (16,0%) Epivincamifi (14), kristallisierbar aus Mcthanol. Vgl. [19]. Smp. 183-185". - NMK. 
(CDCl,, 100 MHz): 0,88/t/J = 7,4/3 H/CHa--C: l,ll-3,32/m/14 H, darunter bei 1,98 i- 2,59/ 
AB(J = 14.8(HgC(1.5) ; 3,69/s/COOCH, und 3,74/s/HC(3), zusanrnmen4 LI; 4,1/br. s/Aust./l II/OR; 
7,00-7,20/m/2 H und 7,20-7,51/m12 H/Ar-€I. - IR. (CHBCI,): 3560, 3520, 1753, 1732 cm-l. - 
UV. (Methanol) : 224 nrn/log P = 4,48; 275/3,91. 
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121. Gasphasenkomplexe zwischen Kobaltchlorid 
und Aluminiumchlorid 

von A. Dell'Anna tind F. P. Emmenegger 
Institut far anorganische Chemie, IJllIVcTSitat Frciburg, Pdrolles, CH.-1700 Freihurg 

(5. 111. 75) 

Summary. CoCI, forms two gaseous complcxes in the prescnce of gaseous hluminiumchlorid : 
hcl,(S) + AI2Cb(g) +:-I Co(AICl,),(g) K(j73~ 5 5.6 . lo-' 
cOc&(S) + 2A18C1&) 2-j CO(A&CIJ~(~)  K67.1~ H 1,5 * lo-*atm-L 

Thc quilibria were investigatcd by dynamic vapour pressure mcasurcments (transpiration 
irnd chemical transport), by optical spectroscopy and by qucnching thc equilibrium gasphase 
followed by analysis of the  condcnsatcs. Thc chromophor in thc gaseous complexes appears to bc 
.tetrahedral CoCl,. 

1, Eillfiihrung. - 0 her Gasphasenkoinplexe von Kobaltchlorid Init Alurniniurn- 
chlorid wwde erstmals von Dewing 11 I berichtct, dem es im Hinblick auf die Heirii- 
gung von Aluminiumchlorid durch Destillation darum ging, fur cine grosse %ah1 V O T ~  

Gleichgewichten des Typs (1.1) annahernde tliermodynamische h t e n  zu erhaltcn. 

nicht alle mijg-lichen Kombinationen wurdcn 1 un tersuch t . 
M = Mg, Ca, Mn, Co, Ni, Cd, Pb 
L = Fe(III), A1 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstens die Stiichiometrie und die Tlicrnio- 
dynamik des Gleichgewichtes (1.1) fur den Fall M = Kobalt, L -- Aluminium, mit 
Hilfe verschiedener, voneinander unabhiingiger Messmcthoden genauer kcnncnzu- 
lernen und zweitens, aus den VIS.-Syektren von gasformigem Kobalt-Aluminium- 
chlorid Auskunft uber dessen Struktur zu erhalten. 

2. Dampfdruckmessungen mit der Mitfiihrungsmethode. I- Ua sich die Mit- 
fuhrungsmethode zur Messung kleiner Partialdrucke eignet , wurde sic zur Ilnter- 
sucliung des Gleichgewichtes (2.1) 

M C W  + nL2C&(g) = ML2$1fin +&) (1 .I) 

CoCl,(s) + iAl,Cl,(g) = CoCI, iAI,Cl,(g) (2.1! 


