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120. Stereoselektive Synthese von optisch aktivem Vincamin
von Paul Pfiffli, Wolfgang Oppolzer!), Roland Wenger und Hartmut Hauth
SANDOZ AG, Pharma Departement, Chemische Forschung, CH-4002 Bascl
(5. IT1. 75)

Summary. Vincamine (13) was preparcd from the aldehyde 8 in 5 steps using methyl dimethyl-
phosphono-methoxy-acetate as a synthon for the pyruvic ester residue. A method to convert
apovincamine (12) into vincamine (13) has been worked out. Optically active 8 was synthesized
from ethyl-malonaldehydic acid ethyl ester in 9 steps including optical resolution of the acid
intermediate 3 by means of salt formation with L-(+ )-pscudocphedrine. The two diastercomeric
salts were distinguishable by NMR. in carbontctrachloride. )

Einleitung. — Vincamin (13) ist das Hauptalkaloid des auch in unseren Regionen
wild wachsenden und oft in Gérten kultivierten Immergriins, Vinca minor L., Familie
Apocynaceae. Dic Verbindung ist namengebender Vertreter der Indolalkaloid-Klasse
Eburnamin-Vincamin [1]. Schlittler et al. | 2] beschrieben 1953 die Isolierung der kri-
stallinen Base, worauf in den Jahren 1961-65 die Ableitung der Konstitution [3] [4],
Konfiguration [5] und absoluten Konfiguration |6] (7] folgten.

Die 1964 einsetzende synthetische Aktivitit verschicdener Arbeitsgruppen begann
mit Synthesen, welche beziiglich der D/E-Ringverkniipfung nicht stereosclcktiv wa-
ren [8]; sie bildeten die Ausgangssituation fiir unsere synthetischen Arbeiten. Die
anschliessenden erfolgreichen Bemiithungen um stercosclektive Synthesen [9] sind
Ausdruck eines seither laufend zunehmenden Interesses an Vincamin. Dabei bediente
man sich bei allen stereoselektiven Totalsynthesen eines von Wenkert el al. [10] be-
schriebenen Prinzips der stereoselektiven Reduktion einer Imininm-Gruppierung im
2,3,4,6,7,12-Hexahydro-1 H-indolo[2, 3-a]chinolizin-5-ium-Geriist (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 durchgefiihrt werden kann, d.h. in einem
relativ spiten Stadium der Synthese. Unser Bestreben war es [11], das Chiralitiits-
zentrum C(16) des Vincamins schon bei frithem Stand der Synthese in ein optisch
aktives Synthon vom Typ A einzubauen und davon ausgchend den Aufbau der rest-
lichen Chiralititszentren C(3) und C(14} stereoselektiv zu induzieren,
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A muss so beschaffen sein, dass damit eine Racematspaltung leicht durchfiihrbar
ist, an seinem Chiralitdtszentrum im Verlauf der weitcren Synthese keine Racemi-
sierung mehr erfolgen kann und seine funktionellen Gruppen eine einfache Vervoll-
stindigung des Vincamin-Geriistes erlauben.
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1) Jetzige Adresse: Département de Chimie organique, Université de Genéve, 30, Quai de
I'Ecole de Médecine, 1211 Genéve-4.
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Zum stercoselektiven Aufbau des Chiralititszentrums C(3) wird auch in diesem
Falle das Prinzip von Wenkert et al. [10], d.h. Reduktion einer Iminium-Gruppierung,
Anwendung finden. Die asymmetrische Induktion an C(14) ist insofern problemlos,
als eine Epimerisierung zum thermodynamisch stabileren Produkt, Vincamin, jeder-
zeit durchfiihrbar ist, wic Szdntay et al. [9c] gezeigt haben, Zur Realisierung dieses
Synthese-Entwurfs schien uns die unbekannte Saure 3 ein giinstiger Vertreter des
geforderten Bausteins A zu sein, um iiber den unbekannten Aldehyd 8 das erwiinschte
Endprodukt zu erhalten,

Synthese des optisch aktiven Aldehyds 8 (vgl. Schema 7). - Die Alkylierung
von Athylmalonaldehydsiure-dthylester |12| mit Allylbromid in Gegenwart von
Athyldiisopropylamin lieferte ein Gemisch von C- und O-Alkylierungsprodukten im
Verhiltnis 7:3. Beim Erhitzen des Gemisches auf 210° ging das O-Alkyl-Derivat durch
Claisen-Umlagerung in reines C-Alkylicrungsprodukt 1 {iber (849,). Der Aldehyd 1
wurde mit Orthoameisensduretriithylester in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure in
das Diithylacetal 2 (969,) und dieses durch Esterhydrolyse in die racemische kristal-
line Sdure 3 (889,) umgewandelt. Das Chiralititszentrum C(16) von Vincamin war
hier bereits vorgebildet. Da im weiteren Verlauf der Synthese an diesem Kohlenstoff-
atom keinc Racemisierung mehr méglich ist, trennten wir die Saure 3 durch mehrmali-
ges Umkristallisieren ihres 1-(4)-Pscudocphedrin-Salzes aus Toluol/Hexan in die
Enantiomeren auf.

Schema 71
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Das L-(+)-Pseudoephedrin-$Sals der racemischen Siure 3 war crstaunlicherweise sowohl in
Wasser als auch in Tetrachlorkohlenstoif lgslich. Iic NMR.-Spektren in 12,0, (CDy),80, CDCly
und CyDy registrierten das Bild ciner cinheitlichen Substanz. Einzig in Tetrachlorkohlenstoff, in
welchem das Salz weitgehend als Ioncnpaar vorlicgen diwlte, war das bei hochstem Feld
erwartete Triplett (Cli; der C-Athylgruppe) in zwei gleich intemsive Triplett-Signale auf-
gespalten, welche bei 0,86 und 0,88 ppm crschienen. Doppelresonanz-Einstrahlung bei 1,61 ppm
(CH, der C-Athyl-Gruppc) gestattete dic Vermessung der beiden Signale als Singulette. Mit zu-
nchmender Reinheit des Kristallisates verschwand das bei tieferern Feld licgende Triplett
(0,88 ppm), wihrend cs in der Mutterlauge tiberwog.

Das beschricheno Phinomen stellt ein weiteres Beispicl dar fir die schon von Guetté et al. [13)
beobachtete magnctische Nicht-Aquivalenz von salzartigen Diastercomeren, gebildet aus ciner
racemischen oder enantiomer angereicherten Saure und einer optisch aktiven Base, brauchbar
zur Bestimmung der enantiomeren Reinheit der Siure, ohne Kenntnis ihirer chiroptischen Eigen-
schaften, Ein tHinweis auf dic Konfiguration der im Kristallisat angoreicherten Siurc 3 licss sich
bereits aus folgender Uberleguug gewinnen; Werden in der Salzmolekel die Torsionswinkel be-
ziiglich der Bindung (CHy)CH—N und der als nahezu gestreckt anzunehmenden Achse N—O,C-- €
so eingestellt, dass die raumerfallendsten Substituenten je antiperiplanar angeordnet sind, crgibt
sich, unter Vernachlissigung anderer als sterischer Wechselwirkungen, die Konformation 34 als
die im Zeitmittel wahrscheinlichste.

CH, CH(OEY),
o2 Sc (.
PhCH(OM) ~<‘| H > k
CH, CHY

3a

Darin jst zu erkcnnen, dass die Methyl-Gruppe des Saurcteils im Falle der gezcichneten
(5)-Sdure stirker dem abschirmenden Einfluss der C-Methyl-Gruppe des L-(+ )-Pseudoephedrins
ausgesetzt ist als im Falle der (R)-Siurc. DDaraus ergab sich fiir dic linksdrehende Siurc 3, deren
CH-Signal im NMR.-Spektrum des L-(+)-Pseudocphedrinsalzes bei hoherem Feld licgt, ein
Hinweis auf (5)-Konfiguration, der in der Folge scine Boestitigung fand.

Die aus dem Kristallisat freigesetzte Sdure ergab cinen Drehwert von -2,3° (¢ =
1,00; CHCly; 25°). Der rechtsdrehende Antipode wurde aus den Mutterlaugen durch
Kristallisation mit D-(—)-Pseudoephedrin und anschliessende Freisetzung der Sdurc
erhalten. Die linksdrehende Sdure (S)-3 wurde mit Didthylsulfat in Anwesenheit von
Kaliumcarbonat riickverestert (889,). Die Umsetzung des so erhaltenen Athylesters
(5)-2 mit Boran/Tetrahydrofuran-Komplex und anschliessende Oxydation mit Was-
serstoffperoxid und Kaliumhydroxid lieferten im Sinne der erwarteten Anti-Mar-
kownikoff-Addition den primédren Alkohol 4 (709%,) und dessen Umsatz mit Tosyl-
chlorid und Pyridin das entsprechende Tosylat 5 (919,). Die Alkylierung von Tryp-
tamin mit 5 ergab das sekundéire Amin 6 (519%,), wobei als Nebenprodukt das dialky-
lierte Tryptamin?) entstand. Umsetzung von 5 mit N-Benzyl-tryptamin zu 15 und
nachfolgende Hydrogenolyse der Benzylgruppe crgaben gesamthaft keinen Vorteil
gegentiber der direkten Alkylierung von Tryptamin.

Die sterisch stark gehinderte Esterfunktion in 6 verlangte recht extreme Bedin-
gungen zur intramolekularen Aminolyse zom Lactam 7. Am besten verlief die Reak-

%) Der Einsatz von Tryptamin im Uberschuss verbesserte dic Ausbeule an 6, machte jedoch
die Rickgewinnung des unverbrauchten Tryptamins erforderlich,



1134 Hurverica CaHiMica Acta — Vol. 58, Fasc. 4 (1975) -- Nr. 120

tion in einer Imidazolschmelze [14], wobei kristallines 7 anfiel (749,). Bei der Hydro-
lyse mit 80proz. Essigsdure wurde der optisch aktive Aldehyd 8 erhalten (969,).

Uberfiihrung des Schliisselaldehyds 8 in Vincamin (13) [2] (vgl. Schema 2). -
Da 8 in der Bischler-Napieralski-Reaktion nur unlésliche, undefinierbare Produkte
ergab, wurde dessen Aldehyd-Funktion zuerst in den a-Methoxy-acrylester-Rest iiber-
gefiihrt, welcher bereits den fiir Vincamin erforderlichen Oxydationszustand besitzt.
Die Kondensation zwischen 8 und Dimethylphosphono-methoxyessigsidure-methyl-
cster nach Horner [15] lieferte ein Gemisch (979,) der isomeren Acrylester-Derivate
9a und 9b im Verhiltnis (E):(Z) = 60:40. Aus dem Isomerengemisch konnte das

Schema 2

S

OCH l\ / CH =\ f
CH,00C CH,00C
8 9a (E)-isomeres , 10a (E)~lsomeres
b (Z)-Isomeres b (Z)~lsomeres
H
2 m.@

CH00C

12
Apovincamin

13 14 17

Vincamin Epivincamin



HeLveTIicA CHIMICA AcTA — Vol. 58, Fasc. 4 (1975) — Nr. 120 1135

(E)-Isomere auskristallisiert werden, wihrend das (Z)-Isomere auch nach chromato-
graphischer Reinigung im analysenreinen Zustand 6lig blieb. Im NMR.-Spektrum er-
scheint das Signal des vinylischen Wasserstoffatoms beim (E)-Isomeren bei 5,10 ppm,
beim (Z)-Isomeren, infolge der entschirmenden Wirkung der cis-stindigen Carbonyl-
gruppe, bei tieferem Feld, namlich bei 6,20 ppm.

Die Enolither-Gruppierung in 9 war stabil genug, um die Bedingungen der Bisch-
ler-Napieralski-Cyclisierung [16] in siedendem Phosphorylchlorid zu {iberstehen. Nach
Fillung der aus dem Isomerengemisch von 9 resultierenden Iminiumn-Salze 102 und
10b als Perchlorate (749,), konnte im NMR.-Spektrum ein verindertes Verhdltnis
der. Isomeren beziiglich der Enolither-Doppelbindung festgestellt werden, ndmlich
(E):(Z) = 37:63, wobei das Spektrum wiederum das olefinische Wasserstoffsignal
des (E)-Isomeren bei hoherem Feld, 5,94 ppm, des (Z)-Isomeren bei 6,52 ppm aufwies.
Eine Trennung der beiden Isomeren wurde durch Chromatographie erzielt, worauf das
(E)-Isomere kristallisierte, wihrend das (Z)-Isomere als amorpher Festkoérper anficl.

Reduktion der Iminium-Salze 10 mit Natriumborhydrid in Methanol fithrte aus-
schliesslich zum Produkt mit EtC(1)/HC(12b)-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 [10]
fiir einen glatten Verlauf der Hydrierung als vorteilhaft erwies. Das resultierende Iso-
merengemisch enthielt zur Hauptsache die beiden fiir die Vincamin-Synthese bend-
tigten (E,Z)-Isomeren mit EtC(1)/HC(12b)-cis-Konfiguration 11 (719;), wihrend das
entsprechende Isomerengemisch mit #rans-Konfiguration 16 als Nebenprodukt auf-
trat. Das Verhiltnis cis/trans betrug 81:19. Nach chromatographischer Trennung der
cisftrans-Diastereomeren konnten der Enolither (Z)-11 und das Isomcrengemisch
(EZ)-16 kristallin isoliert werden. Die Zuordnung der cis/irans-Konfiguration zu 11
und 16 war aufgrund der Uberfiihrung von 11 in Vincamin gesichert, Beide Diasterco-
meren 11 und 16 zeigen im IR.-Spektrum deutliche Boklmagnn-Banden [17]. In den
NMR.-Spektren fillt auf, dass das (CHz—C)-Signal etwa im (Z)-cis-Isomeren 11 um
0,39 ppm bei tieferem Feld erscheint als das entsprechende Signal im (Z)-trans-Iso-
meren 163).

3)  Vergleichbare Verhiltnissc wurden bei den Diastercomercn 19 und 20 boobachtet, die wir
aus 8 nach Reduktion zu 18 und Bischler-Napieralski-Cyclisicrung erhielten, Der Unterschied
der chemischen Verschiebung des (CH,-C)-Signals betrug hier 0,58 ppm. Auch diese beiden
Verbindungen weisen im IR.-Spektrum doutliche Boklmann-Banden auf, woraus zu schliessen

ist, dass das Chinolizidin-Teilgertist in allen vier Verbindungen 11, 16, 19 und 20 in eincr
trans-Ringverkniipfung vorliegt.

HOCH,

18 19 20

Wegen dieser konfigurativen Ahnlichkeit der Systemc trafen wir dic stereochemische Zu-
ordnung der Verbindungen 19 und 20, basicrend auf der relativen Lage ihrer (CHy-C}-NMKR.-
Signale. Eine gleichsinnige Verschiebung (0,14 ppm) wurde iibrigens auch bei Dihydro-cburna-
menin und Epi-dihydro-eburnamenin beobachtet [18].
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Ausser zur Charakterisierung erwies sich eine Trennung von (£,Z)-11 und (E, Z)-16
als unnotig, da im nachfolgenden Syntheseschritt die (EZ)-Isomerie beziiglich der
Enolither-Gruppierung bei deren Spaltung sowieso verschwindet und da die Neben-
produkte mit EtC(1)/HC(12b)-frans-Konfiguration dic Isolierung der kristallinen
cis-Derivate nicht beecintrichtigen. Die verhiltnismissig hohe Stabilitit der Enoli-
ther 11 und 16 gegen Hydrolyse verlangte energische Spaltbedingungen wie Brom-
wasserstoff in Eisessig, Bedingungen, welche auf mdéglicherweise intermediir auf-
tretendes Vincamin (13) oder Epivincamin (14) geniigend dchydratisicrend wirken,
um diese in Apovincamin (12) tiberzufiihren. In der Tat war nach Spaltung von 11
mit 2,5m Bromwasserstoff in Eisessig Apovincamin (12) [3] entstanden (819%,), beglei-
tet von kleinen, nur chromatographisch isolierbaren Antcilen Vincamin (13) und Epi-
vincamin (14) [19]. Analoge Behandlung von 16 ergab D/E-frans-Apovincamin (17).

Die Beobachtung, dass bei der Uberfithrung von 11 in 12 in allen Fillen 13 und 14
als Nebenprodukte erhalten wurden, liefertc erste Anhaltspunkte fir die Umwand-
lung von Apovincamin (12) in Vincamin (I13). Eine nihere Uberpriifung der Reaktion
zeigte, dass 12 in saurer wisseriger Losung stets geringe Anteile 13 und 14 bildet.
Weitere Untersuchungen ergaben, dass Apovincamin (12) in fliissigem Bromwasser-
stoff als Bromwasserstoff-Additionsprodukt vorliegt, dem die Strukturen 12a bzw.

12b zugeschrieben werden kénnen.
l @ | I | >__20°
. oder 22V _ 12 -HBr
CH;00C O CH,00C

8r

12 12a 12b

Wie aus Tieftemperatur-NMR.-Spektren zu ersehen war, beginnt dieses Additions-
produkt oberhalb —20° in Apovincamin-hydrobromid zu zerfallen. Unter Ausniitzung
dieser Erkenntnisse gelang es, durch geeignete Wahl der Reaktionsbedingungen das
Bromwasserstoff-Additionsprodukt 12a/b hydrolytisch in Vincamin (13) (75%) und
Epivincamin (14) (169,) iiberzufiihren.

Experimenteller Teil

Unter Mitarbeit der Herren Werney Huber, Johann Leinhardt, Walter Nussbaum und Gérard
Rucklin

Allgemeines. - Die Smp. wurden auf dem Kofler-Mikroheiztisch bestimmt. Die NMR.-
Spehtren wurden mit Tetramethylsilan als interncr Bezugssubstanz (§ (TMS) — 0) aufgenommen.
Angabe der chemischen Verschiebung in §-Werlen (ppm), s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Tri-
plett, ¢ = Quadruplett, m — Multiplett, br. = breit, | — Kopplungskonstante in Hz, I -- An-
zahl durch Intcgration bestimmter Wasserstoffatome, Aust. = Austausch mit D,0. Diinn-
schichichromalographie wurde auf Lertigiolicn Polygramm SIL G/UVy, (Machery-Nagei & Co,
Duren) ausgeftibrt in den Systemen Chloroform/Methanol 99:1 (fir die Substanzen 19, 20),
95:5 (fur 11, 12, 13, 14, 16), 80:20 (far 10); Chloroform/Methanol/25proz. wissrg. Ammoniak
95:4,5:0,5 (fur 6, 7, 8, 15, 18); Hexan/Athylacetat 80:20 (fiir 2), 60:40 (for 4, 5, 17), 40:60
(fir 9); Hexan/Athylacetat/Essigsidure 80:18:2 (fir 3); Benzol, gesittigt mit Wasser (ftr 1).
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Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte mit UV.-Licht und/oder Jod-Didmpfen und/oder Be-
sprihen mit 10proz. wasseriger Perchlorsdure und anschlicssender Verkohlung 15 Min, bei 150°.
‘Wo nicht spezicll vermerkt, ergaben alle rein jsolierten Verbindungen elementaranalytische Wevle,
welche mit der Berechnung im Einklang waron. Die experimentellen Verfahren beziehen sich
sowohl auf die enantiomer reinen als auch auf die racemischen Verbindungen. Abwcichende Daten
sind angefithrt.

(RS)-2-Athyl-2-formyl-4-pentensaureithylester ((£25)-1). 144,2 g (1,0 mol) Athylmalonaldehyd-
séure-dthylester {12], 500 ml Toluol, 258 ml (1,5 mol) Athyl-diisopropyl-amin und 130 ml (1,5 mol)
Allylbromid wurden vermischt und 16 Std. unter Riickfluss gesicdet. Nach Versetzen mit 113w
wiisseriger Essigsdure unter Rithren bei 0° und Phasentrennung warde mit 250 ml Toluol nach-
cxtrahiert und mit 250 ml Wasser gewaschen, die beiden organischen Phasen vercinigt, ein-
gedampft und bei 70°/20 Torr vollstindig von Losungsmittelresten befreit. Die verblicbene
gelbliche Flussigkeit siedete man unter Stickstoff wihrend 1 Std. bei 210°/Normaldruck und
destillierte anschliessend bei 19 Torr unter Stickstoff {iber cine 60 cm lange Vigreux-Kolonnc.
Die bei 102-104° siedende Fraktion enthielt 155 g (84,19%,) (£25)-1.

CyoH, O (184,235), —n§f = 1,4382. - df® = 0,979, - NMR. (CDCl,, 60 MHz): 0,89/¢/] = 7,2/3
H/CHy—C—C; 1,30/¢/] = 7,2/3 H|CH,—C~O; 1,90/ca. ¢/J = 7/2 H|C—CH,—C; 2,58/ca. d[] =
7/2 HICH;—C~C; 4,27/q]] = 7,2/2 H|C~CH,—0); 4,87-6,15/m/3 H/CH=CH,; 9,91/s/1 H/CHO. -
IR. (CH,CL,): 1743, 1719, 1642 ¢cm™!,

(S)-2-Athyl-2-formyl-4-pentensiuredihylester ({S)-1). 25,84 g (100 mrnol) {5)-2 wurden zusam-
men mit 80 ml Essigsdure und 20 ml Wasser unter Stickstoff 6 Std. bei 60° gehalten. Anschlics-
sende fraktionicrte Destillation, analog (R, S)-1, ergab 16,1 g (87,4%) (S5)-1. [«]f (0,95%, CHCl,) =
—12,7°; 578 nm/~ 13,0°; 546 nm/— 14,6°; 436 nm/— 29,3°; 364 nm/~ 67,8°; 313 nm/— 69,9°.

(RS)-2-Athyl-2-didthoxymethyl-4-pentensiuredthylester ((RS)-2). 184,24 g (1,0 mol) (R, S)-1,
296,4 g (2,0 mol) Orthoameigensiuretritithylester und eire Lésung von 19,02 g (100 mmol)
#-Toluolsulfonsaure-hydrat in 250 ml abs. Athanol wurden vermischt und wihrend 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Vermischen der kalten Reaktionslésung mit 1 1 1m Kaliumhydrogencarbonat
und 1 1 Toluol, Phasentrennung, Nachextraktion mit 500 ml ‘Toluol, nacheinander Waschen dcr
beiden organischen Phasen mit 500 ml desselben 'Wassers, Eindampfen und fraktionierte Destil-
lation des Riickstandes unter Stickstoff Giber eine 20 cm lange Vigrewx-Kolonne ergaben zuerst
bei 20 Torr und 70° Badtemperatur Abtrennung der leichterfliichtigen Bestandtcile, dann bei
72-74°/0,05 Torr 249 g (96,4%) (R, S5)-2.

Cy4HO, (258,358). — nf# = 1,4385. - NMR. (CDCl,, 60 MH2): 0,90/#/ ] = 7,2/3 H/CH;—C—C;
1,204/ = 7,0/(CHg—C~-0)¢C und 1,27/t/] = 7,2/[COO—C—Cll;, zusammen 9 H; 1,74/ca. ¢/] =
7|2 BIC—~CH,—C; 2,50/ca. 4[] = 1/2 H|CH, -C=C; 3,2-4,0/m/4 H|CHy—O~~C—0O—CH,; 4,18/¢/]
= 7,2/2 H/COO—CHj; 4,67/s/1 H/O—CH—Q; 4,84-5,37/m/2 H|C=CH,; 5,60-6,41/m[1 H/CH=C. —
IR. (CH,Cly): 1730, 1638 cm™L,

(S)-2-Athyl-2-diathoxymethyl-d-pentensauredthylester ((5)-2. 23,03 g (100 minol) (5)-3, 20,73 g
(150 mmol) wasserfrcies Kalinmcarbonat und 300 ml abs. Athanol wurden beim Sdp, gerfihrt,
wihrend 30 Min. mit 23,13 g (150 mmol) Diithylsulfat versctzt, 4 Std. unter Rithren weiter-
gesiedet, mit 16,41 g {200 mmol) wasserireiern Natriumacetat vermischt und weitere 2 Std. beim
Sdp, gertihrt. Verdtinnen des Reaktionsbreies beim Sdp. mit 100 ml Toluol, bei 30° mit 600 ml
Wasser, Abtrennen der wisserigen Phase, Nachextrahicren mit 50 ml Toluol, nachcinander
Waschen der Toluol-Phasen mit 100 ml dessclben Wasscrs, T'rocknen mit Natriumsulfat, Ein-
dampfen und Trocknen bei 40° im HV, ergaben 24,8 g einer farbloson Fliissigkeit. Bei der fraktio-
nierten Destillation, analog (RS)-2, resultierten 22,79 g (88,2%) (5)-2. [a]}r (1,0% in CHCL) =
+ 8,9°; 578 nm|+ 8,8°; 546 nm/+ 10,6°; 436 nm/+ 18,8"; 364 nm/+ 32,9°; 313 nm/+ 56,8°.

(RS)-2-Athyl-2-didthoxymethyl-4-pentensiure ((R5)-3). 130,5 g (2,0 mol) 86proz. Kalium-
hydroxid, geldst in 100 ml Wasser und verdiinnt mit 500 ml Athanol wurden mit 258,36 g (1,0 mol)
{RS)-2 und weiteren 500 ml Athanol vermischt und 48 Std. unter Rickfluss gesicdet. Nach Rin-
engen der gelblichen Reaktionslosung auf ca. 450 ml, Vermischen mit 1 1 Wasser und 1 1 Toluol,
Zutropfen von 230 ml (4 mol) Essigsiure bei 0°, Phasentrennung, Nachoxtraktion mit 500 ml
Toluol, nacheinander Waschen der organischen Phasen mit 500 ml desselben Wassers, Trocknen
mit Natriumsulfat, Eindampfen und Rotieren bei maximal 20°/0,05 Torr verblieben 230 g einer
Flassigkeit, welche nach 1 Tag durchkristallisiert war, Umkristallisation durch Lbsen in 500 ml

72
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Hexan bei 40°, Auskrigtalligieren bei — 78° und Filtration ynter Stickstoff bei sz. — 30° ergaben
nach Trocknung 203,6 g (88,4%) farblose Kristalle vom Smp, 43-44°, sublimierbar bei (0,01
Torr[40° Badtemperatur, C,H,,0, (230,304). - NMR. (CDCl;, 60 MHz): 0,92/¢/] = 7,2/3 H|
CH;—C—C; 1,22/t| ] = 6,8/6 H|(CHy~C—0),C; 1,73/ca, q[] = T{2H[C—CH,—C; 2,51/ea. d[] = T2
H/CH,—C=~C;3,3-4,2/m/4 H/CH;—0—C—0—CH,;4,57/5{1 H/O—CH—0;4,85-5,30/m[2 H|C=CHj;;
5,51-6,39/m[l H{CH=C; 10,72/br. s[1 H/Aust.[COOH. - TR. {CH,Cl,}: 3480, 3220, 1733, 1704,
1640 cm™!.

(8)-2-Athyl-2-didthoxymethyl-4-pentensawre ((S)-3). 39,55 g (100 mmol) optisch reines (S)-3/
L-(+)-Psendoephedrin-Salz wurden zwischen 100 ml Toluol und 200 m] 1~ wiisseriger Essigsiiure
verteilt, die wisserige Phase mit 50 ml Toluol nachcxtrahiert, dic beiden organischen Phasgen
nacheinander mit 100 ml dcsselben Wasscrs gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, cinge-
dampft, durchkristallisieren gelassen, pulverisiert und bei maximal 20°/0,05 Torr getrocknet.
Smp. 42-43°. [a]§f 4 (1,00%,, CHCl,) == — 2,3°; 578 nm/ - 2,3°; 546 nm/— 2,5°; 436 nm/ - 6,3°;
364 nm/ - 12,7°; 313 nm/— 23,2°,

L-(+ )-Pseudoephedyin-[(S)-2-dthyl-2-didthoxymethyl-d-pentenoal] ((S)-3/L-(+ }- Pseudoephedrin-
Salz). 258,36 g (1,0 mol) (RS)-2 wurden, wie bei der Bereitung von (RS)-3 beschricben, verseift
und sauer verteilt, Die anfallenden 230 g roher, racemischer S#ure wurden jedoch nicht um-
kristallisiert, sondern zusammen mit 165,24 g (1,0 mol) v-(+)-Pscudoephedrin in 21 Toluolund 11
Hexan bei 50° gelsst, vom Kristallisationsbeginn an 15 Min. bei 0° gerahrt, kalt abfiltriert, mit
Hexan von 0° gewaschen und die Kristalle im HV. getrocknet. Zur zweiten Kristallisation wurden
x mmol dieses echantiomer angercicherten Salzes in 2 x ml Toluol bei 50° gelvst und nach
Zugabe von x ml Hexan bloss bei 20° auskristallisiert und isoliert. Zur 3. bis 6. Kristallisation
wurden x mmol Salz in 3 x ml Toluol von 50° gelost und nach Zugabe von 1,5 x ml Hexan
bei 20° auskristallisiert und isoliert.

Kristallisation Smp. des [«]$ %) der daraus Menge isolierten  Ausbeute

Nr. Salzes freigesetzien Siure Salzes bzgl.
(1,00%, CHCL) (RS)-2

1 102-106° - 09° 177 g 4.7%

2 107-109° - 15 104 g 26,3%,

3 109-111° — 2,0° 67.2¢ 17.0%

4 110-111° —21° 5L4g 13,0%,

5 111-112° - 2,3° 42,7¢ 10,8%

6 111-112° - 23 37.6g 9,5%

CpeHy,NO; (395,540). ~ NMR. (CCl,, 100 MHz): 0,86/¢/] = 7,4/CH,—C—C der (S)-Saure-
komponente (und 0,88/¢/f = 7,4/CH;—C—C der (R)-Siurckomponcnte bel < 90% enantiomerer
Reinheit) und 1,02/d/J] = 6,9/CH,—C—N und 1,16 + 1,18/2 ¢/ = 7,0 + 7,0/(CHg—C—Q),C, zu-
sammen 12 H; 1,61/ca. q/J] = 7/2 HIC—CH—C; 2,40fca. d|J] = 7/2 H|CH;~C~=C; 2,54/s/3
H/CH,—N; 2,95-3,33/mjl H/CH—N; 3,33-3,92/m/4 H|CH;—O—C—O—CH,; 4,53/d/] = 9,6/1
H/Ph-CH—-O; 4,64/s/1 H|O—CH—O; 4,73-5,10/m[2 H[C~CH,; 5,71-6,25/m/1 H/CH=C; 7,08 bis
7,52/m|5 H{Ar-H; 8,81/s/3 H/Aust.JOH + NHg*.

(8)-2-Athyl-2-digthoxymethyl-5-hydroxypentansduredthylester ((S)-4). 25,84 g (100 mmol) (S)-2
wurden bei 20° unter Stickstoff, Rithren und entsprechender Kuhlung mit 40 ml 1M Boran in
Tetrahydrofuran versetzt, dic Losung 1 Std. weitergerthrt, mit 66,7 ml abs. Athanol verdunnt,
bei 20° mit 33,3 ml 1M KOH in abs. Athanol vermischt und unter Kithlung wihrend 1 Std. mit
12,3 ml (120 mmol) 30proz. wisserigem Wasserstof{peroxid versetzt. Nach einstiindigem Weiter-
riihren bei 20° Zugabe von 100 ml 2x Natriumcarbonat und 100 ml ‘Toluol bildeten sich drei fliissige
Phasen. Abtrennung der beiden untercn Phasen, Nachextraktion mit Zmal je 25 ml Toluol, nachei-
nander Waschen der drei organischen Phasen mit 100 ml einer lproz. Natriumchlorid-Lésung,
Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen ergaben 28 g einer klaren, farblosen Flussigkeit von
rohem (5)-4, welche ohne weitere Reinigung fiir dic Tosylicrung zu (S)-5 eingesetzt werden konn-

l)_ ‘Der Drehwert der Saure 3 ist stark konzentrationsabhingig. Alle weitercn Drehwertbestim-
mungen von 3 wurden deshalb bei méglichst genau dieser Konzentration vorgenommen.
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ten. Zur Charakterisierung wurde das Rohmatcrial an 1 kg Kieselgel 0,05--0,20 mm in Fraktionen
von 1 1 chromatographiert. Eluierung mit 8 Fraktionen Hexan/Athylacetat 80:20 und 12 Frak-
tionen 60:40 lieferte in den Fraktionen 11-15 nach Eindampfen und Rotieren jm HYV, 194 g
(70,29%) reines, flussiges (S)-4. Lagerung wihrend 14 Tagen bei 20° zersetzt 4 merklich.

CyHosO; (276,373). nff = 1,4498. [a)F (1,1%, CHCly) = + 9,6°; 578 nm/+ 9,9°; 546 nm/
+11,2°; 436 am/+ 19,8°; 364 nm/+ 32,0; 313 nm/+ 48,5°. - NMR. (CDCl,, 60 MHz): 0,90/ ] =
7,2/3H[CH,—C—C;1,20 4 1,22 + 1,29/3¢/J = 7/9H/[3CII,—C—O;¢a.1,5-2,0/m/6 H[3C-—~CH,—C;
2,06/s/Aust./1 H/OH; 3,2-4,0/m/6 H/O—CH,—C; 4,20/g/] = 7,2/{211|COO—CH,; 4,70/¢t[] == 1,0/1
H/O—CH~-0. — IR (CH,Cl;); 3630, 3480, 1735 cm—1.

(S)-2-Athyl-2-didihoxymethyl-5-tosyloxypentansiuvedthylester ((S)-5). 27,64 g (100 mmol) (S)-4
und 25 ml abs. Pyridin wurden unter Stickstoff und Riihren bei 20° und entsprechender Kithlung
mit 23,83 g (125 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid vermischt, 2 Std. bei 20° wcitergerithrt, die
Suspension anschliessend bei 20° unter Kiihlung mit 50 ml Wasser versetzt, 2 Std. weitergerithrt,
mit 150 ml 2§ Natriumcarbonat und 50 ml Toluol vermischt und nochmals 15 Min. bei Z0°
geriihrt. Abtrennen der wisscrigen Phase, 2mal Nachextrahiercn mit je 25 ml Toluol, nacheinander
‘Waschen der 3 organischen Phasen mit 50 ml desselben Wassers, Trocknen mit Natriumsulfat,
Eindampfen bei 30°/20 Torr, noch 2maliges Eindampfen zusammen mit je 10 ml Toluol und
Trocknen durch Rotieren wihrend 30 Min. im HV. bei 30° ergaben 39,2 g (91,0%,) einer klaren,
farblosen, zdhen Flussigkeit von (5)-5, gemiiss DC. cinheitlich, welche ohne weiterc Reinigung
fiar den Umsatz zu (S)-6 verwendet werden konnte. Lagerung wihrend 3 Tagen bei 20° zersctzt 6
merklich, Zur Charakterisierung wurde cine Probe moglichst rasch, um Verluste durch Zer-
setzung zu vermeiden, an Kieselgel mit Hexan/Athylacetat 90:10 chromatographicrt.

€ Hp 0,5 (430,560) - nff = 1,4851. (] (1,0%, CHCL) = + 5,4°; 578 nm/+ 5,4°; 546 nm/
+ 6,1°;436nm/+ 11,5°; 364 nm/++ 19,0°.— NMR. (CDCl;, 60 MHz):0,81/s/] = 7,3/3H|CH3—C -C;
1,14 + 1,19+ 1,25/3¢/J] = 7/9 H/3 CHy—C—0; ca. 1,4-2,2/m[6 H/3 C—CH,—C; 2,48/s(3 H{Ar—CH,;
3,12-4,20/m, darunter bei 4,18/¢/J = 7.3, zusammen 8 H/CH,—0; 4,66/s/1 H/O-—~CH—Q; 7,42 +
7.90/24d|] =8,1/2 + 2H/Ar-H. - IR, (CHgCly) : 1727 cm™1. - UV, (Methanol): 224 nm/loge = 4,03;
256/2,66; 262/2,74; 268(2,68; 273]2,60.

(S)-2-Athyi-2-didihoxymethyl-5-[2-(3-indolyl) dthyl amino-pentansduredihylester ((S)-6). 43,06 g
(100 mmol) (S)-5 wurden bei 60° unter Stickstoff und cntsprechender Kithlung zu einer Lisung
von 16,02 g (100 mmol) Tryptamin in 50 ml abs. Dimethylsulfoxid getropft und das Gemisch
16 Std. bei 60° weitergertthrt. Nach Zugabe von 200 ml 2N Natriumcarbonat und 100 ml Toluol,
Filtration des Gemisches, Phasentrennung, Nachextraktion mit 50 ml Toluol, nacheinander
Waschen der beiden organischen Phascn mit 200 ml eines Gemisches Wasser/Athanol 80:20,
Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen resultierte cine gelbliche, zihe Flussigkeit, vorwie-
gend 6, das entsprechende dialkylierte Tryptamin und Tryptamin cnthaltend. Das Gemisch kann
ohne weitere Reinigung fur die Cyclisierung zu 7 gebraucht werden, Zur Charakterisicrung wurde das
Rohprodukt an 2 kg Kieselgel 0,05-0,20 mm mit Methylenchlorid/Methanaol/konz. wissrg. Ammo-
niak 95:4,5:0,5in Fraktionen von 200 ml chromatographiert. Tertiires, sekundires (6) und primires
Amin erschienen in dieser Reihenfolge am Siulenauslauf. Die rcines 6 enthaltenden Fraktionen
ergaben nach Eindampfen und Trocknen, rotierend bei 40° im HV. 21,5 g (51,4%,) (S)-6 als zihe
Flussigkeit.

CaaHyNgO, (418,578). [l (1,0%,. CHCly) = + 1,6°; 578 nm/ + 1,6°; 546 nm/+ 1,8°; 436 nm/
+ 3,6°; 364 nm/+ 6,4°; 313 nm/+ 6,9°. - NMR. (CDCl,, 100 MHz): 0,86/#/ ] = 7,1/3 H/CH,~C—C;
1,14 + 1,17 + 1,22/3 /] = 7/9 H/3 CHy—C—0; 1,4-1,9jm/3 C—CHyC, darunter bei 1,87/s/
Aust./NH, zusammen 7 1I; ca. 2,61/ca. ¢/J = 6/2 H und 2,97/s/4 H/Indolyl-CH, + 2 N—CH,;
3,3-3,9/m(¢ H|CH,—O—C—O—CH,; 4,10/g// = 7.1/2 H/COO--CH,; 4,59/s/1 H/O—CH--O;
6,97/br. s/1 H/Indol-2-yl-H; 7,02-7,42/m|3 H/3 Ar-H; 7,42-7,70/mj1 H/Ar-H; 8, 70/br. s/Aust./1
H/NH. ~ IR. (CHCL): 3480, 1729 ¢m=, — UV. (Mcthanol): 222 nmflog s = 4,53; 282/3,77;
291/3,70.

(S)-6. 1/2 Oxalsdure: Smp. 170-174° (2-Propanol).
(RS5)-6. 1/2 Oxalsiure: Smp, 179-180° (Methanol).

(RS)-2-Athyl-2-didthoxymethyl-5-(N-bengyl-N-[2-(3-indolyl)dthyll) amino-pentansiureathylester
((RS)-15). 43,06 g (100 mmol) (RS)-8 wurden zusammen mit 25,03 g (100 mmol) 3-(2-Benzyl-
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aminodthyl)-indol [20] in 100 m! abs. Dimethylsulfoxid gelést und unter Stickstoff 40 Std. bei 40°
gerihrt. Beim Vermischen mit 200 ml 28 Ammoniak und 100 ml Toluol, Filtricren, Nachextra-
hieren der wisscrigen Phase mit 50 ml Toluol, nacheinander Waschen der beiden organischen
Phasen zuerst mit 400 ml, dann mit 50 m! 0,255 wisseriger Essigsiiure und mit 50 ml im Kalium-
hydrogencarbonat, Trocknen mijt Natriumsulfat und Eindampfon resultierte eine klare, gelblichc
zéhe Flissigkeit von rohem 15. Verteilung zwischen 100 ml Mcthylenchlorid und 100 ml Wasscr
in Gegenwart von 9,00 g (100 mmol) Oxalsiiure, Nachextraktion mit 50 ml Methylenchlorid,
Vereinigung der ungetrocknetcn organischen Phascn, Eindampfen zusammen mit 100 ml abs.
Kthanol bei 40°/20 Torr ergaben einen schmierigen Riickstand. Dieser wurde in 50 m! abs.
2-Propanol gelést und die Losung unter Rithren tropfenweise mit 400 ml Hexan verdiinnt, der
entstandene Brei filtricrt und der Filterrickstand mit 200 ml Hexan gewaschen. Nochmalige
Féllung aus 2-Propanol/Hexan und Trocknung im HV. crgaben 33,4 g (55.8%) (RS)-15-Hydrogen-
oxalat als weisses Pulver vom Smp. 133-135°. CagH 4N,0, (598,737).

Die aus einer Probc des Salzes freigesetzte und im HV. getrotkncte olige Base von 15 wies
folgende spektrale Eigenschaften auf: NMR. (CDCl,, 60 MHz): 0,97/#/] = 6,8/CHy—C—C und
1,17 4+ 1,19/2 /] = 7/CHy—C~0O, zusammen 12 H; 1,4-3,8/m{18 H; 4,06/g/] = 7,0/2 H]
COO—~CH,; 4,57/s[1 H/O—CH—O; 6,7-7,5/m[10 H; 7,90/br. s/Aust./]l H/NH. — IR. (CH,CL)
3470, 1730 cm™!; (Film): 738, 698 cm™1. — UV. (Mcthanol): 222 nm/log & == 4,55; 283/3,77;
290/3,70.

Hydrierung zu (RS)-6. 5,99 g (10 mmol) 2mal gefilltes (R, S)-15-Hydrogenoxalat wurden in
20 ml abs. Athanol wihrend 20 Std. in Gegenwart von 1 g 10proz. Pd/C bei 40° hydriert, das
Hydriergemisch durch Hyflo filtriert und anschlicssend zwischen 20 ml 2N Ammoniak und
Methylenchlorid verteilt. Dabci fiel dliges (12, 5)-6 an, welches gemiiss DC. einheitlich war,

(8)-3-Ainyl-3-diathoxymethyl-1-[2-(3-indolyd)dthyl)-2-pipevidon ((5)-7). 41,86 g (100 mmol)
(5)-6 wurden mit 100 g Imidazol vermischt, bei 130° geschmolzen, homogenisiert und 20 Std. bei
130° unter Stickstoif gelassen, Vermischen der 100° warmen Losung mit 100 ml Toluol von 100°,
Abktthlung auf 0° unter Rithren, Versetzcn des gerithrten Brejes bei 0° und cntsprechender
Kiihlung mit 300 ml 6 N wisseriger Salzsiure, Abtrenncn der wisserigen Phase, Nachextrahicren
mit 50 ml Toluol, nacheinander Waschen der beiden organischen IPhasen mit 100 ml einer 2N
Ammoniak-T.4sung, Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen ergaben einen rasch durch-
kristallisierenden Riickstand. UUmkristallisation durch Aufnchmen in 20 ml Athylacetat, Ver-
diinnen mit 80 ml Hexan, 2stdg. Rithren bei 0°, Filtration, Waschung mit Hexan und Trocknung
lieferten 27,4 g (73,6%) (S)-7 vom Smp, 114-115°,

CoaHysN,O5 (372,509). [ (1,09, CHCly) =« +9,8°; 578 nm/+ 10,8°; 546 nm/+ 12,3°;
436 nm/+ 21,4°; 364 nm/+ 35,4°; 313 nm/+ 40,0°. - NMR. (CDCl;, 60 MHz): 0,85/t/] = 7,3/3
H/CH,—C~C; 1,13 + 1,20/2 ¢/] = 7,0/6 H|(CH;—C—0),C; 1,3-2,6/m/6 H/3 C—CH,—C; 2,6-4,1/
m[10 H/Indolyl-CH; + 2 N—CH, + 2 O-CH,; 4,73/s/1 H/O—CH—O; 6,84-7,50/m/4 H und
7,50-7,85/m[1 H{Ar-H; 8,60/br. s/Aust./1 H/NH, — IR. (CH,Cl,): 3480, 3260, 1621 cm—?; (KBr):
747 cm—1. — UV, (Mcthanol): 222 nm/log ¢ = 4,58; 276/3,74; 283/3,78; 291/3,73.

(R, S)-7. Smp. 133-135°,

(8)-3- Athyl-3-foymyl-1-[2-(3-indolyl)dthyt)-2-piperidon ((5)-8). 37,25 g (100 mmol) (5)-7 wurden
mit 80 ml Essigsiure und 20 ml Wasser vermischt und 30 Min. unter Stickstoff gesiedet. Ab-
destillicren des Lésungsmittels bei 20 Torr und noch 2maliges Findamplen zusammen mit je
50 ml Toluol lieferten ein Ol, welches beim Stehenlasscn Kristallkcime bildete. Ldscn in 50 ml
Athylacetat, Anjmpfen bei 0°, Verdinnen mit 200 ml Hexan, Rithren wihrend 2 Std. bei 0°,
Filtrieren, Waschen mit llexan und Trocknen ergaben 28,5 g (95,5%,) (S)-8.

CysHN;0, (298,386). Smp. 102-104°, [} (1,0%. CHCL) = — 34,4°; 578 nm/-37,7°;
546 nm/— 46,9°; 436 nm/— 131°; 364 nm/— 425°. — NMR. (CDCl,, 100 MHz): 0,83/t/] = 7,3/3
H/CH,—~C--C; 1,1-2,5/m, darunter bei1,94/g/] = 7,3, zusammen 6 11/3 C—CH,—C; 2,5-3,4/m/4H
und 3,4-4,0/m|2 H/Indolyl-CH, + 2 N-CH,; 6,93/4/] = 1,6/1 }i[Indol-2-yl-H; 6,98-7,45/m|3 H
und 7,45-7,80/m/1 H/4 Ar-H; 8,55/br. s/Aust./1 H/NH; 9,64/s/1 H/HC=0. - IR. (CH,Cl,): 3480,
3305, 1727, 1629 cm—1; (KBr): 744 cm™l. — UV, (Methanol): 221 nmflog ¢ = 4,58; 282/3,78;
291/3,73.

(R, S5)-8. Smp. 91-92°.
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(E)-3~{(S)-3-Athyl-1-[2-(3-indolyl)dthyl)-2-0x0-3 - piperidyl} - 2- methoxy - propensduremethylester
((S)-9a) und (Z)-3-{(8)-3-Athyl-1-[2-(3-indolyl)dthyl)-2-0x0-F-piperidyl}-2-methoxy-propensduremethyl-
ester ((S)-9b). Zu 288 mg (12 mmol) in 10 ml abs. Tetrahydrofuran suspendicrtem Natriumhydrid
wurden unter Stickstoff und Riuthren bei 20° und entsprechender Kuhlung zuerst 0,04 ml (1 mmol)
abs, Methanol, dann 2,55 g (12 mmol) Dimethylphosphonomethoxy-essigsduremcthylester [211
getropft und 15 Min. bei 20° weitergerthrt. Wiederum bei 20° wurde dazu wihrend 1 Std. eine
L&sung von 2,984 g (10 mmol) (S)-8 in 7 ml abs. ‘l'ctrahydrofuran gegeben und das leicht schmie-
rige Gemisch 2 Std. bei 20° weitergertthrt. Nach Versetzen mit 1,0 ml abs. Methanol bei 0°, an-
schliessend mit 10 ml Toluol und 40 ml Wasser bei 0°, Phasentrennung, Nachextraktion mit 5 ml
Toluol, nacheinander Waschen der beiden organischen Phascn mit 20 ml desselben Wasscrs,
Trocknen mit Natriumsulfat, Eindampfen und Trocknen, roticrend bei 40°/20 Torr, resultierten
4,05 g einer gelblichen, zihen Flassigkeit, gomiss NMR. 9a und 9b im Verhiltnis 60:40 enthaltend.
Ohne weiterc Reinigung konnte dieses Material far den Umsatz zu 18 verwendet werden. Zur
Charakterisicrung chromatographierte man an 400 g Kiesclgel, 0,05-0,20 mm mit Athylacctat/
Hexan 60:40, wobei rcines 9a und 9b in dieser Rcihenfolge eluiert wurden, Nach Trocknen,
rotierend im HV. bei 60°, wogen beide Isomeren zusammen 3,74 g (97,3%). Das reine 9a
bildete nach einiger Zeit Kristalle und liess sich aus Ather umbkrisiallisieren. 9a war auch ohne
Chromatographic aus dem bei der Reaktion anfallenden Isomercngemisch beim Aufnehmen in
Ather und Animpfen rein zu gewinnen. CptyaN,0, (384,476). (S)-9a. Smp. 117-119°. [a]f5 (1,0%,
CHCl,) = — 27,9°; 578 nm/~— 29,5°; 546 nm/— 34,4°; 436 nm/-- 66,9°; 364 nm/-- 128°. — NMR.
(CDCly, 100 MHz): 0,97/!/] = 7,4/3 H|CH,- -C—C; 1,41-2,40/m/6 H[3 C—CH,-C; 2,80-3,92/
m/12 H, darunter bei 3,59 + 3,71/2 s/2 CH,0: 5,10/s/1 H/HC..C; 6,97/d/] ~ 2/1 li{Indol-2-yl-H;
ca. 7.0-7,44/m|3 H[3 Ar-H; 7,54-7,77/m/1 H/Ar-H; 8,61/br. s/Aust./l H/NH. - IR. (CH,Cly):
3470, 3260, 1727, 1622 cn—L; (KBr): 746 cm L. — UV, (Methanol): 222 nm/log ¢ = 4,59; 273/3,76;
282/3,77; 291/3,71.

(RS)-9a. Smp. 90-92°,

(5)-9b. [)¥ (1,0%, CHCL) = —~ 13,9°; 578 nm/—~ 14,5°; 546 nm/— 17,4°; 436 nm[— 38,4°;
364 nm/— 84,6°. — NMR. (CDCl,, 100 MHz): 0,96/t/] = 7,3/3 H/CH;—C-—C; 1,4-2,4/m[6 11/3
C—CH,—C; 2,8-4,0/m[12 H, darunter bei 3,63 + 3,77/2 s/2 CH,0; 6,20/s/1 H/HC=C; 7,00/d}/ —
2({1 H{Indol-2-y1-H; ca. 7,0-7,5/m(3 H/3 Ar-H; 7,5-7,76/m[1 H{Ar-H; 8,79/br. s/Aust./1 H/NLI. -
IR. (CH,Cl,): 3470, 3265, 1721, 1626 cm -1; (KBr): 742 ¢cm~L. ~ UV, (Mcthanol): 222 nmflog ¢ =
4,67; 281/3,79; 291/3,72.

(RS)-3-Athyl-3-hydroxymethyl-1-[ 2-(3~indolyl)dthyl)-2-piperidon ((RS)-18). 2,984 g (10 mmol)
(RS)-8 wurden bei 20° in 10 ml abs, Athanol suspendiert. Nach Zugabe von 189 mg (5 mmol)
Natriumborhydrid wurde 1 Std. bei 20° weitergeriihrt, zwischen 25 ml 0,45 Schwefelsiure und
10 m} Methylenchlorid vertcilt, mit 5 ml Methylenchlorid nachextrahiert, die beiden organischen
Phasen nacheinander mit 10 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
I.ésen des Riickstandes in 10' ml 2-Butylalkohol am Sdp., Rithren bei 26° bis durchkristallisiert,
Verdiinnen mit 10 ml Cyclohexan, Rithren wihrend 2 S$td. bei 07, Ifiltration in der Kilte, Waschen
mit Cyclohexan und Trocknen im HV. crgaben 2,89 g (96,2%) (R, S) 18.

CygHyy N3Oy (300,402). Smp.133-134°. - NMR. (CDCly, 60 MHz): 0,90/¢/] = 7,3/3H/CIL,—C—C;
1,37-2,03/m[6 H[3 C—CH,—C; 2,74~3,33/m/4 H und 3,33-3,87/m/4 H/4 CH,; 4,12/br. s/Aust./1
HJOH; 6,8-7,8/m/5 H/Ar-H; 8,40/br. s/Aust./1 H/NH. — TR. (CH,Cly): 3590, 3470, 3330, 1607
cm?; (KBr): 748 cm™t, — UV. (Methanol): 222/log ¢ = 4,57; 282/3,75; 290/3,69.

(TRS,126SR)-1-Athyl-1-chlormethyl-1,2,3,4,6,7,12, 12b-octahydroindolo(2, 3-a] chinolizin ((rac.)
19) und (1RS, 12bRS)-1-Athyl-1-chloymethyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo]2, 3-alchinolizin
((rac.)-20). 3,004 g (10 mmol) (R, S)-18, 9,15 ml (100 mmol) Phosphorylchlorid und 30 mil Chior-
benzol wurden vermischt und 40 Std. unter Stickstoff gesiedet, darauf die Losung eingedamplft,
der Riickstand im HYV. getrocknet, nochmals zusammen mit 30 m] Chloroform eingedampft und
gleichartig getrocknet. Losen in 10 ml Mcthanol, Verdinnen mit 10 ml Wasscr, tropfenweises
Versetzen der bei 0° gertihrten Losung mit 10 ml 2N wisscriger Perchlorsiure, Abfiltrieren der
entstandenen Fallung bei 0°, Waschen mit kaltem Wasser und Trocknen im HV. ergaben 3,95 g
eines gelblichen Festkorpers.

Dieser wurde in 20 ml abs. Ameisensiure zusammen mit 3,69 g (50 mmol) trockenem Lithium-
carbonat gelost, die Losung beim Sdp. unter Stickstoff wihrend 20 Min. mit 1,308 g Zinkpulver
versetzt und 1 weiterc Std. gesiedet. Nach Zugabe von 100 ml Methylenchlorid und 100 ml 6~
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wisserigem Ammoniak bei 0°, Phasentrennung, Nachextraktion mit 50 ml Methylenchlorid,
nacheinander Waschen der beiden organischen Phasen mit 50 ml desselben Wassers, Trocknen
mit Natriumsulfat, Eindampfen, Losen in 10 ml Methylenchlorid, Filtriercn durch 10 g Kieselgel,
Nachwaschen mit 80 ml Methylenchlorid/Methanol 99:1, Eindampfen, Losen des Ritckstandes
" in 15 ml 2-Propanol, bei 0° Kristallisation, Filtration, Waschung und Trocknung det Kristalle im
HYV. bei 50° resultierten 518 mg (17,19%) (rac.)-19. Chromatographie des Mutterlaugenriiclstandes
an 200 g Kiesclgel 0,05-0,20 mm mit Methylenchlorid/Methanol 99:1 ergab zuerst Eluierung nicht
auskristallisierter Reste von (rac.)-19, spiter (rac.)-20 in zdhflissiger Form, welches im HYV., bei
50° von Losungsmittelresten befreit wurde,

CygHCIN, (302,849). (rac.)-19. Smp. 134-136°. — NMR. (CDCl,, 100 MHz): 1,20/ ] = 7,6/3
H|CHy—C; 1,39-3,12/m(12 H; 3,20/d|] = 11,2/1 II/Cl—CH—C; 3,49/s/1H/HC(12b); 4,26/d/] =
11,2/1 H/CI—CH—C; 6,9-7,55/m[411|4 Ar-H; 7,75/br. s/Aust./1H/NH, — IR. (CH,Cly): 3490,
2810, 2755 cm~'; (KBr): 743, 694 cm1. — UV. (Methanol): 225 nmflog & = 4,55; 275/3,88;
282/3,90; 291/3,82,

(rac.)-20. NMR. (CDCl,, 100 MHz): 0,62/t/] = 7,6{3 H/C1L,—C; 0,8-3,1/m/12 H; 3,59/d[] =
11,8/C1-CH—C und 3,64/s/HC(12b), zusammen 2 H; 3,99/d/J = 11,8/1H/CI-CH—C; 6,7--7,6/m/4
H/4 Ar-H; 8,03/br. s/Aust./1H/NH. — IR. (CH,CL): 3450, 2800, 2755 cm-1. — UV, (Methanol):
226 nmflog & = 4,51; 282/3,88; 291/3,78. - Hochanflosendes MS. (keine Elemecntaranalyse):
mfe = 302,1524 (Ber. fitr C,gI1,,%CIN,: 302,1550); 304,1503 (Ber. fiir C;sH,;8"CIN,: 304,1520),

(8)-1-Athyl-1-[(E) - (2- methoxy- 2 - methoxycarbonylyvinyl] - 2, 3,4,6,7, 12- hexahydro - T H-indolo-
[2, 3-a Jchinolizin-5-ium-perchlovat ((S)-10 a) und (S)-1-Athyl-1-[(Z)-(2-methoxy-2-methoxycarbonyl)-
vinyl)-2,3,4,6,7, 12-hexakydro-1H-indolo[2, 3-a]chinolizin-5-ium-perchlorat ((S)-10b), 3,845 g (10
mmol) (EZ)-Isomerengemisch (S)-9a und (S)-9b wurden in 5 ml Phosphorylchlorid geldst, 3 Std.
unter Stickstoff gesiedet, i.V. cingedampft, im HV. getrocknet und nochmals zusammen mit
10 ml Chloroform eingedampft und getrocknet. Der Riickstand wurde in 20 ml Methylenchlorid
gelost, die Lysung unter Rithren und Eiskithlung mit 20 ml 1M wisseriger Natriumperchlorat-
Lésung vermischt, die Phasen getrennt, dic wisserige Phasc mit 10 ml und nochmals 10 ml
Methylenchlorid nachextrahiert, die drei organischen Phasen nacheinander mit 20 m! und noch-
mals 20 ml 0,1M Natriumperchlorat-Lésung gewaschen, ohne Trocknung nacheinander auf eine
Sdule mit 10 g Kieselgel 0,05-0,20 mm gegeben und die Perchlorate mit total 80 ml Methylen-
chlorid/Athanol 90:10 cluicrt. Beim Eindampfen und Trocknen im HV. erhielt man 5,0 g eines
gelben, amorphen Materials, gemidss NMR. die Doppelbindungsisomeren im Verhiltnis (E): (2) =
37:63 enthaltend. Dieses Rohmaterial konnte ohne weitere Reinigung fiir den Umsatz zu 11 oder
16 verwendet werden. Zur Charakterisierung wurde das rohe Isomerengemisch an 250 g Kicselgel
0,05-0,20 mm mit Methylenchlorid/Methanol 99:1 in Fraktionen von 250 ml chromatographiert.
Die Fraktioncn 21-26 enthielten reines (E)-isomcres (5)-10a, die Fraktionen 27-31 ein Gemisch
der Isomeren und dic Iraktiionen 3240 reines (Z)-isomeres (5)-10b, zusammen 3,46 g (74,1%)
nach Pulverisieren und Trocknen im HV. Beim Stehenlassen ciner konzentrierten Ldsung des
(E)-isomeren (5)-10a in Methylenchlorid bei 0° bildeten sich Kristalle von (5)-10a. 1/2 CH,Cl,,

CyaHp,CINGO, + 1/2 CH,CL,. (509,385). Smp. ca, 124° (Zers.). [&}f (1,0%, CHClLy) = + 22,7°;
578 nm/+ 26,9°; 546 nm/+ 44,8°, — NMR. (CDCl,), 100 MHz): 1,12/¢/] = 7,1/3H/CH,—C;
1,66-3,16/m/8 H; 3,50/s/3H/CH;0—C~C; 3,61-4,36/m|7 H, darunter bei 3,82/s/COOCHj,;
5,31/s/1 H[0,5CH,Cly; 5,94/s/1 HIH—C~C; 6,92-7,48/m(3 11/3 Ar-H; 7,74/ca. d| ] = 8,4[1 H/Ar-H,;
9,76/s/Aust.[1 H/NH. — IR. (CH,Cl,: 3460, 3345 (br.), 1720, 1530 cm1. — UV. (Methanol) : 204 nm/
log & == 4,47; 247{4,13; 356/4,33.

(S)-10b. Cp M, CIN;O, (466,918). Smp. (amorph) ca. 104°. [o] (0,29%, CHCly) = —~ 217°;
578 nm/-— 232°; 546 nm/— 289°. — NMR. (CDCl,, 100 MHz): 0,86/t/] = 7,0/3 H/CH,—C;
1,55-2,76/m|T H; 2,76-3,48/m/4 H, daruntcr bei 3,31/s/CH,0—C=C; 3,48-4,37/m/|7 H, darunter
bei 3,82/s/COOCH,: 6,52[s/1 H[H—-Cw~C; 6,93-7,66/m|3H/3Ar-H; 7,78/ca. d/] = 8,2/1
H/Ar-H; 9,85/s{Aust./1 H/NH. — IR, (CH,CL): 3450, 3320 (br.), 1724, 1530 cm-1. - UV. (Me-
thanol) : 204 nmflog ¢ = 4,50; 358/4,27.

(EZ)-3-[(IS, 1265)-1-Athyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octakydyoindolo [2,3-a] chinolizin-1-yI]-2-metho-
xy-propensiuremethylester ((EZ)-11) und (Z)-3-[(TRS,72bRS)-T-Athyl-1,2,3,4,6,7,12, 1 2b-octakydro-
indolo [2,3-a] chinolizin-T-yI)-2-methoxy-propensauvemethylester ((7)-(rac.}-11). 4,669 g (10 mmol)
(EZ)-Isomerengemisch (5)-10a und (S)-10b, geldst in 20 ml Mcthylenchlorid/Athanol 70:30,
wirden zu einem vorhydrierten Gemisch von 10 ml Wasser, 500 mg 10proz. Pd/C und 4,17 ml
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(30 mmol) Tridthylamin gegeben und bis zur Aufnahme von 10 mmol Wasserstoff bei 23°/740 Torr
hydriert (6 Std.). Nach Filtration unter Stickstoff durch cine Schicht Hyflo, Waschen mit 4 ml
Athanol und 6 ml Methylenchlorid{Athanol 70:30, Zufiigen von 10 ml 2N Ammoniak, Fhasen-
trennung, Nachextraktion mit 10 ml Mcthylenchlorid, nachcinander Waschen der otganischen
Phasen mit 10 ml Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat, Eindampfen, Pulverisieren und Trocknen
im HV. verblieben 3,48 g eines gelblichen Pulvers, welches ohne weitere Reinigung fir die Enol-
&therspaltung zu 12 verwendet werden konnte. Zur Charakterisicrung wurde das Rohmaterial
an 350 g Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 99:1 in Fraktionen von 175 ml chromatogra-
phiert. Die Fraktionen 7-8 lieferten nach Eindampfen und Trocknen 612 mg 16 ((E,Z)-Isomcren-
gemisch) (Daten s, bei (rac.)-16), dic Fraktionen 10.-20 2,61 g (70,8%) 11 ((EZ)-Isomerengemisch)
in Form eines gelblichcn, amorphen Festkdrpers.

(EZ)-11, (Amorph), [«]$ (1.065%, CHCL) = ~ 73,7°; 578 nm/— 77,2°; 546 nm/— 89,1°. Im
racemischen Fall liess sich mit 2-Propanol aus dem anfallenden (E, Z)-Isomerengemisch von (rac.)-11
das reine (Z2)-Isomere auskristallisieren.

(Z)-(rac.)-11. CuH,,NyOy (368,477). Smp. 135-137°. -- NMR. (CDCl,, 100 MHz): 1,17/¢/] =-
7.4/3 H/CHy—C; 1,44,1/m[19 H, darunter bei 3,45/s/HC(121), bei 3,59 + 3,62/2 s/2 CH;0; 6,18/
s/1 H/HC=C; 6,9-7,6/m[4 H/Ar-H; 7.86/br. s/Aust./]1 H/NH. — IR. (CH,Cly): 3490, 2805, 2755,
1719, 1641 cm—t; (KBr) 739 cm™!. — UV. (Mcthanol): 225 nm/log ¢ = 4,62; 275/3,93; 282/3,94;
292(3,86.

(EZ)-3-[(TRS, 12b8R)-1-Athyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo[2, 3-a] chinolizin-1-yl]-2-me-
thoxy-propensduremethylester ((E, Z)-(rac.)-16). 934 mg (2 mmol} (E,Z)-Isomerengemisch (rac.)-10a
und (rac.)-10b wurden in 20 ml Methanol gelést, wihrend 10 Min. bei 0° mit 757 mg (20 mmol)
Natriumborhydrid versetzt, die Ldsung zwischen Wasser und Methylenchlorid vertcilt, dic
organischen Phasen cingedampit, der Rilcksiand durch priparative DC. an Kieselgel mit Me-
thylenchlorid/Methanol 98:2 gereinigt und aus Ather/Petrolither kristallisiert.

CygHggN,O4 (368,477). Smp. 119-124°. —- NMR. (CDCly, 100 MHZ): 0,76(E) + 0,78 (Z)[2¢]f =
7,4/3 H/CH,—C; 1,01-3,18/m(12 H; 3,70 4+ 3,72 + 3,79 + 3,88/4 s/CH,O und 3,93[s/[HC(12b),
zusammen 7 H; 5,25 (E) + 6,36 (Z)/2 s[1 HHC=C; 6,86-7,49/m[4 H/Ar-H; 7,90 (Z) + 8,01 (E)/
2 br. sfAust./1 H/NH. .- IR. (CHCL): 3460, 2800, 2750, 1729 cm™. — UV. (Methanol): 224 nin/
log & = 4,55; 282/3,93.

(E,2)-(15,12bR)-16. Smp. 148-152° (Ather). [o]ff (0,164%, in CHCl,) = 2,9°; 578 nm/ - 3,2°;
546 nm/— 3,9°.

(35.16S)-Apovincamin (12). 3,685 g (10 mmol) (E,Z)-(15,12bS)-11 wurden in 10 m! 2,5 M Brom-
wasserstoff in Essigsiure gelost und wihrend 2 Std. unter Stickstoff bei 60° gebalten. Beim Ein-
dampfen der braunen Lisung, Trocknen des Riickstandes im HYV., Verteilen zwischen 40 ml 2
Ammoniak und 20 mi Methylenchlorid, Nachextrahiercn mit 10 ml Methylenchlorid, nacheinander
Waschen der beiden organischen Phasen mit 10 ml 5proz. wisserigem Natriumchlorid, Trocknen
mit Natriumsulfat, Eindampfen und Trocknen im HYV. crhiclt man ein gelbliches Pulver. Nach
Kristallisation des Rilckstandes durch 2stdg. Riihren in 5 ml! Methanol bei 0°, Isolicrung der
Kristalle bei 0° und Trocknen im HYV, verblieben 2,73 g (81,19 ) Kristalle von 12. Analysenreincs
Material erhielt man nach Chromatographic an 50 g Kiesclgel mit Athylacetat und erncuter Kristal-
lisation aus Methanol.

CeyHy, N0, (336,435). Vgl [3]. Smp. 160-162°. [a]} (0,9789%, CHCl) = + 145°; 578 nm/
+ 151°; 546 nm/4- 172°. 436 nm/+ 272°. - NMR. (CDCly, 100 MHz): 1,02)¢/] = 7,2/3 H/CHs~C;
1,24-3,52/m[12 H, darunter bei 1,92/q/] = 7,2/H,C(20); 3,94/s/3 H/CH,O; 4,14/s/1 H[HC(3);
6,13[s/1 H/HC=C; 6,93-7,32/m|3 H|Ar-H; 7,32-7,60/m[1 Li{Ar-H. .- IR. (CI,Cl,): 1728, 1633,
1611 cm-}; (KBr): 743 cm~1. — UV. (Methanol): 229 nm/flog £ = 4,51 273/4,07; 313/3,82.

12. HBr. CyH, BrN,O, (417,352}, Smp. (2-Propanol) ca. 235° (Zers.) [a]f (2%, CHCl,) =
+ 78,87,

(rac.)-12. Smp. 131-132° (Methanol).

(13aS, 13bR)-13a-Athyl-12-methoxycarbonyl-2,3, 5,6, 13a, 1 3b-hexahydro-1H-indolo[3,2,7-de|py-
rido[3, 2, 1-ij1(1,SInaphthyridin (D|E-trans-Apovincamin, 17}, Rohmaterial von 12, bercitet, wic
oben beschrieben, ausgchend von 2,984 g (10 mmol) (5)-8, jedoch ohne jegliche Isomerentrennung,
erhalten als amorphes gelbliches Pulver (3,2 g), wurde an 16 g Kicselgel 0,05-0,20 mm, angesctzt
mit Athylacetat/Hexan 5050 auf einer langen dinnen Siule, in Fraktioncn von 8 ml chromato-
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graphiert. Aus den vereinigten [raktionen 1-6, cluiert mit Athylacetat, kristallisierten beim
Einengen auf 5 ml und Rithren bei 0° 198 mg 17 aus.

CyyHgyN,0, (336,435). Smp. 157-159° (Methanol). [a]f} (1,090%, CHClg) = — 146°; 578 nm|
— 152°%; 546 nm| — 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 H/COOCH,; 6,26)s/1 H/H(-C;
6,98-7,52/m/4 H|Ar-I1. — IR. (CH,Cly): 2795, 2740, 1725, 1653, 1599 cm—1; (KBr): 739 cm2. —
UV. (Methanol): 198 nm/log e = 4,49; 228/4,51; 273/4.07; 314/3,73.

(Anschliessende Eluierung der Chromatographiessule ab Fraktion 7 mit Hexan/Aceton
60:40 ergab roines 12.)

(35,748,165)-Vincamin (13) und (3S,74R,16S)-Epivincamin (14). Zu 3,364 g (10 mmol)
{35,165)-Apovincamin (12) wurde bei - 78° unter Rihren Bromwasserstoffgas geleitct und
kondensiert, bis einc Lésung von 10 ml Volumen vorlag. Nach Eindampfen der Ldsung untcr
Rihren bei ~ 78°/200 Torr, anschliessendem Trocknen des Riickstandes wiahrend 16 Std. bei
~ 78°/20 Torr, Suspendiercn des sproden Riickstandes in 100 ml Hexan von — 78°, tropfenweisem
Versetzen der gerihrten Suspension bei - 50° mit 20 ml 10N wisserigem Kalinmhydroxid,
Riihren des schlammigen Gemisches wéhrend 30 Min. bei — 40°, Versetzen mit 13,21 g (100 mmol)
festern Ammoniumsulfat bei — 40°, unter Rithren Aufwirmenlassen anf — 5° und Zutropfen von
200 m] Wasser von 0° crhiclt man eine Suspension rohcr Vincamin-Kristalle. Abdampfen des
Hexans im Valknum bei 20°, Zufagen von 30 ml Methylenchlorid und 30 ml Athanol, Filtration,
Nachextraktion der wisserigen Phase 2mal mit je 10 ml Methylenchlorid/Athanol 90:10, nach-
einandcr Waschen der drei organischen Phasen mit 10 ml desselben Gemisches Wasser/Athanol
80:20, Konzentrieren i.V, bis zum Kristallisationsbeginn, Verdiunen mit 50 ml Toluol, ernecutes
Konzentrieren auf ¢ca. 10 ml, Rithren wihrend 15 Min. bei 0°, Abfiltriercn bei 0°, Waschen mit
Toluol von 0° und Trocknen dcs Filterritckstandes im HV. ergabcen 2,65 g (74,8%) Vincamin (13).

CynHggN, O, (354,450), Vgl. [2]. Smp. ca. 229° (wegen Zersetzlichkeit rasch aufgeheizt). [o]f
(0,89%, CHCly) = — 5,5°; 578 nm/~ 2,6°; 546 nm/— 0,9; 436 nm/+ 23,4°; 364 nm/+ 112°. -.
NMR. (CDCl,, 100 Miiz): 0,91/¢/] = 7,4/3 H/CH;—C; 1,18-3,46/m/14 H, darunter bei 2,11 +
2,22/AB(] = 14,2/H,C(15); 3,81/s/3H/COOCH,; 3,91/s/1Y/HC(3); 4,56/s/Aust./1H/OH;
6,98-7,36/m/3 H und 7,36 -7,60/m/l H/Ar-H. - IR. (CH,Cl,): 3510, 1733 cm—!; (KDBr): 745 cm™1. -
UV. (Methanol): 226 nm/log ¢ = 4,49; 274/3,90; 281(3,92; 291/3,78.

“ Rac. Vincamin ((ruc.)-(13). Smp. ca. 222° (Zers.).

Chromatographie der eingcdampften Mutterlauge obiger Kristallisation an 50 g Kieselgel mit
Methylenchlorid, enthaltend 1-39% Methanol, crgab nach anfinglicher Eluierung geringer Mengen
Ausgangsmaterials 12 mit 19, Methanol und geringer Mengen Vincamins (13) mit 2% Methanol,
567 mg (16,0%,) Epivincamin (14), kristallisierbar aus Mcthanol. Vgl. [19]. Smp. 183-185°. - NMR.
(CDCl,, 100 MHz): 0,88/t/] = 7,4]3 H/CH,-C; 1,11-3,32/m/14 H, darnuter bei 1,98 + 2,59/
AB|] = 14,8/H,C(15); 3,69/s/COOCH, und 3,74 /s/HC(3), zusammen 4 I1; 4,1/br. 5/Aust./1 H/OH;
7,00-7,20/m[2 H und 7,20-7,51/m|2 H|Ar-H. — IR. (CH,CL,): 3560, 3520, 1753, 1732 cm™1. -
UV. (Methanol): 224 nm/log £ = 4,48; 275/3,91.
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121. Gasphasenkomplexe zwischen Kobaltchlorid
und Aluminiumchlorid

von A. Dell’Anna und F.P. Emmenegger
Institut fir anorganische Chemie, Universitit Freiburg, Pérolles, CH-1700 Freiburg

(5. TIJ. 75)

Summayy. CoCl, forms two gaseous complexes jn the prescnce of gascous Aluminjumchlorid:
CoCly(s) + ALClyg) <= ® Co(AlCl)yg)  Kesag ~ 5610~
CoCly{s) + 2ALCL(R) 7> Co(ALClL),(e) Kemsx ~ 1,510 fatm™!

The equilibria were investigated by dynamic vapour pressure mcasurements (transpiration
and chemical transport), by optical spectroscopy and by quenching the equilibrium gasphase
followed by analysis of the condensates. The chromophor in the gaseous complexes appears to be
tetrahedral CoCl,.

1. Einfithrung. — Uber Gasphasenkomplexe von Kobaltchlorid mit Aluminium-
chlorid wurde erstmals von Dewing |1| berichtct, dem es im Hinblick auf die Reini-
gung von Aluminiumchlorid durch Destillation darum ging, fiir cine grosse Zahl von
Gleichgewichten des Typs (1.1) annihernde thermodynamische Daten zu erhalten.

MCly(s) + nL,Cls(g) = ML;,Clg, ;2(g) (1.1)
M = Mg, Ca, Mn, Co, Ni, Cd, Pb nicht alle méglichen Kombinationen wurden
L = Fe(IlI), Al } untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstens die Stdchiometrie und die Thermo-
dynamik des Gleichgewichtes (1.1) fiir den Fall M = Kobalt, L == Aluminium, mit
Hilfe verschiedener, voneinander unabhingiger Messmethoden genauer kennenzu-
lernen und zweitens, aus den VIS.-Spektren von gasférmigem Kobalt-Aluminium-
chlorid Auskunft iiber dessen Struktur zu erhalten.

2. Dampfdruckmessungen mit der Mitfilhrungsmethode. -- Da sich die Mit-
filhrungsmethode zur Messung kleiner Partialdrucke eignet, wurde sie zur Unter-
suchung des Gleichgewichtes (2.1)

CoCly(s) + iALCly(g) = CoCl, - iALCly(g) (2.1)



