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Aus Enaminen von Ketonen und dem Sgurechlorid der o-Nitrophenyl- 

essigslure sind in guten Ausbeuten 1.3-Diketone zuganglich, 

welche mittels SnC12/HCl in Xther oder katalytisch mittels 

Pd/C zu Indolen hydriert werden kilnnen. Diese neuartige Indol- 

synthese’) ermoglicht, wie wir jetzt zeigen kbnnen, einen ein- 

fachen und Ubersichtlichen Weg in die Reihe der Iboga-Alkaloide. 

DaS dem Enamin (I) zugrundeliegende Cyclohexanonderivat konnte 

nach einer modifizierten Vorschrift von Artico 3) in prilparativ 

befriedigender Weise erhalten werden. Man erhtilt hieraus (1)in 

normaler Weise durch azeotrope Wasserabspaltung mit Toluol als 

Schleppmittel und ohne Anwendung eines Katalysators (100 h 

Reaktionszeit, Kp 136’, 0,4 Torr, Ausb. 81%). 

Wird (I) in normaler Weise in Gegenwart Uberschiissigen Tri- 

ithylamins mit o-Nitrophenylacetylchlorid umgesetzt, erhPlt 

man das Diketon (II) nach Vorreinigung Uber eine Kieselgel/Chloro- 

form-Slule in 32,51 Ausbeute als olivgrUnen, kristallinen Cu- 

Komplex aus Xthanol. Das mit Schwefels8ure daraus in Freiheit 

gesetzte (II) ist nicht kristallin, ein gelbliches 111 und stellt 

ein nicht trennbares Stereoisomerengemisch dar. (RF-Wert, DUnn- 

schicht/Kieselgel: 0,42, CHC13.) 
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Das Ober den Cu-Komplex gereinigte Diketon (I-I) wird ohne 

weitere Behandlung mit einem Palladium/Aktivkohle-Katalysator 

in Methanol bei Raumtemperatur hydriert. Die HZ-Aufnahme er- 

folgt rasch, es werden nicht mehr als die berechneten 3 Mel 

aufgenommen. Hierbei entsteht nach Aussage des Diinnschicht- 

chromatogramms eine farblose Losung der 4 stereoisomeren Indole 

(III), die sich jedoch bei Luftzutritt fastaugenblicklich ver- 

f8rbt und nach merhsttindigem Verweilen an der Luft nahezu v6llig 

zersetzt. 

Man fiigt daher nach Absaugen des Katalysators sogleich zur 

Bildung der stabilen Oxime einen [Iberschul an Hydroxylamin 

hinzu, kocht kurz auf und beobachtet im DUnnschichtchromato- 

gramm wieder 4 Hauptflecke mit folgenden RF-Werten: 

No RF Fp Ausb. 

Oxime 1 G,54 158’ B-101 Schgtzwert 

(IIIa) 2 0,41 161’ 411 

3 0,29 147O 8-101 Schgtzwert 

4 0,23 -- 3-5% Ulig, unrein Schgtzwert 

Oxim 2 kristallisiert aus der alkoholischen LBsung des Roh- 

ansatzes fast quantitativ aus, die Isolierung der anderen 

Oxime gelingt durch 48h Chromatographie an einer Kieselgelsguld; 

Hierbei tritt teilweise Zersetzung ein, so da8 die Ausbeuten nur 

geschatzt werden konnten. 

GroBvolumine Substituenten bilden in tiquatorialer Anordnung 

am Cyclohexanring die stabilste Konformation. Es ist daher zu 

erwarten, da8 beim IndolringschluR das weitgehend enolisierte 
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und daher sterisch indifferente Diketon bevorzugt in der cis = 

Equatorial-Form cyclisiert, zumal die katalytische Hydrierung 

eine solche Anordnung zusgtzlich begiinstigt. 

Die unpolarste Struktur von (IIIa) kommt dem all-cis Oxim zu, 

das auf der polaren stationaren Phase Kieselgel den hochsten 

Rf-Wert aufweisen sollte. “Sperrige” und polare trans-Kon- 

figurationen werden zunehmend kleinere Rf-Werte aufweisen. 

Diese Voraussage wird weitgehend durch unsere Untersuchungen 

auf dem DesPthylibogamingebiet 4) gestutzt, wo durch Fehlen der 

Xthylseitenkette die Zahl der Isomeren urn die Hllfte verringert 

ist. Somit muR entweder Oxim 1 oder 2 zum Ibogamin fiihren, wobei 

wegen der verhlltnismlgigen Kleinheit der Athylseitenkette eine 

Uberlagerung durch andere Effekte nicht auszuschliegen ist. 

Das am leichtesten zuglngliche Oxim 2 (IIIa) UV Max 273(Iogt = 

4,Ol) 282(logf = 4,Ol) 291(log t= 3,91), Anal. ber. C = 69,49, 

H = 7,37, N - 8,53, gef. C = 69.16, iI 7,33, N = 8,48) wurde 

einer katal. Druckhydrierung bei Raumtemperatur mit Raney- 

Nickel (Degussa) unterworfen. Nach dem Abfiltrieren des Kata- 

lysators fiel beim Einengen des als Losungsmittel verwendeten 

Xthanols das cis-Amin (IVa) in 38% Ausbeute aus. In Lijsung blieb, 

neben anderen Produkten, von denen es durch Aufnehmen in Spuren 

abgetrennt werden kann, das trans-Amin (25%) (IVb). Gesamtaus- 

beute an Amin 63% d.Th. 

cis-Amin: Fp. 168’ (Methanol), Rf 0,55 (Methanol/Kieselgel), 

IR-Absorption der Estercarbonylgruppe 1740 cm-‘, 

Analyse ber. C = 72,58, Ii = 8,35, N = 8.91, 

gef. C = 72,88, H = 7,92, N = 9,00 
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trans-Amin: Fp 166', Rf-Wert 0,43 (Methanol/Kieselgel), 

IR-Bstercarbonyl 1725 cm". 

Analyse gef. C - 72,82, H - 8,11, N - 9,OS 

Nur das cis-Amin ist zum Lactamringschlug befihigt. Durch 

Erhitzen Uber den Schmelzpunkt (ca. 220') erhglt man aus 

reinem cis-Amin wie aus dem Gemisch gleich gute Ausbeuten an 

(V). In letzterem Fall isoliert man reines trans-Amin neben 

unbasischem Lactam. 

(V) Fp. 260' (Zers.), IR-Lactamcarbonyl 1665 cm-', 

Analyse ber. C = 76,08, H - 7,51, N - lo,44 

gef. C - 76,12, H - 7,55, N - lo,65 

Rf 0,86 (Methanol/Kieselgel). 

Die Lactamreduktion mit LialH4 in THF ergibt das Chinuclidin(V1) 

in 72% Reinausbeute. Fp. 118°(Methanol), Rf 0,34 (Methanol/Kie- 

selgel), Fp. Pikrat 205(Zers.) 

Analyse Pikrat ber. C = 57,19, H = 5,21, N - 14,49 

gef. C - 57.58, H = 5,33, N = 13,95. 

Nach Vorversuchen mit einfacher gebauten Modellsubstanzen er- 

schiin die Darstellung des fehlenden 7-gliedrigen. hydrierten 

Azepinringes via Graminsynthese nicht sehr gllnstig. Wir gingen 

den umgekehrten Weg und sparten dabei zwei Stufen ein. 

(VI) wird hierbei mit Bromessigester und einer Hilfsbase wie 

Dicyclohexyl8thylamin in 62% Ausbeute in die Verbindung (VII) 

UberfUhrt, Fp 66'(Methanol), Rf 0,71 (CHC13/Kieselgel), 

Analyse ber. C = 74,08, H = 8,29, N = 8,23 

gef. C - 74,13, H = 8,19, N = 8,13. 

IR-Estercarbonyl 1740 cm-'. 
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Die Verseifung zu VIII verliiuft unter sehr milden Bedingungen, 

Fp. ca. 180’. 

Mit dem ca. SO-fachen Gewicht Polyphosphors&iure einige Stunden 

auf 100’ erwarmt, liefert (VIII) in 30% d.Th. das Ringschlug- 

produkt (IX), welches keine Reaktion mit Zimtaldehyd/HCl gibt. 

Charakteristisch ftir (IX) und beweisend fCLr die angenommene 

Konstitution ist das UV-Spektrum, das dem des Indol-3-aldehyds 

sehr ghnlich ist: 

(IX) UV: Max 245(log 4,lS) 263(log 3,99) 302(log 4,01) 

Indol-3-ald. 244(log 4,2 ) 264(log 4,0 ) 3Ol(log 4,2 ) 

Als vinyloges SBureamid besitzt (IX) wieder einen relativ hohen 

Fp. (220°, Zers.) Rf 0,SS (Bg/Kieselgel), 

Analyse ber. C = 77,52, H - 7,53, N = 9,52 

gef. C = 77,81, H - 7,75, N - 9,71. 

Von hier aus fllhrt die Reduktion mit LiAlH4 in fast quantitativer 

Ausbeute zu (X), welches in allen verglichenen Daten mit Epiibo- 

gamin ilbereinstimmt: Fp. und Mix-Fp. 193-194', Rf 0,71 (DMF/Kie- 

selgel). IR-Banden: 3015, 2900, 1470, 1340, 1245, 1024, 970, 

73s cm-‘. UV: Max 284(log E 3,96) 29O(logc 3.94). 

Die Darstellung von Epiibogamin ist auf dem angegebenen Weg in 

Anbetracht der relativ komplizierten Struktur auf sehr einfache 

Weise moglich. Die meisten der angefiihrten Verbindungen haben 

angenehme Eigenschaften. 

bindungen ist noch nicht 

Wir danken der Deutschen 

beihilfe. 

Eine pharmakologische Priifung der Ver- 

erfolgt. 
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