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Abstract ~ Starting from vindoline (2) and 7-methoxycarbonylazoninoindole
derivatives 7, a new concept for the asynthesis of vinblastine la type
alkaloids with natural C(16’) stereochemistry is desacribed. Using lactsm
8 and chloroindolenine 9 as key intermediates a stereocontrolled

coupling between the dihydroindole and indole subunits under formation of
10 should be achieved. Methsnolysis of 10 and intrsmolecular No-alkylation
of the resulting 12a should lead to 20°-deethy!-20’-deoxyvinblastine 13a.
Model inveatigations for the synthesis of lactam 8 are described. A new
method for the introduction of the nitrile group into the c-position of 2~
alkylindoles using a-hydroxyalkyl substituted derivatives as starting
materials is presented.

Die dimeren Catharanthus—Alkaloide Vinblastin (la) und Vincristin (1b) 2 haben seit ihrer Ein-
fuhrung in die Chemotherapie die Behandlungsméglichkeiten bisartiger Krebserkrankungen wie Morbus
Hodgkin und akuter lymphoblastiacher Leukamie im Kindesalter entscheidend verbessert. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen 2 (Knochenmarksschiédigungen durch la, Neurotoxizitét von lb) lassen die

Entwicklung neuer Derivate mit verbessertem therapeutischen Index notwendig erscheinen.

Vinblastin 18 R= CHy 10 !
Vincristin 1b R= CHO O @ s
H3CO N OCOCH
0COCH; 3 CH ot

3 CO,CH;

Die cancerostatischen Rigenschaften der diweren Alkaloide la,b beruhen auf ihrer Fiéhigkeit zur
Bindung an Tubulin, einem fiir die Ausbildung der Mitosespindel notwendigen Protein, wodurch die
Zellteilung in der Metaphase arretiert wird ¢. Die exakte Struktur von Tubulin ist derzeit noch

unbekannt °.

Die bisher einzige Synthese von Vinblastinderivaten mit der Konfiguration des Naturstoffs la an
C(16’) und C(14’) wurde von Potier et al. ® und Kutney et al. 7 beschrieben. Die Autoren setzten
Catharanthin—-Nu-oxid in einer modifizierten Polonovski-Resktion mit Vindolin 2 um und erhielten
nach Reduktion mit Natriumboranat Anhydrovinblastin. Neben diesem in 50X Ausbeute erhaltenen
Dimeren mit der natiirlichen 16’S-Eonfiguration fiihrt die Umsetsung auch zus 16°’R-Epimeren (12%)
und zu weiteren Produkten 8:7:8, Auf analogem Weg synthetisierten Atta-ur—Rahman et al. ausgehend
von 20~-Acetoxydihydrocatharenthin Vinblastin la ©°, aus dem durch selektive Oxidation auch vin-
cristin 1b zugénglich ist 1°.
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Die bereits frither untersuchte Arylierung der aus 16a- und 168-Methoxycarbonyldihydrocleavamin-—
Derivaten 3 erhfiltlichen Chlorindolenine 4 mit Vindolin 2 fiihrt ausschlieBlich zu Dimeren 5 mit
der unnatiirlichen Konfiguration an C(16’), die cytostatisch inaktiv sind 1!. Unabhéngig von der
Konfiguration an C(16) und C{20) in 3 erfolgt der Angriff von Vindolin 2 stets von der Vorderseite

des Molekills, also in trans-Stellung zum Wasserstoffatom an C(14’) :1:12, Der Riickseitenangriff

wird aufgrund sterischer Hinderung nicht beobachtet.

N +2
—_ 1 =2,
N > [H*]
CO2CH;
- Cl
O Ar = 10-Vindolinyl
” “H
CO,CH3

4

Durch Abwandlung des Naturstoffs le und durch modifizierte Polonovski-Reaktion wurde eine begrenz-
te Anzahl von Vinblastinderivaten zugiénglich 8, die auf ihre cytostatische Aktivitdt getestet wur—
den '3, 5'-Noranhydrovinblastin, das im Ring C' um ein C-Atom verengt ist und durch modifizierte
Polonovski-Reaktion von Anhydrovinblastin erhalten wurde 4:15, zeigt ausgeprégte cytostatische
Aktivitdt und befindet sich in der klinischen Priifung 5. Weitere Variationen des C’,D’-Ringge-
riistes durch Verdinderung der fiir die modifizierte Polonovski-Reaktion eingesetzten Catharanthin-

komponente acheinen nach vorliegenden Ergebnissen }* kaum méglich.

Zur Erweiterung der Kenntnisae iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen und im Hinblick auf die Entwick-
lung neuer Derivate mit verbessertem therapeutischen Index schien es uns notig, einen neuen Syn—
theseweg zu erarbeiten. Dieser sollte sowohl dimere Alkaloide vom Typ la als auch solche Verbin-
dungen zuginglich machen, deren C’,D’-Ringgeriisat und/oder Substitutionsmuster im Cleavaminteil
sich von la unterscheidet. Das von uns zu diesem Zweck entwickelte Synthesekonzept soll nachfol-
gend am Beispiel von 20'-Deethyl~20’~deoxyvinblastin 13a erléutert werden. Uber die Synthese von

13a haben wir kiirzlich in einer vorldufigen Mitteilung berichtet !.

Der stereochemische Verlauf der Kupplung des Chlorindolenins 4 von Methoxycarbonyldihydrocleavamin
3 und verwandter Verbindungen mit Vindolin 2 wird allein durch die Konfiguration an C(14) be-
stimmt. Unabhiéingig davon, ob das 16a- oder 16B-Methoxycarbonyl-Epimere von 3 eingesetzt wird,
fihrt die Verkoiipfung mit Vindolin ausschlieBlich zu Dimeren 5 mit der unnatiirlichen 16°'R-Konfi-

guration 11.12,

Der Grundgedanke unseres Synthesekonzeptes besteht nun darin, solche Methoxycarbonylcleavamin-
Vorstufen einzusetzen, bei denen eine Konfigurationsénderung an C(16) bei der Kupplung mit Vindo-
lin vermieden wird. Dazu schienen uns Lactame des Typs B geeignet. Infolge der Bicyclostruktur
kann ihre Verkniipfung mit Vindolin iiber die Chlorindolenine 9 als Zwischenstufen nur zu Kupp-
lungsprodukten mit 16B8-Lactamatruktur fiihren. Die Verknipfung des Chlorindolenins 9 mit Vindolin
in der Briickenkopfposition sollte nach Literaturangaben 1¢.17 prinzipiell méglich sein. Nach
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anschliefender Methanolyse von 10 zum Methylester 12a und intramolekularer No—Alkylierung wiirde
ausgehend von einem Lactam 8 mit der 16R,14S5-Konfiguration susschlieBlich die Zielverbindung 13a
mit der 16°S,14’S-Konfiguration zugiinglich.
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H  CO,CH,
= 10-Vindolinyl
R,X= funkt. Gruppe
+2
3

13a (16'5,14'S) 13b(16'R,14'S)

Die stereochemische Problematik der Kupplung von Cleavemin—Chlorindoleninen mit Vindolin 2 wird
nach unserem Synthesekonzept dahin verlagert, ein 16B8-Lactam 8 zu synthetisieren. Eine Moglichkeit
dazu besteht in der Lactamisierung eines 16B-Methoxycarbonylazonino(5,4-b)indol-Derivates 7b. Eine
Verbindung mit dieser Konfiguration an C(16) sollte sich durch sauer oder basisch katalysierte
Isomerisierung 12:1° von 7a erhalten lassen. Azoninoindolderivate des Type 7 wiederum sollten in
Anlehnurg an bekannte Cleavamin- oder Quebrachamin-Synthesen 2° durch C,D-Ringéffnung von Hexa-—
hydroindolizino(8,7-b}indol-Derivaten 6 und Rinfiihrung einer Methoxycarbonylgruppe in 16-Stellung

zugtinglich sein.

Neben dem Weg iiber das Lactem—Chlorindolenin 9 als Zwischenstufe beabsichtigten wir, auch die
direkte Kupplung des secoCleavamin—Chlorindolenins 11 mit Vindolin durchzufiihren. Aus umfangrei-—
chen Untersuchungen von Still et al. ist bekannt, daB Additions- und Substitutionsreaktionen an
cyclischen Verbindungen mittlerer RinggroBe oftmals mit hoher Stereoselektivitdt ablaufen 21, Wir
wollten deshalb der Frage nachgehen, ob sich die Kupplungereaktion des seco—Cleavamin—Chlorindole-
nins 11 mit Vindolin 2 im stereochemischen Verlauf von der entsprechenden Umsetzung der tetra-
cyclischen Cleavamin-Chlorindolenine 4 unterscheidet, und iiberpriifen, ob ausschlieBlich oder
bevorzugt eines der Kupplungsprodukte 12a, 12b bzw. der Folgeprodukte 13a, 13b entsteht.
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Uber eine analoge Reaktionsfolge, welche anstelle der 9-gliedrigen Azoninoindolderivate 7 11-
gliedrige Azacycloundecino(5,4-b]indol-Derivate als Ausgangsmaterialien zur Synthese von 13a vor-

sieht !, werden wir spidter berichten.

Es erschien uns notwendig, den vorgeschlagenen Syntheseweg mit dem Lactam 8 als Zwischenstufe
zunéchst an einer Modellsubstanz zu erproben. Wir berichten in der vorliegenden Arbeit deshalb
iiber Untersuchungen zur Synthese des Lactams 14, das an C(5) noch keine Propylseitenkette enthilt.
An der Verbindung 14 sollten sich bereits die Kupplung mit einem Dihydroindolderivat und die
anschlieBende Lactemspaltung gut untersuchen lassen.

Zur Synthese des Lactams 14 beabsichtigten wir, Azonino(5,4-b}indol-7-carbonséurederivate (vgl.
27) zu synthetisieren und anschlieBend zu lactamisieren. Ein geeignetes Ausgangsmaterial fir diese
Verbindungen sollten 3,7-disubstituierte Octahydroazonino{5,4-~b)indol-Derivate des Typs 16 sein,
die durch C,D-Ringoffnung von Hexahydroindolizino(8,7-b]indol-Derivaten des Typs 15 nach einer der
zahlreichen publizierten Methoden 22:23 erhiltlich sind. Wir planten, anschlieBend in die 7-
Stellung eine Methoxycarbonylgruppe einzufiihren.

Die Einfithrung einer Methoxycarbonylgruppe in die g-Position 2-alkylsubstituierter Indolderivate
gelang in einigen Beispielen aus den entsprechenden Nitrilvorstufen, die ihrerseits entweder aus
3-Chlorindoleninen durch Umsetzung mit Cyanid nach unterschiedlichen Verfahren !7,2¢ oder aus
quartiren B-Carbolinium-Verbindungen durch Ringoffnung mit Cyanid 25 synthetisiert wurden. Die
Ausbeuten dieser Umsetzungen sind meist gering, und die letztgenannte Methode scheint nicht allge-—
mein anwendbar 2¢. Andere publizierte Verfahren zur Einfiihrung der Methylesterfunktion 27:28 er—

schienen uns zu aufwendig.

Das 7-Acetoxyazonino[5,4-b]indol-Derivat 16 synthetisierten wir nach Literaturangaben aus dem
Indolizinoindol 15 2° durch Ringoffnung mit Acetanhydrid 27:3°, Wir fanden, daf sich das Acetyl-
derivat 16 nach einem neuen Verfahren in siedendem Toluol mit einem UberschuB an Natriumcyanid und
in Gegenwart katalytischer Mengen an Tetra-n-butylammoniumbromid in 83X Ausbeute zum Nitril 17
umsetzen ldBt 3!, Durch Zusatz katalytischer Mengen an Natriumiodid konnte die Reaktionszeit von
15 h auf 4 h verkiirzt werden. Das Nitril 17 kenn in methanolischer Chlorwasserstofflssung iiber das
entsprechende Imidesterhydrochlorid zum Methylester 18 umgesetzt werden 25,

X
O N N N)J\cug
N AN - . N\ 7
N

” H H R

= 15 16 R= OCOCHy, X= 0 19 R= COLCHy, X=§
17 R= CN, X=0 20 R=H, X= 0
18 R= CO,CHy, X= 0 21 R= CO,CHy, X=H,

Die selektive Abspaltung der No—Acetylachutzgruppe in 18 gelang bisher nicht. Da mit dem Meerwein-
Salz Et30*BFe¢- 32 gelbst nach 48-stiindigem Sieden keine Reaktion eingetreten war, erweiterten wir
unsere Modelluntersuchungen auf weitere No—Schutzgruppen. Die C,P-Ringéffnung von 15 mit Ameisen-
sidure-Essigsfiureanhydrid 33 fiihrte in 86X Ausbeute zum No-Formylderivat 22, das ebenfalls unter
den Bedingungen der Fest-Flussig-Phasentransferkatalyse mit Natriumcyanid zum Nitril 23 und danach
unter den Bedingungen der Pinner-Reaktion zum Methylester 24 umgesetzt wurde.
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X 22 R= OCOCH;, X= 0
N N/U\H 23 R=CN,  X=0

N —_— N\ 24 R= CO,CH,, X= 0

H . H R 25 R= CO,CH,, X= S

Entgegen unseren Erwartungen lieB sich das Formamid 24 weder in mit trockenem Chlorwasserstoffgas
desittigtem Methancol noch durch Umesetzung mit Triethyloxoniumtetrafluoroborat und Hydrolyse zum
sekundiiren Amin abbauen.

Aus den Amiden 18 und 24 stellten wir mit P4Sio die entsprechenden Thicemide 19 und 25 her und
setzten diese mit Methyliodid zu den feuchtigkeitsempfindlichen Zwischenstufen 26a,b um. In An—
lehnung an Literaturangaben 3¢ versuchten wir, mit Schwefelwasserstoff eine C-N-Bindungsspaltung
zum Aminoséureester 27 und Ameisenséure— bzw. Essigsiuredithioester zu erreichen. Als Reaktions-
produkte komnten wir jedoch nur die eingesetzten Thioamide 19 und 25 isolieren, die durch Ethan-
thiol-Abspaltung aus den Schwefelwasserstoffaddukten 26a,b zuriickgebildet wurden.

S SCHy
PN AR H
NZ R N - N
{ H3CJ A J + HsS 4
CO,CH N co,cH 25 N co,cH
-R=C7 L3
H 2ChH3 L3 R C\SCHJ
19 R= CH, 26 R= CH, 27
25 R=H R= H

Zur Strukturbestiatigung wurden von den Verbindungen 16, 17, 18, 19, 24 und 25 sowie von den zu
Vergleichszwecken synthetisierten Substanzen 20 35 und 21 !H- und !3C-NMR-Spektren aufgenommen.
Dabei zeigen sich zwei Besonderheiten (Daten siehe Tabelle 1):

1) Wegen behinderter Rotation um die Amid-N-CO-Bindung treten zwei Siatze von Signalen fir Z und
F-Rotamere auf. Da eines der Rotameren in allen Verbindungen im UberschuB vorhanden ist, lassen
sich die Signale beider Rotameren durch Auswertung der Integration zuordnen. Wie unten begriindet
wird, kommt den in gréBerer Menge vorhandenen Rotameren die Z-Konfiguration zu.

2) Die 'H-Signale geminaler Methylenprotonen weisen teilweise betréchtliche Unterschiede der
chemischen Verschiebungen auf. Dies ist besonders ausgeprigt flir die Protonen an den Kohlenstoff-
atomen C-2 und C-4. Als Beispiele mogen die Werte von 18, 19, 24 und 25 dienen, die zusammen mit
den entsprechenden Daten fiir die Vergleichsverbindungen 20 3% und 21 in Tebelle 2 angegeben sind.
Die Verschiebungsunterschiede wie auch die vicinalen Kopplungskonstanten dieser Protonen (Werte
fiir 21 siehe Tabelle 2, die entsprechenden Werte fiir die Z und FIsomeren von 16-18 und 24 sind
praktisch gleich) deuten auf das Vorliegen einer nichtebenen Vorzugskonformation des neungliedri-
dgen Ringes hin. Die an C-7 unsubstituierte Verbindung 20 weist dagegen isochrone Signale fir gemi-
nale Protonen der CH2—Gruppen auf, entsprechend einer effektiven Cs-Symmetrie dieser Verbindung.

Die !H-chemischen Verschiebungen dienen auch zur Festlegung der Eonfiguration der beiden Rotameren
(in Tabelle 1 bereits vorweggenommen). Es ist wohl dokumentiert 2¢:37, daB die chemischen Ver-
schiebungen der Protonen cis-stéindiger N-CHz-Gruppen in Awiden stark von der rdumlichen Lage der
Wasserstoffatome beziiglich der Carbonylgruppe abhiingen. Insbesondere erfahren Protonen in réaumli-
cher Nihe eine starke Entschirmung, withrend weiter entfernte Protonen eher abgeschirmt werden
36,37, Fir die Hauptrotameren von 18 und 24 zeigen die Protonen an C-2 dieses Verhalten, flir die
Nebenrotameren diejenigen an C-4, womit den ersteren die ZXonfiguration, den letzteren die £-
Konfiguration zuzuweisen ist; die Thioamide 19 und 25 verhalten sich entsprechend.
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Tabelle 1. !H-Chemische Verschiebungen der Protonen an C-2 und ¢4 in 18, 19, 20, 24 und 2] *

H an 18-z 188  19-Z 19-# 20-Z 20-8  24-Z 24-F 257 25-% 21
c-2 4.29 3.95 4.85 4.23 3.44 3.63 4.21 3.90 4.70 4.04 2,750
2.54 2.95 3.08 3.40 2.62 3.05 3.00 3.35 2.29¢
c-4 3.64 4.35 4.10 5.40 3.32 3.45 3.42 4.06 3.67 5.18 2.504
2.98 2.55 3.00 3.00 3.06 2.63 3.40 2.79 2.43¢

a  S-Werte in ppm (+0.01 ppm) bei 360 MHz, interner Standard ™S ( 8= 0), Liosungemittel CDCla,
Kongentration ca. 10 ag/ml, Aufnahmetemperatur 25°C (298 K). ® 2J = 14 Hz, 3J = 4.8 und 1.8 Hz.
€ 23 =14 Hz, 3J = 11.2 und 1 Hz. 9 2J = 12,5 Hz, 3J = 12.5 und 2.9 Hz. * 2J = 12.5 Hz, 3J =
3.2 und 2.8 Hz.

Tabelle 2. !3C-chemische Verschiebungen der Kohlenstoffatome C~2 und C-4 in den Awiden 18, 19, 20,
24, 25 sowie dem Amin 21

C-Atom 18 19 20 24 25 21
V4 K V4 -4 V4 K ¥/ B z R

c-2 49.88 50.81 56.33 54.36 49.17 50,13 47.88 49.59 52.43 56.87 54.92
8(2)-6(5&) -0.93 +1.97 -0.96 -1.71 -4.44
c-4 51.06 46.98 65.01 565.13 50.31 46.17 50.93 44.18 60.97 49.17 56.06
S(2)-8(B +4.08 ~0.12 +4.14 +6.75 +11.80

Auch die 13C-chemischen Verschiebungen sind in vollem Rinklang mit der Zuordnung der Konfigura—
tion. Die Daten flir 18, 19, 24 und 25 sind zussmmen mit Vergleichsdaten fiir 20 und 21 in Tabelle 2
aufgefilhrt. Die angegebenen Zuordnungen beruhen auf selektiven !H-Entkopplungsexperimenten und
sind demit ebenso eindeutig wie die Zuordnungen der Protonensignale. Die Konfigurationsermittlung
erfolgt iiber die Differenzen 6(2) - §(X&) fir die Kohlenstoffatome C-2 und C-4 im Vergleich mit den
Differenzen der N~CH:>-Signale in N,N-Dialkyl-amiden 32 und -thiosmiden 39. So betragen beispiels—
weise die Differenzen §(2) - &(&) bei N,N-Dibutylformamid -5.3 ppm, bei N,N-Dibutylacetamid

-3.1 ppm, bei den entsprechenden Thioamiden -8.7 bzw. +1.1 ppm.

Die Umsetzung des tertidren Amins 13 mit Bromcyan in wesserhaltigem Tetrahydrofuran fiihrte erwar-
tungsgemiB 4° zum Alkohol 28, der sich mit Acetanhydrid/Pyridin zum Acetat 29 umsetzte. Durch
fest-flissig—-phasentransfer—katalysierte Nitrilsubstitution wird unter den bereits erwihnten
Bedingungen in 83% Ausbeute die Cyanverbindung 30 zugiinglich.

Als Variante dieser Reaktionsfolge untersuchten wir Miéglichkeiten der C,D-Ringéffnung von 15 mit
Bromcyan unter gleichzeitiger Nitrilsubstitution. Wir fanden dsbei, daB die Umsetzung des Amins 15
im System Toluol/NaCN/(n-Butyl)«NBr/Nal mit Bromcyan nicht zum gewlinachten Nitril 30, sondern in
46% Ausbeute zu einer Verbindung fiihrt, der wir aufgrund der fehlenden CN-Absorptionsbande im IR-
Spektrum und des Protonenresonanzspektrums die Olefinstruktur 31 zuordnen. Wird als Losungsmittel
anstelle von Toluol Acetonitril verwendet, erfolgt die Ringéffnung unter Bildung des Nitrils 30 in

78X Ausbeute.



Eine neue Synthese von Vinblastin-Derivaten—II 373§

/CN /CN

\ — \
N N
H N or N cn
15 28 R= 2
j 29 R= COCH,

N

N
N
a1

Die Verbindung 30 lieB sich in Anlehnung an Literaturangaben in methanolischer Lisung in Gegenwart
von Kaliumcysnid 4142 oder Natriumhydroxid 42 zum Ischarnstoffderivat 32 (Ausbeute 71X) umsetzen.
Die ebenfalls beschriebene Hydrolyse der lscharnstoffgruppe in siedender 80Xiger Essigs#éure 41.42
zum sekundiren Amin 34 gelang nicht. Nach 60 h hatte sich das Ausgangsmaterial 32 zwar vollsténdig
umgesetzt, doch konnte in 64X Ausbeute nur das Indolizinoindol 15 und in 19X Ausbeute das
umgelagerte Hydroxyderivat 36 isoliert werden.

H
OCHs HN\ CoH
0
-\ ocH
NN a0 KNS -HaNCosCHy W
hen =N’ 7 YO N
ﬁ C=EN HCN H H H
32 33 15
* l- H*, ~HaNCO,CH;
n HO\‘ HO
1\ @ Q +H20 N
N N
ﬁ CONH, H \H’ H
34 35 36

Fur das Bntstehe: dieser Produkte schlagen wir—(—i.en skizzierten Reaktionsmechanismus vor. Durch
sauer katalysierte Addition von Wesser an die Isoharnatoffgruppe in 32 und Abspaltung von Cyan-
wasserstoff entsteht das Ion 33, das zwei elektrophile Zentren enthilt. Die Addition der No-
Aminogruppe an C(7) fiihrt zum Indolizinoindol 15, Addition an C-12b zu der Zwischenstufe 35 mit 4-
gliedrigem Ring. Letztere lagert sich in Gegenwart von Wesser zum Nebenprodukt 36 um.

In 90-proz. Essigséure setzte sich der Isoharnstoff 32 bei 120°C in 4 h in 80X Ausbeute zum
Harnstoffderivat 38 um. Dieses lieB sich auch unter drastischen Bedingungen (145°C, mehrere Tage)
nicht, wie wir es eigentlich aus der entsprechenden Umsetzung der homologen Verbindung mit 10—

gliedrigem Ring ¢¢ erwarteten, zu der Verbindung 34 umsetzen.

Die Hydrolyse von 32 in 10-proz. Schwefelsiure fiihrte ebenfalls zum Harnatoffderivat 38; in kon-
zentrierter Schwefelséure (Raumtemperatur, 48 h) erhielten wir in 48X Ausbeute das Amid 39. In
alkalischer Losung setzte sich das Cyanamid 30 in Gegenwart von équimolaren Mengen Wasserstoffper—
oxid 43 ebenfalls zum Harnstoffderivat 38 (Ausbeute 55X) um, mit einem Uberschuf Wesserstoff-
peroxid wurde auch die 7-Cyanogruppe umgesetzt und in 75X Ausbeute die Verbindung 37 erhalten.
Unter den Bedingungen einer reduktiven Cyansmid-Spaltung 45 zersetzte sich die Cyanverbindung 30.

Nachdem sich auch die Cyanamidfunktion als eine fiir unsere Zwecke nicht geeignete Nv-Schutzgruppe
gezeigt hatte, setzten wir das Indolizinoindol 15 zur C,D-Ringspaltung mit verschiedenen Chloro-
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formiaten in Gegemwart von Alkoholen zu Urethan-Ether-Derivaten um. Entsprechende Untersuchungen
wurden auch in einer englischen Arbeitsgruppe durchgefithrt 23:48,47 Bei der Umsetzung des Indoli-
zinoindols 15 mit dquimolaren Mengen Benzylchloroformiat und Benzylalkohol in Dichlormethan in Ge—
genwart von Natriumcarbonat konnten wir in 48X Ausbeute den Benzylether 40 isolieren. Die kata~
lytische Hydrogenolyse (Pd/Aktivkohle 40°C) verliduft liber das nicht isolierte Aminetherderivat 41
zum Aminoalkohol 42, der sich mit Benzylchloroformiat zum Nb-geschiitzten Alkohol 43 (Ausbeute 88X)
umsetzte. Mit Trichlorethylchloroformiat 48 wurde aus 15 die Verbindung 44 in 29% Ausbeute

erhalten.
NZR nZR nZZ
\ —— N —_— A\ —_— N\
N N N
H H O _Ph ﬁ OH H OCOCH3
a5 40 R= Z 42 R=H 45
41 R= H 43 R=1
1._1. R = Troc
)
N/R N/Z N/Z
— \ A\ . . 0 oH
N "
= H
H C=N H 07 NHy NH,
46 R= 2 48 49 0
ﬂ R= Troc l
- N
Z= CO,CH,CoH, { N=Z \o
Troc= CO.CH,CC1 N N
erers H g7™0CH; H
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Die Umsetzung des Acetoxyderivates 45 zum Nitril 46 gelang wiederum nach der von uns ausgearbeite—
ten Methode mit Natriumcyanid unter Fest-Fliissig—Phasentransferkatalyse in nahezu quantitativer
Ausbeute. Das Nitril 46 lieB sich mit Wasserstoffperoxid in alkalischer Lbeung zum Amid 48 (Aus-
beute 76%) umsetzen. Daneben isolierten wir ein Oxidationsprodukt in etwa 6X Ausbeute, dem wir
aufgrund spektroskopischer Daten die Struktur 49 zuordnen. Uber eine vergleichbare oxidative
Spaltung eines 2,3-Dialkylindols wird in der Literatur berichtet ¢°.

Die Zielverbindung unserer Modelluntersuchungen, der Methylester 50, entstand schlieSlich aus dem
Amid 48 durch Erwirmen mit Amberlyst R 15 in Methanol in 53X Ausbeute 5°, Eine Verkiirzung der 7-
stufigen Reaktionsfolge gelang durch Spaltung des Indolizinoindols 15 mit Benzylchloroformiat in
wiiBrigem Tetrahydrofuran zum Alkohol 43 (Ausbeute 64X) oder mit 2,2,2,-Trichlorethylchloroformiat
zum Alkohol 44 (Ausbeute 29%) 96:47.5), Die Umsetzung des Amins 15 mit Benzylchloroformiat in
Aceton/Wasser oder Aceton/Tetrahydrofuran/Wasser in Gegenwart eines Uberschusses an Natriumcyanid
filhrte in 44% Ausbeute direkt zum Nitril 46. Mit 2,2,2-Trichlorethylchloroformiat wurde unter
diesen Reaktionsbedingungen in 61X Ausbeute das Nitril 47 erhalten.

Uber weitere Untersuchungen zur Synthese des Lactems 14 aus den Azoninoindol-Derivaten 46 oder 48

berichten wir in der nachfolgenden Mitteilung 52.

EXPERIMENTELLER TEIL

IR-Spektren: Perkin-Elmer 298 Spectrophotometer.— ! H-NMR-Spektren: Varian EM 390 (90 MHz), Bruker
WM 250 (250 MHz), Bruker Spectrospin HX-360 (360 MHz) und WM—400 (400.1 MHz), }3C-NMR-Spektren:
Bruker Spectrospin HX-360 (90.5 MHz) und WM-400 (100.6 MHz); als Losungsmittel diente, wenn nicht
anders erwihnt, CDCla, als internmer Standard TMS.- Massenspektren: Finnigan MAT 312, Varian SM 1 B
und ARI MS 9.- Schmelzpunkte (unkorrigiert): Apparatur nach Dr. Tottoli, Fa. Biichi, Flavil/
Schweiz.- Elementaranalysen: Analytisches Labor des Chemischen Laboratoriums der Universitit
Freiburg und analytisches Lebor des Instituts flir Makromolekulare Chemie der Universitit Freiburg.
-Siéulenchromsatographie: "MN-Kieselgel (0.05-0.2 mm)" Macherey-Nagel, Diiren und "ICN-Alumina, Akt.
I1-1II nach Brockmann" ICN-Biomedicals, Eschwege.- flash-Chromatographie: "MN-Kieselgel 60 (0.05-
0.63 ma)" Macherey—Nagel, Diiren.- préparative Schichtchromatographie: "PSC-Fertigplatten Kieselgel
60 Fzse+3es” Schicht 2 mm und "PSC-Fertigplatten Aluminiumoxid 150 Fas¢ (Typ T)", Schicht 1.5 mm,
Merck, Darmstadt.- Diinnschichtchromatographie (DC): "DC-Fertigfolien Polygrem Alox N/UVase™ und
"DC-Fertigfolien Alugram Sil G/UVzs¢" Macherey-Nagel, Diiren.

-ol) 15 2¢ in 250 -1 Acetanhydrld wird 3 Tage u'nter Stlckstoff gerﬁhrt Der entstandene Nieder
schlag wird sbfiltriert und mit Ether/Petrolether 1:1 gewaschen. Man erhélt B.0 g Festsubstanz mit
Schmp. 186-187°C. Die gesammelten Filtrate werden im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit
Ethylacetat iiber eine Kieselgelsiule (20 x 2.5 cm) filtriert. Man erhiilt so weitere 1.9 ¢
Reaktionsprodukt. Gessmtausbeute 9.9 g (96%); Rr = 0.45 (Aluminiumoxid, Rthylacetat).
IR (KBr): v= 1745 (Ester-CO), 1640 (Amid—CO) cm ~1.
1H-NMR (360 MHz, CDCla): a) Z Isomer: §= 1.00 (Ha*~5), 1.46 (Hg*-5), 1.87 ( Hg-6), 2.10 (OCOCHa),
2.26 (Ha-6), 2.36 (NCOCHs), 2.56 (Ha-2), 2.96 (Hg—4), 3.03 (Hg¢-1), 3.20 (Ha-1), 3.63 (Ha—4), 4.25
(Hg-2), 6.14 (H-7), 7.14 (B-11), 7.21 (H-10), 7.36 (H-9), 7.58 (H-12), B.15 (NaH); b) F-Iscmer: ¢ =
1.35 (Ha-5), 1.52 (Hg-5), 2.05-2.15 (Hq-6, Ha—6), 2.04 (OCOCHa), 2.15 (NCOCHa), 2.86 (Hz—4), 3.20
(Hg-1), 3.11 (Ba-1), 3.30 (Ha-2), 3.82 (Hy~2), 3.96 (Ha—4), 6.03 (B-7), 7.13 (H-11), 7.21 (H-10),
7.35 (H-9), 7.58 (H-12), 8.15 (NaH); aus Integration abgeschidtzt Z:F = 7:3; * Ha,Hy: anti~ bzw.
gauche-Yasserstoffaton.
13C-NMR (90.52 MHz, CDCla): a) ZFlIsomer: §= 21.14 (OCOCHa), 22.00 (C-1), 22.75 (NCOCHaz), 24.81
(c-6), 33.74 (c-6), 49.32 (C-2), 50.59 (c—4), 69.14 (Cc-7), 110.94 (Cc-9), 113.98 (C-12b), 118.52
(c-12), 119.52 (c-11), 122.45 (C-10), 127.52 (C-12a), 131.29 (C-7a), 136.05 (C-Ba), 169.86 (0-CO),
171.40 (N-CO); b) £-Isomer: 6= 21.14 (OCOCHa), 22.07 (NCOCHa), 23.81 (C-5), 24.73 (Cc-1), 31.35
(c-6), 46.86 (c-4), 50.93 (c-2), 69.34 (C-7), 111.22 (c-9), 111.48 (C-12b), 118.09 (C-12), 119.65
(c-11), 122.54 (Cc-10), 127.41 (C-12a), 133.10 (C-Ta), 135.74 (C-8a), 170.20 (0-CO), 172.02 (N—CO).
Ci1aH22N203 (314.4) Ber. C 68.76 H 7.05 N 8,91

Gef. 68.36 7.11 8.87
3-Acetyl-7-cyan-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazoninof5,4-b]lindol (17): Eine Mischung von 1.0 g
(3.2 mmol) 16, 103 mg (0.32 mmol) Tetrsbutylemmoniusbromid, 20 mg Natriumiodid und 250 ml Toluol
wird unter Riihren und Stickstoff zum Sieden erhitzt. Man gibt 10 g fein gepulvertes Natriumcyanid
zu und kocht 8 h unter RiickfluBS. Man filtriert die heiBe Liésung, wischt den Riickstand mit Chloro-
form und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Der Riickstand wird mit Chloroform an einer Séule von
basischem Aluminiumoxid (35 x 3 cm) chromatographiert. Man erhiélt 750 mg (83%) Feststoff mit
Schmp. 200-201°C; Rr= 0.27 (Aluminiumoxid, Chloroform).
IR (KBr): v= 3200 (NH), 2250 (CN), 1640 (CO) cm -}.
1B-NMR (360 MHz, CDCl3): a) Z-Isomer: § = 1.09 (Hg*-5), 1.44 (Ha.*-5), 2.28 (NCOCHa), 2.19 (Hg-6),
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2.25 (Ha-6), 2.54 (Bg-2), 3.00 (Hg—4), 3.10 (Hg-1), 3.14 (Ha-1), 3.66 (Ha—4), 4.27 (B-7,Ha-2),
7.15 (B-11), 7.24 (H-10), 7.38 (H-9), 7.55 (H-12), 8.63 (NaH); b) S-Isomer: § = 1.09 (Hg-5), 1.50
(Ha-6), 2.10 (Hg-6), 2.21 (NCOCHa), 2.37 (B-s), 2.60 (Hg—4), 2.90 (Hy-2), 3.10 (Hg-1), 3.21 (Ha-—
1), 3.96 (Ha-2), 4.18 (H-7), 4.34 (H»—4), 7.16 (BH-11), 7.25 (H-10), 7.39 (H-9), 7.52 (H-12), 8.68
(NaH); aus Integration abgeschitzt Z:£ = 6:4; * Ha ,Hg: antr bzw. gauche-Wasserstoffatoa.
13C-NMR (90.52 MHz, CDCl3a): a) Z-Isomer: § = 23.01 (C-5), 23.05 (CHa), 22.06 (C-1), 28.15 (C-7),
33.06 (C-6), 49.82 (c-2), 50.73 (Cc-4), 111.24 (C-9), 115.39 (C-12b), 118.38 (C-12*), 119.91 (CN*,
Cc-11»), 122.88 (C-10), 126.11 (C-12bv), 127.56 (C-7ab), 136.35 (C-Ba), 171.06 (NC=0);b) K Isomer:
§=22.16 (CH»), 23.21 (C-5), 24.73 (Cc-1), 28.49 (C-7), 31.99 (C-6), 46.92 (C-4), 50.59 (C-2),
111.41 (c-9), 112.54 (C-12b), 117.97 (C-12¢), 120.05 (CN*, C-5¢), 122.92 (C-10), 127.40 (C-12a¢),
127.46 (C-7a%), 136.11 (C-8a), 172.60 (NC=0); *-9 Zuordnung evtl. auastauschen, ¢ nicht sicher ob &
oder 2,
Ci7HhoNaO (281.3) Ber. C 72.57 H 6.81 N 14.98,

Gef. 72.45 7.06 14.78

3-Acetyl-7-methoxycarbonyl-1,2,3,4,5,6,7,8 octahydroazonino[5,4-b]indol (18): Bine Lssung von
3.0 g (10.67 mmol) 17 in 350 ml absolutem Methanol wird bei 0°C mit Chlorwasserstoff ges#ttigt und
anschlieBlend wihrend 12 h langsam auf Raumtemperatur erwiirmt. Die Losung wird im Vakuum auf etwa
50 ml eingeengt und mit gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung schwach alkalisch eingestellt.
Man extrahiert zweimal mit 100 ml Chloroform, trocknet die organische Phase mit Natriussulfat und
deampft im Vekuum ein. Der Riickstand wird mit Rthylacetat ilber eine Kieselgelsidule (20 x 2.5 cm)
filtriert und anschlieBend aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Man erhiilt 2.0 g (60%) farblose
Kristalle mit Schmp. 205-206°C; Rr = 0.6 (Aluminiumoxid, Ethylacetat).
IR (KBr): v= 3170 (NH), 1745 (Rster—C0), 1620 (Amid-CO) cm -
1H-NMR (360 MHz, CDCl3): a) ZIsomer: § = 1.03 (Ha*-5), 1.39 (Hg*-5), 1.98 (Ha-6), 2.14 (Hg-6),
2.26 (NCOCHa), 2.54 (Ha-2), 2.98 (Hg—4), 3.00 (Hg-1), 3.17 (Ha-1), 3.64 (Ha—4), 3.73 (COOCH3),
4.10 (H-7), 4.29 (Hg-2), 7.11 (11-H), 7.16 (H-10), 7.33 (H-9), 7.54 (H-12), 8.74 (NaH); b) &
Isomer: 6= 1.02 (Ha-5), 1.40 (Hg-5), 1.98 (Ha-6), 2.14 (Hg-6), 2.24 (NCOCH3), 2.55 (Hg—4), 2.95
(Ha—-2), 3.056 (Hg-1), 3.16 (Ha-1), 4.35 (Ha—4), 3.71 (COOCHa), 3.96 (Hg-2), 4.01 (H-7), 7.12
(B-11), 7.17 (8-10), 7.35 (B-9), 7.50 (H-12 ), B.76 (NeH); aus Integration abgeschitzt Z:¥ = 7:3;
* Hy,Hy: Wasserstoff in anti- bzw. syn-Position.
13C-NMR (90.52 MHz, CDClz): a) ZlIsomer: &= 21.94 (C-1), 22.90 (NCOCHa), 23.66 (C-5), 32.62 (C-6),
41.72 (C-7), 49.88 (c-2), 51.06 (C-4), 52.33 (COOCHs), 110.94 (C-9), 114.68 (C-12b), 118.04 (C-
12), 119.36 (c-11), 121.99 (c-10), 127.7¢ (C-1), 129.99 (C-Ta), 135.93 (C-Ba), 170.70 (COOCHy),
174.89 (NCO); b) & Isomer: §= 22.15 (NCOCHs), 23.75 (C-5), 24.68 (¢-1), 31.62 (C-6), 41.%4 (C¢-7),
46.98 (C-4), 50.81 (C-2), 52.26 (COOCHs), 111.10 (C-9), 111.99 (C-12b), 117.64 (C-12), 119.48
(c-11), 122.09 (c-10), 127.44 (C-12a), 131.31 (C~7a), 135.78 (C-8a), 172.21 (COOCHEa), 174.91
(NCO) .
C1sH22N203 (314.4) Ber. C 68.78 H 7.05 N 8.91

Gef. 68.71 7.22 8.73

3-Thioacetyl-7-methoxycarbonyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indol (19): EBine Mischung
aus 1.3 g (4.14 -ol) 18 und 1.5 ¢ (6.75 -ol) Phoaphorpemtasulfld wird in 200 ml absolutem Toluol
unter Stickstoff 45 min riickflieBend gekocht. Das Reaktionsgemisch wird heiB filtriert und an-
schlieBend im Vakuum eingedampft. Der Glige Rilckatand wird mit Chloroform an einer Aluminiumoxid-
siiule (20 x 2.5 cm) chromatographiert. Man erhiilt 1.1 g (80X) farblose Kristalle mit Schmp. 89—
90°C (Benzol/Petrolether); Rr = 0.56 (SiO2, Chloroform).
IR (KBr):v = 1740 (Bster—C0) cm-1.
1B-NMR (360 MHz, CDCls): a) Z-Isomer:$ = 1.18 (Ha*-5), 1.49 (Hg*~5), 2.00 (Hs-6), 2.13 (Hy-6),
2.82 (CSCHa), 2.98 (Hg-1), 2.95-3.10 (Hg-4), 3.08 (Ha-2), 3.74 (Ha-1), 3.75 (COOCHa), 3.85 (H-7),
4.10 (Ha-4), 4.95 (Hg-2), 7.13 (H-11), 7.17 (H-10), w».34 (H-9), 7.54 (H-12), 8.69 (Indol-NH);
b) FIsomer:5 = 1.18 (Ha~5), 1.60 (Bg-5), 2.00 (He-6), 2.39 (Ha-6), 2.85 (SCHa), 2.95-3.10 (He-4),
3.00 (Ha-1), 3.24 (Hg-1), 3.40 (Ha-2), 3.73 COOCHz), 3.93 (H-7), 4.23 (H¢-2), 5.40 (H-4), 7.13
(B-11), 7.18 (H-10), 7.36 (H-9), 7.49 (H-12) 8.77 (NaH); aus Integration abgeschiitzt Z:&§ = 67:33;
Ha, Hg*: Wasserstoff in anti- bzw. gsuche-Position.
13C-NMR (90.52 MHz, CDCls): a) ZIsomer:$ = 20.42 (C-1), 23.40 (c-5), 32.58 (C-6), 34.31 (NCSCHa),
41.31 (C-7), 52.43 (COOCHs), 55.01 (C-4), 56.33 (¢-2), 111.02 (c-9), 114.37 (C-12b), 118.05 (C-
12), 119.53 (¢-11), 122.16 (C-10), 127.68 (C-12a), 129.89 (C-Ta), 135.98 (C-8a), 174.64 (C=0),
199.98 (NC=8); b) E-Isomer:S = 23.93 (C-5), 23.96 (c-1), 31.70 (c-6), 33.10 (CSCHs), 41.62 (C-7),
52.43 (COOCHs), 55.13 (C-4), 54.36 (Cc-2), 111.19 (c-9), 111.38 (C-12a), 117.56 (c-12), 119.66
(c-11}), 122.22 (c-10), 127.28 (C-12a), 131.30 (C-Ta), 135.75 (C-8a), 174.88 (C=0), 202.78 (C=S).
Ci1aHz22N2028 (330.5) Ber. C 65.40 H 6.71 N 8.48

Gef. 66.46 6.81 8.53

3-Acetyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino(5,4-blindol (20): Durchfithrung siehe Lit. 35; Schmp.
186-187°C, (Lit.3%: 189-190°C).

1H-NMR (360 MHz, CDCla): a) ZIsomer: § = 1.24 (H-6), 1.86 (H-5), 2.24 (COCHs), 2.87 (H-7), 3.08
(#-1), 3.32 (H-4), 3.44 (H-2), 7.08-7.15 (H-10,11), 7.29 (H-9), 7.53 (H-12), 7.79 (NeH); b) K-lIso~
mer:§ = 1.39 (B-6), 1.86 (B-5), 2.09 (COCH:), 2.84 (H-7), 3.04 (H-1), 3.45 (H4), 3.53 (H-2),
7.08-7.15 (B-10,11), 7.31 (H-9), 7.48 (H-12), 7.86 (NaH); aus Integration abgeschiitzt Z:& = 66:34.
13C-NMR (90.52 MHg, CDCla): a) ZIsomer: = 21.42 (C-1), 22.55 (CHa), 23.36 (C-5), 24.72 (C-7),
26.84 (C-6), 49.17 (c-2), 50.31 (c-4), 111.43 (C-12b), 110.28 (C-9), 117.06, 117.87 (C-11,12),
119.92 (c-10), 128.02 (C-12a), 134.78, 135.49 (C-7a,8a), 169.56 (C=0);

b) K Isomer: S = 21.75 (CHa), 23.91 (C-1), 24.48 (C-5), 26.11 (C-7), 25.84 (C-6), 46.17 (C4),
50.13 (c-2), 109.04 (C-12b), 110.37 (C-9), 116.92, 118.03 (Cc-11,12), 119.97 (C-10), 128.02
(C-12a), 135.38, 136.00 (C-7a,8a), 170.60 (CO).

3-Bthyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonipo[5,4-blindol-7-carbonsiéuremethylester (21): Zu einer

Losung von 200 mg (0.61 mmol) 19 in 50 m]l absolutem Ethanol gibt man ca. 1 g Raney-Nickel und



Eine neue Synthese von Vinblastin-Derivaten—II 3739

rilbrt 12 h bei Raumtemperatur. Man filtriert, wischt den Niederschlag mit Ethancl, und dempft das
Filtrat im Vakuum ein. Der olige Rickstand wird mit Chloroform iiber eine Aluminiumoxid-S8&ule

(15 x 2.5 cm) filtriert. Man erhilt 130 mg (71X) farblosen Schaum. Nach Umkristallisieren aus
Petrolether (140°C) erhilt man farblose Kristalle mit Schmp. 164°C.

IR (KBr):v = 1740 (Ester—C0) cmr!.

LH-NMR (360 MHz, CDCla): § = 0.98 (Ha-5), 1.14 (CHz2CHa), 1.21 (Hg—5), 1.91 (Ha—6), 2.04 (Hg-6),
2.29 (Ha-2), 2.43 (Bg—4), 2.50 (Ha—4), 2.64 (Ha-1), 2.65, 2.69 (CHCHa), 2.75 (Hg-2), 2.94 (Ha-1),
3.73 (OCHa), 5.42 (H-7), 7.07 (H-11), 7.13 (H-10), 7.31 (H-9), 7.50 (H-12), 8.65 (NaH); * Ha,Hs:
Wasserstoffatom in anti~ bezw. geuche-Position.

13C-NMR (90.52 MHz, CDCl3): 6 = 13.12 (q*, CHs), 23.62 (t, C-5), 25.98 (t, C-1), 34.40 (t, C-6),
42.81 (d, C-7), 51.98 (q, C-14), 52.36 (t, NCH2CHa), 54.92 (t, C-2), 56.06 (t, C—4), 110.66 (d, C-
9), 115.13 (s, C-12b), 117.86 (d, C-12), 118.86 (d, C-11), 121.34 (d, c-10), 128.12 (s, C-12a),
131.12 (s, C-7a), 135.64 (s, C-8a), 176.05 (s, C=0); * Multiplizitét aus off-resonance-Spektrum.

7-Acetoxy-3-formyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-blindol (22): Bine Lésung von 1.5 g (7.1
mmol) 15 29 in 70 ml Ameisenssiure-Essigsiiureanhydrid 33 wird unter Stickstoff 20 h geriihrt. Man
dempft im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in 150 ml Chloroform auf, wilscht mit verdiinnter Natrium—
hydrogencarbonat-Lésung und Wasser, trocknet mit Natriumsulfat und dempft ein. Der Riickstand wird
mit Ethylacetat iiber eine Kieselgelséule (30 x 3 cm) filtriert. Man erhiilt 1.8 g (85%) amorphe
Festsubstanz mit Schmp. 180-181°C; Rr = 0.51 (Kieselgel, Rthylacetat).
IR (KBr): v = 1740 (Bster—C0), 1665 (Amid—CO) cm -1.
LH-NMR (90 MHz, CDCla): § = 0.63-4.40 (m, 1OH, aliph.-H), 2.03, 2.07 (28, 3H, OCOCHs), 5.95-6.47
(mc, 1H, H-7), 7.13-7.77 (m, 4H, Indol-H), 8.17, B.40 (2s, 1H,% und ZNCHO), 8.53, 8.73 (2bs, 1H,
NaH).
C17H20N20a (300.3) Ber. C 67.98 H 6.71 N 9.33

Gef. 67.86 6.8 9.06

7-Cyan—-3-formyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indol (23): Eine Aufschlémsung von 2.0 g
(6.66 mmol) 22, 215 mg (0.67 mmol) Tetrabutylammoniumbromid und 40 mg Natriumiodid in 500 ml
absolutem Toluol wird unter Riihren zum Sieden erhitzt. Unter Stickstoff gibt man 20 g fein
gepulvertes Natriumcyanid zu und kocht 8 h unter RiickfluB. Die Lisung wird heiB filtriert, der
Riickstand mit Chloroform gewaschen und die Filtrate im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit
Chloroform an einer Sdule von basischem Aluminiumoxid (40 x 3 cm) chromatographiert und an-
schlieBend aus Eisessig/Wasser umkristallisiert. Man erhilt 1.2 g (67%) farblose Kristalle mit
Schmp. 220-221°C; Rr = 0.32 (Aluminiumoxid, Chloroform).
IR (KBr): v = 2250 (CN), 1670 (CO) cw!.
1H-NMR (90 MHz, CDCla): &= 0.80-4.33 (m, 11H, aliph.-H), 6.93-7.57 (m, 4H, Indcl-H), 8.00, 8.17
(28, 1H, & und ZNCHO), 8.63 (bs, 1H, NaH).
CieH17N3O (267.3) Ber. C 71.88 H 6.41 N 15.72

Gef. 171.59 6.48 15.38

3-Formyl-7-methoxycarbonyl-1,2,3,4,5,6,7,B-octahydroazonino[5,4-b]indol (24): Eine Lésung von 1.0
g€ (3.74 mmol) 23 in 100 ml Methanol wird, wie fur 18 beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Der
Riickstand wird mit Ethylacetat an einer Séule von basischem Aluminiumoxid (15 x 1.5 cm) chromato-
graphiert. Man erhilt 0.9 g (80X) farblosen Schaum; Rr = 0.61 (Aluminiumoxid, Ethylacetat).
IR (KBr): v = 1745 (Ester—CO), 1665 (Amid-CO) cm~?.
1H-NMR (360 MHz, CDCla): a) Z-Isomer: § = 0.96 (Ha-5), 1.40 (Hg-5), 1.93 (Ha-6), 2.14 (Hg-6), 2.62
(Ha-2), 3.04 (Hg-1), 3.06 (Hg—4), 3.18 (Ha-1), 3.42 (Hn-4), 3.74 (COOCH3), 4.21 (Hg-2), 4.09
(H-7), 7.12 (B-11), 7.18 (B-10), 7.34 (H-9), 7.54 (H-12), 8.24 (NCHO), 8.69 (MaH);
b) BIsomer: §=1.14 (Ha-5), 1.47 (Hg-5), 2.10 (Hg,Ha—6), 2.63 (Hg-4), 2.86 (Ha-1), 3.05 (Ha-2),
3.28 (Hg-1), 3.71 (CHa), 3.90 (He-2), 4.06 (Ha—4, H-7), 7.17 (B-10,11), 7.356 (R-9), 7.51 (H-12),
8.31 (NCHO). 8.74 (NaH); aus Integration abgeschiitzt Z:§F = 8:2; * Ha,Hg: Wasserstoff in anti- bzw.
gauche-Position.
13C-NMR (90.52 MHz, CDCla): a) ZFIsomer: &= 21.57 (C-1), 23.19 (c-5), 32.12 (c-6), 41.71 (C-7),
47.88 (C-2), 50.93 (c-4), 52.31 (CHs), 111.00 (C-9), 114.23 (C-12b), 117.96 (C-12), 119.48 (C-11),
122.12 (C-10), 127.51 (C-12a), 130.73 (C-7a), 135.98 (C-8a), 163.31 (NCHO), 174.84 (C=0); b) ¥
Isomer: § = 23.46 (C-5), 26.44 (C-1), 31.51 (c-6), 42.11 (C-7), 44.18 (C-4), 49.59 (Cc-2), 52.31
(CHa), 111.13 (C-9), 111.63 (C-12b), 117.66 (C-12), 119.58 (c-11), 122.18 (C-10), 127.35 (C-12a),
131.16 (C-7a), 135.81 (C-8a), 164.97 (NCHO), 174.74 (C=0).
C17H20N20s (300.3) Ber. C 67.98 H 6.71 N 9.33

Gef. 68.31 6.63 39.06

misch aus 1.0 g (3.33 mmol) 24 und 1.5 ¢ (6.75 mmol) Phosphorpentasulfid wird in 150 =l absolutem
Tolucl unter Stickstoff 45 min zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird heiB filtriert und
anschlieBend i. Vak. eingedampft. Der dlige Riickstand wird mit Chloroform an Aluminiumoxid (20x2.5
cm) chromatographiert. Man erhilt 780 mg (74%) farblosen Schaum; Rr= 0.61 (Al20a, Chloroform).

IR (Film): v= 1745 (Ester—C0) cm-!.

1H-NMR (360 MHz, CDCla): a) ZIsomer: S= 1.07 (Ha*-5), 1.44 (Hg*-5), 1.95 (Ha-6), 2.16 (Hx-6),
2.97 (Hg-1), 3.00 (Ha-2), 3.40 (Hg—4), 3.67 (Ha—4), 3.70 (Ka~1), 3.74 (COOCHz), 3.90 (H-7), 4.70
(Hg~-2), 7.13 (B-11), 7.19 (B-10), 7.34 (H-9), 7.54 (H-12), 8.66 (NaH), 9.43 (NCHS);

b) FIsomer: §=1.21 (Ha-5), 1.58 (Bg—-5), 2.02 (Hg~6), 2.31 (Ba—6), 2.79 (Hg—4), 2.97 (Ha-1), 3.35
(Hg-1, Ha—2), 3.72 (COOCHs), 4.00 (B-7), 4.04 (Hg-2), 5.18 (Bx—4), 7.17 (B-10, H-11), 7.50 (H-12),
8.76 (NaH), 9.56 (NCHS); aus Integration abgeschiitzt Z:§ = 7:3; * Ha,Hy: Wasserstoff in anti-
bzw. gauche-Position.

13C-NMR (90.52 MHz, CDCla): a) ZIsomer: § = 19.64 (C-1), 23.16 (C-5), 31.81 (C-6), 41.38 (C-7),
52.39 (CHa), 52.43 (C-2), 60.97 (C-4), 111.08 (c-9), 114.06 (C-12b), 117.96 (C-12), 119.61 (C-11},
122.23 (Cc-10), 127.61 (C~-12a), 130.26 (C-7a), 136.06 (C-8a), 174.68 (C=0), 189.06 (C=S).

b) FIsomer: § = 23.21 (C-5), 25.73 (c-1), 31.74 (C-8), 41.66 (C-7), 49.17 (C4), 52.43 (CHs),
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56.87 (Cc-2), 111.17 (C-9), 111.49 (C-12b), 117.57 (C-12), 119.71 (C-11), 122.31 (C-10), 127.24
(C-12a), 131.02 (C-7a), 135.83 (C-8a), 174.84 (C=0), 191.16 (C=S).
Ci17H20N2028 (316.4) Ber. C 64.53 H 6.37 N 8.85

Gef. 64.31 6.16 8.60

7-Hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indo]l-3-carbonitril (28): Eine Lésung von 5.1 g
(24 mmol) 15 in 350 ml Tetrahydrofuran wird mit einer Losung von 70 g Natriumcarbonat in 350 ml
Wasser versetzt. Unter Stickstoff und kréftigem Riihren gibt man 6.0 g (56.6 mmol) Bromcyan zu. Man
beobachtet einen Farbumschlag nach hellrot, der lengsam wieder verblaBt. Man erwirmt 15 min auf
70°C, laBt abkiihlen und tremnnt die organische Phase ab. Man dempft ein und filtriert den Riickstand
mit Ethylacetat iiber eine Kieselgelsdule (30 x 3.5 cm). Man erhilt nach Umkristallisieren aus
Ethanol/Wasser 4.9 g (80X) farblose EKristalle mit Schmp. 220-221°C; Ry = 0.57 (Kieselgel, Bthyl-
acetat).

IR (KBr): v= 3350 (Indol-NH), 3280 (OH), 2225 (CN) cm1.

T-Acetoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indol-3-carbonitril (29): Zu einer Lisung von
2.8 g (10.9 mmol) 28 in 80 ml Acetanhydrid gibt man 80 ml absolutes Pyridin und rilhrt 1 h bei
Raumtemperatur. Man gieBt in 600 ml Eiswasser, filtriert den Niederschlag ab und kristallisiert
ihn aus Methanol um. Man erhiilt 2.55 g (78%) farblose Kristalle mit Schmp. 190-191°C (Zersetzung);
Re = 0.63 (Kieselgel, Ethylacetat/Chloroform 1:2).
IR (KBr): v= 3330 (Indol-NH), 2210 (CN), 1735 (Ester—CO) cm-!.
1H-NMR (90 MHz, CDCla): §= 1.13-3.83 (m, 10 H, aliph. H), 2.10 (s, OCOCHs), 6.33 (mc, 1 H, Indol-
CH(OCOCHa)), 7.00-7.60 (m, 4 H, arom. H) 8.30 (bs, Indol-NH).
C17H19NaO2 (297.3) Ber. C 68.66 H 6.44 N 14.13

Gef. 68.64 6.56 14.06

3-Cvan-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-blindol-7-carbonitril (30):
Variante A: Zu einer siedeneden Lésung von 2.0 g (6.73 mmol) 29 und 200 mg (0.62 mmol) Tetra-n-
butylammoniumbromid in 500 ml absolutem Toluol gibt man unter Stickstoff und Riihrem 20 g (0.41
mol) fein gepulvertes Natriumcyanid und 10 mg Natriumiodid. Nach 3 h wird die Loeung heiB
filtriert und der Riickstand mit Chloroform gewaschen. Die organischen Filtrate werden mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vekuum eingedampft. Man erhiélt nach Umkristalli-
sieren aus Isopropanol 1.4 g (83X) farblose Kristalle mit Schmp. 235°C; Rr = 0.67 (Aluminiumoxid,
Ethylacetat).
IR (KBr): v= 3340 (Indol-NH), 2205 CN)) cm -1.
1B-NMR (360 MHz, CDCls): 6= 1.03 (5-Ha), 1.46 (5-Hy), 2.26 (6-Hg), 2.33 (6-Ha), 2.66 (2-Ha), 2.94
(1-Ha), 3.12 (1-Hg) 3.14 (4-Hg), 3.25 (4-Ha), 3.78 (2-Hg), 4.63 (7-H), 7.17 (11-H), 7.26 (10-H),
7.40 (9-H), 7.51 (12-H), 8.41 (8-H).
13C-NMR (90.5 MHz, CDCl3) 6= 22.91 (C-5), 23.25 (C-1), 28.39 (C-7), 32.87 (C-6), 52.44 (C-2),
53.98 (c4), 127.20, 126.52 (C-7a, C-12a), 111.28 (C-9), 113.19 (C-12b), 118.10 (C-12), 118.27
(C-13), 119.92 (C-14), 120.23 (C-11), 123.25 (C-10), 136.01 (C-8a).
CieHieNe (250.3) Ber. C 72.70 H 6.10 N 21.19

Gef. 73.07 5.8 21.12
Variante B: Zu einer Aufschléssung von 2.2 g (10.34 mmol) 15, 350 mg (1.1 mmol) Tetra-n-butyl-
ammoniumbromid, 20 g (0.41 mol) fein gepulvertem Natriumcyanid und 50 mg Natriumiodid in 500 ml
absolutem Acetonitril gibt man unter kriiftigem Rilhren und Stickstoff 1.1 g (10.38 mmol) Bromcyan.
Die Reaktionsmischung férbt sich sofort rosa, verblaBt aber im Laufe der Reaktion nach gelb. Nach
30 min und 90 min gibt man jeweils 300 mg (2.35 mmol) Bromcyan zu. Nach 2 h wird die Losung
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedempft. Der Riickstand wird in 300 ml Chloroform aufgenom—
men, mit 2 N Salzséiure ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Man
dampft im Vakuum ein und chromatographiert den Riickstand mit Ethylacetat an einer Aluminiumoxid-
Séule (20 x 3 cm). Man erhidlt 2.0 g (78X) farblose Kristalle mit Schmp. 234-235°C (Zersetzung).

mg (0.47 mmol) 15 in 26 ml absol. Toluol gibt man unter Stickstoff 200 mg (1.89 mmol) Bromcyan.
Man riihrt 45 min bei 90°C und dampft im Vakuum ein. Durch préparative Schichtchromatographie an
Aluminiumoxid mit Chloroform erhiilt man 50 mg (45X) farbloses 61; Rr = 0.34 (Aluminiumoxid,
Chloroform).
IR (Film): v= 2210 (NCN), 1650 (C=C) cm-!.
1H-NMR (250 MHz,CDCls): 6= 8.00 (bs, 1M, NH), 7.53-7.07 (m, 4H, Ar-H), 6.70 (d, 1H, B-7), 6.08
(mc, 1lH, H-6), 3.32 (m, 2H, H-2), 3.25 (m, 2H, H-4), 3.05 (m, 2H, H-1), 2.27 (m, 2H, H-5).
CisHisNa (237.3) Ber. C 75.92 H 6.37 N 17.71

Gef, 175.68 6.12 17.47

3-Methoxyiminocarbonyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octshydroazonino[5,4-b]indol-7-carbonitril (32):
Variante A: Eine Mischung von 340 mg (1.3 mmol) 30, 70 m1 absolutem Methanol und 85 mg (1.3 mmol)
Kaliumcyanid wird 40 h unter Riickflu8 und Riihren gekocht. Man liéift sbkilhlen, versetzt mit 70 ml
Wasser und extrahiert mit Chloroform. Man trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat,
filtriert und dampft das Filtrat im Vekuum ein. Der Riickstand wird mit EBthylacetat iiber eine
Aluminiumoxid-Skule (14 x 2 cm) filtriert. Nach Umkristallisieren aus Ethanol werden 190 mg (50%)
farblose Kristalle mit Schmp. 220-221°C erhalten.
IR (KBr): v= 3360 (NH), 3150 (=NH), 2220 (CN), 1620 (NH=NC) cm -1.
1H-NMR (250 MHz, CDCla): 6= 0.95 (q, J = 13 Hz, 1 H), 1.28 (dd, J = 13 Hz, 1 H), 2.11 (t/d, J =
13 Hz/6 Hz, 1 H), 2.30 (t/d, J = 12 Hz/6 Hz, 1 H), 2.68 (mc, 2 H), 3.00 (mc, 2 H), 3.83 (s, 3 H,
OCHz), 3.98 (mc, 2 H), 4.35 (dd, J = 12 Hz/6 Hz, 1 H), 7.11-7.556 (4 arom. H), 8.25 Indol-NH).
C17HaoNeO (296.4) Ber. C 68.89 H 6.80 N 18.90

Gef. 68.41 7.01 18.95
Variante B: Eine Lisung von 1.75 g (6.6 mmol) 30 in 100 ml 10-prozentiger methanolischer Kalium—
hydroxid-Losung wird 25 min unter RiickfluB gekocht. Man liBt abkiihlen, versetzt mit 100 ml Wasser
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und extrahiert mit Chloroform. Man verfiéhrt weiter wie unter Variante A beschrieben und erhiilt
nach Uskristallisieren aus Isopropanol 1.4 g (71X) farblose Kristalle mit Schmp. 220-221°C; Rr =
0.31 (Aluminiumoxid, Ethylacetat).

12b-Hydroxy-2,3,4,5,7,8-hexahydroindolizino[6,7-blindol (36): Rine Losung von 1.5 g (5.30 mmol) 32
in 100 ml B0-proz. Essigsaure wird 60 h unter RiickfluB gekocht. Man dampft im Vakuum ein und nimmt
den Riickstand in Dichlormethan auf. Man wiischt die organische Losung mit 10-proz. Natriumcarbonat-
Lésung und Wasser, troclimet mit Natriumsulfat und dempft im Valkwm ein. Der Riickstand wird mit
Ethylacetat an einer Aluminiumoxid-S#éule (35 x 2 cm) chromatographiert. Neben 720 mg (64%) 15
erhilt man 230 =g (19X%) 36 als farbloses 81; Rr = 0.49 (Aluminiumoxid, Ethylacetat).

IR (Film):v = 1620 (arom.NH) cm 1.

1H-NMR (360 MHZ, CDCls): 8= 1.46 (6-Ha), 1.59 (6-Hz), 1.65 (5-Hg), 1.70 (5-Ha), 1.80 (7-Ha), 1.90
(6-Hg), 2.15 (1-Ha, 1-Hg), 2.65 (4-Ha, 2-H), 2.84 (4-Hg, 2-H), 4.04 (bs, lH, OH), 6.57 (S-H), 6.75
(11-H), 7.07 (10-H), 7.38 (12-H).

13C-NMR (90.5 MHz, CDCl:):6§ = 20.26 (C-6), 24.30 (C-5), 26.69 (C-7), 41.82 (C-1), 46.43 (C4),
49.44 (c-2), 88.13 (C-12b), 89.73 (C-7a), 1089.69 (C-9), 118.91 (Cc-11), 123.28 (C-12), 129.02
(C-10), 132.84 (C-128s), 148.52 (C-8a).

MS (70 eV): m/e = 230 (M*, 100X).

3~Aminocarbonyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indol-7—-carbonséureamid (37): Zu einer

30Xiges Wasserstoffperoxid gegeben.Man gibt 4.0 ml (8 mmol) 2 N Natronlauge zu und riihrt 30 min.
Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingedempft, der Rlickstand in Ethylacetat aufgenosmen und mit
Wasser gewaschen. Man troclmet die organische Phase mit Natriumsulfat, dempft im Vakuum ein und
erhilt 1.69 g (75%) hellgelben Schaum. Zur Aufnahme der Spektren wurde eine Probe durch flash-
Chromatogrephie (Kieselgel, Ethylacetat/Bthanol 2:1) gereinigt; Re = 0.12 (Kieselgel, Ethyl-
acetat/Ethanol 5:1).

IR (KBr):v = 3360 sh, 3200 (NH), 1650, 1585 (Amid—CO) cm!.

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): S = 0.71 (mc, 1H), 1.11 (mc, 1H), 1.86 (mc, 1H), 2.05 (mc, 1H), 2.35-4.0
(mehrere m, 7H), 5.38 (bas, 2H, CONH2), 6.59 (bs, 1H, CONH:), 6.97-7.52 (m, 5H, arom.—H, CONH2),
9.57 (bs, 1H, NH).

Variante A: Rine Lésung von 370 mg (1.2 mmol) 32 in 35 ml 90-proz. Essigsiiure wird 4 h auf 120°C
(Badtemperatur) erwiirmt. Man dempft mehrfach unter Zugabe von Toluol ein. Es bleiben 350 mg weiBer
Feststoff zuriick. Davon werden 120 mg durch préparative Schichtchromatographie an Kieselgel (3
Platten 20 x 20 cm, Ethylacetat/Rthanol 10:1) gereinigt. Nach Umkristallisieren aus Ethanol werden
93 mg (80%) farblose Kristalle mit Schamp. 231-232°C erhalten; Rr = 0.45 (Kieselgel, Ethylacetat/
Rthanol 10:1).
IR (KBr): v = 3500 (NH), 3340, 3190 (NHz), 2250 (CN), 1650, 1590 (Harnstoff) cm?!.
1H-NMR (250 MHz, CDaOD): § = 0.82 (q, J = 13 Hz, 1H), 1.34 (dd, J = 16 Hz, 1H), 2.14 (t/d, J = 14
Hz/5 Hz, 1 H), 2.30 (t/d, J = 13 He/5 Hz, 1H), 2.70 (mc, 2H), 3.00 (mc, 2H), 3.89 (mc, 2H), 4.29
(dd, J = 13 Hz/6 Hz, 1H), 7.0-7.5 (m, 4H, Ind.-H)); in CDCla: 8.56 (s, 1H, Indol-NH).
CisHisNeO (282.4) Ber. C 68.06 H 6.43

Gef. 67.55 6.32
Variante B: Rine Suspension von 60 mg (0.23 mmol) 32 in 10 ml 10-proz. Schwefelséure wird 24 h auf
120°C erwiérmt. Man macht mit 2 N Natronlauge alkalisch und extrahiert mit Chloroform. Man verfahrt
weiter wie bei Variante A und erhialt 21 mg farbloses 81.
Variante C: Eine Suspension von 530 mg (2.0 mmol) 30 in 27 ml Ethanol wird mit 1.0 ml 2 N Natron-
lauge und 0.25 ml (2 mmol) 30Xigem Wasserstoffperoxid versetzt. Innerhalb weniger Minuten verfiirbt
sich die Losung iiber gelb nach leuchtend rot. Man riihrt 30 min, versetzt mit 30 ml Wasser und
extrahiert mit Chloroform. Man dampft im Vakuum ein und filtriert den Rlickstand mit Ethylacetat/
Ethanol 10:1 tiber eine Aluminiumoxid-S&ule (15 x 2.5 cm). Nach Umkristallisieren aus Ethanol
werden 312 mg (55%) farblose Kristalle mit Schmp. 232-233°C erhalten.

Lésung von 210 mg (0.7 mmol) 32 in 5 ml konzentrierter Schwefels&ure wird 1 h unter Eiskiihlung und
24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung auf Ris und extrahiert mit Chloroform. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge—
dampft. Der Riickstand wird durch priéiparative Schichtchromatographie (Kieselgel, Isopropanol/Ethyl-
acetat 1:2) gereinigt. Man erhiilt 80 mg (48%) farblosen Feststoff.

IR (KBr): v= 3400, 3200 (NH), 1675, 1610 (Amid—CO, C=NH) cm!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): 6= 0.88, 1.32 (2 mc, 2H, H-5), 1.94-2.18 ( 2 t/d, 2H, H-6), 2.58-3.13 (m,
4 H), 3.3-4.0 (m, 4H), 3.86 (s, 3H, OCHs), 5.91, 6.98 (2 bs, 2H, CONH2), 7.09, 7.14 (2 t/d, 2H,
H-10), 7.25, 7.49 ( 2 dd, 2H, H-9, H-12), 9.37 (bs, lH, NaH).

MS (BI, 70 eV): m/e (X)= 328 (M*+14, 4), 314 (M*, 100), 297 (M-NHs, 4), 288 (M-CH3OH, 4), 270

(M - CONHz, 8), 265 (10), 254 (12), 239 (26), 223 (27), 211 (37), 196 (43), 168 (72), 156 (30),
154 (34), 144 (18), 129 (28), 115 (38), 102 (8l1), 87 (98), 58 (66), 44 (97).

3-Benzyloxycarbonyl-7-benzyloxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-blindol (40): Zu einer Lisung
von 3.0 ml (29 mmol) Benzylalkohol und 4.1 ml (28.7 mmol) Benzylchloroformiat in 100 ml absolutem
Dichlormethan werden 10 g (94 mmol) wasserfreies Natriumcarbonat und bei -30°C 6.0 g (28.3 mmol)
15 in kleinen Portionen gegeben. Man léB8t auf Raumtemperatur erwiirmen, versetzt wit 150 ml
Dichlormethan und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingedempft und der Rickstand an einer
Kieselgels&ule (500 g) mit Dichlormethan und anschlieBend Dichlormethan/Rthylacetat 15:1 chromato—
graphiert. Man erhiilt 6.7 g leicht gelbliches 0l; Re = 0.75 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat
15:1). Beim Digerieren mit 150 ml Isopropenol fallen 6.3 g (48%) Festatoff aus; Schmp. 136-138°C
{(Methylacetat).

IR (KBr):v = 3300 (NH), 1690 (CO) cml.
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1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6= 0.79, 1.84 (mc, 2H, B-5), 2.01-2.33 (m, 1H), 2.45-2.69 (m, 2H), 2.86~
3.22 (m, 2H), 3.844.16 (m, 2H), 4.14-4.48 (2 AB-Signale *, Jas = 12 Hz, 2H, OCH:CsHs), 4.75
(2 dd*, J = 11 Hz/6 Hz, 1H, H-7), 4.87-5.11 (m, 2H, COOCH2CeHs), 7.08-7.43 (m, 14H, Ph-H, Indol-H),
8.40, 8.45 (2s, 1H, NH); * Signale teilweise iiberlagert.
C20HaoN202 (454.6) Ber. C 76.63 H 6.65 N 6.16

QGef. 76.26 6.68 6.00

7-Hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indol (42): Rine Lisung von 3.0 g (6.6 wmol) 40
in 300 ml absolutem Isopropanol wird nach Zusatz von 2.0 g Pd/Aktivkohle (10 proz.) bei 40°C in
der Schiittelbirne hydriert bis im DC kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist (Dauer 2 - 3 h).
Man filtriert den Katalysator ab, wiischt ihn mit warmem Isopropanocl und dempft das Filtrat im
Vakuum ein. Der Riickstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhélt 1.3 g (68%)
42 x i~CaBrOH mit Schmp. 118-120°C.
IR (EBr): v= 3400, 3340-3200 (OH, NH), 2730-2500 (NH>*) cm!.
1H-NMR (250 MHz, CDCls): §= 0.93-1.47 (2m, 2H), 1.28 (d, J = 6.2 Hz, 6H, (CHa)2CHOH), 1.50-2.70
(bs, 1H, OH *), 1.81 (mc, lH), 2.06 (mc, 1H), 2.39 (mc, 1H), 2.63 (mc, 1H), 2.86-3.16 (m, 2H),
3.34 (mc, 1H), 4.02 (sept, J = 6.2 Hz, 1M, (CHa)2CHOH), 5.10 (dd, J = 4.8/3.0 Hz, 1H, H-7), 7.09
(mc, 2H, B-10, H-11), 7.24, 7.49 (2mc, 2H, H-9, H-12) 8.20 (s, 1H, NaH, chem. Verschiebung
konzentrationsabhiingig), 9.3-10.2 (bs, 1H, OH...NH); ®* Proton austauschbar gegen Deuterium in
(D¢ ]Methanol.
CisH18N20 x CaHeO (290.4) Ber. € 70.34 H 9.02 N 9.65

Gef. 70.03 9.33 9.57

3-Benzyloxycarbonyl-7-hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-blindol (43):
Variante A: Zu einer Mischung von 2.4 g (8.26 mmol) 42 x i—C3lyOH, 100 ml Dichlormethan und 50 ml
10-proz. Kaliumcarbonatléeung werden unter Riihren 1.3 ml (9 mmol) Benzylchloroformiat getropft.
Nach 30 min wird die wiiBrige Phase abgetrennt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Umkristalli-
sieren des Riickstands aus Dichlormethan werden 2.6 g (88%) farblose Kristalle mit Schmp. 150-151°C
erhalten; Re= 0.38 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1).
Variante B: Zu einer Mischung von 1.4 g (6.6 mmol) 15, 40 ml Tetrahydrofuran, 1.0 ml (55 mmol)
Wasser und 600 mg (7.1 mmol) Natriumhydrogencarbonat lé8t man 1.2 ml (8.4 mmol) Benzylchloro-
formiat tropfen. Man rilhrt 30 min bei Raumtemperatur und 5 min bei 70°C. Die Lésung wird im Vakuum
eingedampft und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Dichlormethan
werden 1.55 g (64X) farblose Kristalle mit Schmp. 150-151°C erhalten.
IR (KBr): v= 3480, 3390 (NH, OH), 1685,1665 (Urethan—CO).
1H-NMR (250 MHz, CDCla, CD3OD): §= 0,.67-0.93, 1.26-1.48 (2m, 2H, H-5), 1.69-1.88, 2.02-2.23 (2 m,
2H, B-6), 2.50-2.74 (m, 2H), 2.91-3.20 (m, 2H), 3.88-4.13 (m, 2H), 5.01, 5.05 (2dd*, 1H, H-7),
5.20 (mc, 2H, COOCH2—CsHs), 7.03-7.20 (m, 2H, H-10, H-11), 7.26-7.46 (m, 6H, Ph-H, H-12**), 7.51
(t, J = 8 Hz, 1H, K-9**), 9.27, 9.29 (2s, 1H, NH); * Signale Uberlagert, ** Zuordnung aus-
tauschbar.
MS (BI, 70 eV): m/e (X) = 364 (M*, 13), 229 (11), 211 (52), 158 (8), 144 (45), 143 (31), 130 (12),
98 (5), 91 (100).
C22H24N203 (364.5) Ber. C 72.51 H 6.64 N 7.63

Gef. 72.52 6.68 7.69

3-(2,2,2-Trichlorethyl)oxycarbonyl-7-hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indol (44):
Variante A: Zu einer Miachung von 1.8 g (8.5 mmol) 15, 60 ml Tetrahydrofuran und 5 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung l#8t men unter Eiskilhlung und Rijhren 1.2 ml (8.7 mmol) 2,2,2-
Trichlorethylchloroformiat zutropfen. Man rithrt 30 min bei Raumtemperatur und 30 min unter
RiickfluB. Man dampft im Vakuum ein, versetzt den Riickstand mit Wasser und extrahiert mit Ethyl-
acetat. Der Rickstand wird durch flash-Chromatographie (@ = 3 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1,
dann 5:1) gereinigt. Nach Umkristallisieren aus Methylacetat werden 1.0 g (29X) farblose Kristalle
mit Schmp. 182-184°C erhalten; Rr = 0.65 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 5:1).
IR (KBr): v= 3400, 3260 (OH, NH), 1690 (Urethan—CO) cm-!.
1H-NMR (250 MHz, CDCla, CD3OD): &= 0.85 (mc, 1H, H'-5), 1.43 (mc, lH, H-5), 1.82 (mc, 1H, H'-6),
2.31 (mc, 1H, B-6), 2.62-2.84 (m, 2H), 2.95-3.30 (m, 2H), 3.974.18 (m, 2H), 4.67, 4.68 5.03, 5.07
(4d bzw. 2 ABq, Ja» = 12 Hz, 2H, COOCH2CCla), 5.13 (mc, 1lH, H-7), 7.09, 7.16 (2t/d, J = 8 Hz/1-2
Hz, 2H, H-10, H-11), 7.31, 7.54 (2dd, J = 8 Hz/1-2 He, 2H, H-9, H-12).
C17H19N20aCly (405.7) Ber. C 50.33 H 4.72 N 6.90 C1 26.22

Gef. 50.19 4.47 17.15 26.15
Variante B: Rine Lésung von 300 mg (1.03 mmol) 42 x i—C3HyOH in 20 ml Dichlormethan wird nach
Zugabe von 10 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lssung unter Riihren mit 0.22 ml (1.6 mmol)
2,2,2-Trichlorethylchloroformiat versetzt. Man rithrt 2 h und trennt die Phasen. Die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man verfihrt weiter
wie unter Variante A beschrieben; Ausbeute 300 mg (72%X).

3-Benzyloxycarbonyl-7-acetoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]lindol (45):

Variante A: Zu einer Ldsung von 1.3 g (3.56 mmol) 43 in 2 ml sbsolutem Dichlormethan werden 0.36
ml (4.5 mmol) Pyridin und 0.34 ml (3.6 mmol) Acetanhydrid gegeben. Man rithrt 2 h bei 60°C und
denpft die Reaktionslésung unter Zusatz von Toluol ein. Beim Digerieren mit Ethylacetat werden

1.2 g (83%) weiBer Feststoff erhalten, die fiir die weitere Umsetzung verwendet werden. EBine zur
Analyse aus Ethylacetat umkristallisierte Probe zeigt den Schmp. 164-165°C; Rr = 0.56 (Eieselgel,
Dichlormethan/Bthylacetat 15:1).

IR (XBr): v= 3410 (NH), 1740 (Ester—CO), 1680 (Urethan-CO) cm!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): 8= 0.80-1.06 (w, 1H, R’-5), 1.28-1.52 (m, 1lH, H-5), 1.77-2.12 (m, 1H, H'-
6), 2.06 (s, OCOCHa), 2.12-2.31 (m, lH, H-6), 2.65-2.82 (m, 2H, H'-4, H'-2), 2.95-3.09, 3.09-3.33
(m, 2H, H-1), 3.79-4.17 (m, 2H, H-2, H-4), 5.20-5.35 (m, 2H, COOCH2CsHs), 6.16, 6.20 (2dd*, J = 11
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Hz/6 Hz, 1H, B-7), 7.06-7.57 (m, 94, Ph-H, Indol-H), 8.20 (bs, 1H, NH).
C24H26N20¢ (406.5) Ber. C 70.91 H 6.45 N 6.86

Gef. 70.64 6.53 6.84
Variante B: Zu einer Mischung von 200 mg (1.0 smol) 15, 7.5 ml Aceton, 2.5 ml Tetrahydrofuran und
2.5 ml 25-proz. Natriumacetat-Losung (7.6 mmol) 148t man 0.29 ml (2.0 smol) Benzylchloroformiat
zutropfen. Man riihrt 1 h bei Raumtemperatur und 1 h unter Riickflu8. Man dampft im Vakuum ein,
versetzt mit Wasser und extrahiert mit Dichlormethan. Man trocknet die org. Lisung mit Natrium—
sulfat und dempft im Vakuum ein. Der Riicksteand wird durch flash-Chromatographie (# = 1.5 cm,
Laufwittelgradient Dichlormethan/Ethylacetat 15:1 - 2:1) aufgetrennt. Men erhiélt 260 mg (64%) 45
als hellgelbes 01 und 90 mg (24%) 43 als farblosen Feststoff mit Schmp. 148-150°C; 43: Re = 0.15,
45: Rr = 0.56 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1).

Variante A: Zu einer Suspension von 35.3 g (0.166 mol) 15 in 1000 ml Aceton wird soviel Tetra-
hydrofuran gegeben, bis eine homogene Lésung entsteht. Man versetzt mit 120 ml (0.61 mol) 25-proz.
Natriumcyanid-lLosung und l#Bt unter Riskilhlung und Riihren wihrend 1 h 29 ml (0.2 mol) Benzyl-
chloroformiat zutropfen. Man rithrt 30 min bei Raumtemperatur und 30 win unter RickfluB8. Das
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrshiert.
Die organische Phase wird mit 1 N Salzs#éure, Wasser und 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknmet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird durch flash—
Chromatographie (@ = 7.5 cm, Laufmittelgradient Dichlormethan/Ethylacetat 30:1 - 20:1) aufge—
trennt. Man erhiélt 37.7 g hellgelbes U1. Nach Digerieren mit Dichlormethan werden 27 g (44%)
farbloser Feststoff erhalten; Schmp. 176-177°C (Dichlormethan); Rr = 0.55 (Kieselgel, Dichlor-
methan/Ethylacetat 15:1).
IR (KBr): v= 3340 (NH), 2220 (CN), 1785 (Urethan-CO) cm-!.
1H-NMR (250 MHz, CDCls): §= 0.79-1.03 (m, 1H, H’-5), 1.24-1.46 (m, 1H, H-5), 1.98-2.35 (m, 2H,
H-6), 2.51-2.80 (m, 2H, H’-4, H’-2), 2.88-3.17 (m, 2H, H-1), 3.91-4.24 (m, 3H, B-7, H-2, H4),
5.11-5.41 (2 ABq*, J = 12 Hz, 2H, COOCH2Ce¢Hs), 7.0-7.6 (m, 9H, Ph-H, Indol-H), 8.36, 8.41 (2s, 1H,
NH); * Signale iiberlagert.
C23H23N302 (373.5) Ber. C 73.97 H 6.21 N 11.25

Gef. 73.83 6.20 10.99
Variante B: Bine Mischung von 3.4 g (8.3 mmol) 45, 200 m1 Toluol, 310 mg (0.96 mmol) Tetra—n-
butylammoniumbromid und 75 mg (0.5 mmol) Natriumiodid wird unter RickfluB erhitzt und mit 13 g
(0.26 mol) fein gepulvertem Natriumcyanid versetzt. Man kocht 3 h unter RiickfluB, filtriert die
heiSe Liosung und wischt den Rickstand mit Chloroform. Das Filtrat wird im Vakuum eingedempft. Man
verfihrt weiter wie bei Variante A beschrieben; Ausbeute nach flash-Chromatographie 3.1 g (99%)
farbloses 01, das aus Methylacetat kristallisiert; Schmp. 174-175°C.
3-(2,2,2-Trichlorethyl)oxycarbonyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b] indol-7-

carbonséiurenitril (47): Eine Loeung von 7.6 g (35.8 mmol) 15 in 350 ml Aceton wird mit 25 ml

(0.13 mol) 25-proz. Natriumcyanid-Lisung versetzt. Bei 50°C liSt man unter Rithren 12 ml (87 mmol)
2,2,2-Trichlorethylchloroformiat in 1 h zutropfen. Man kocht 1 h unter RiickfluB und dempft im
Vakuum ein. Man versetzt mit Wasser und extrahiert mit Bthylacetat. Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen und eingedeampft. Nach Umkristallisieren aus Dichlormwethan werden 9.1 g (61%)
farbloser Feststoff mit Schmp. 196-197°C erhalten; Rr = 0.43 (Kieselgel, Dichlormethan).
IR (KBr): v= 3420 (NH), 2240 (CN), 1710 (Urethan—CO) cmr?.
'H-NMR (250 MHz, CDCla, [De]DMSO): 6§ = 0.82 (mc, 1H, H'-5), 1.38 (mc, 2H, H-5), 2.22 (mc, 2H, H-
6), 2.69-3.30 (m, 4H), 3.90-4.13 (m, 2H), 4.28 (mc, 1H, H-7), 4.64, 4.74, 5.13, 5.18 (4d bzw.
2 ABq*, Jas = 12-13 Hz, 2H, COOCH2CCla), 7.04, 7.12 (2t/d, J = 7 Hz/ 2 Rz, 2H, H-11, H-10), 7.37,
7.50 (2bd, J = 7 Hz, 2H, H-9, H-12), 10.97 (s, 1H, NH).
CieH18ClaN3Oz (414.7) Ber. C 52.13 H 4.37 N 10.13 C1 25.65

Gef. 52.22 4.29 10.09 25.79

3-Benzyloxycarbonyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]lindo]l-7-carbonséureamid (48): Rine
Mischung von 2.0 g (5.4 mmol) 46, 20 ml Dichlormethan, 70 ml Ethanol, 3.0 ml (6.0 sml) 2 N
Natriumhydroxidlésung wird mit 2.1 ml (16.6 mmol) 30-proz. Wasserstoffperoxidliésung versetzt. Man
rithrt 2 d, engt im Vakuum ein und nimmt den Riickstand in Ethylacetat auf. Man wiischt die organi-
sche Phase mit 1 N Salzsiiure, Wasser und verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-lLisung, trocknet mit
Natriumsulfat und dempft im Vakuum ein. Der Riickstand wird durch flash-Chromatographie (Kieselgel,
Dichlormethan/Ethylacetat 4:1 - 2:1) aufgetrennt. Man erhilt 680 mg Mischfraktion und 1.24 g 64.
Die Mischfraktion wird erneut chromatographiert, wobei 140 mg (6%) 49, 140 mg ermeuter Mischfrak-
tion (enthélt vorwiegend 49) und 350 mg 48 erhalten werden.Es werden insgesamt 1.6 g (76X) 48 als
farbloser Schaum erhalten. Zur Analyse wird eine Probe aus Methylacetat/Methanol umkristallisiert
und zeigt den Schmp. 202-203.5°C. Die Verbindung 49 fillt als farbloser Schaum an; 48: Re = 0.10;
49: Rr = 0.17 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1).
Verbindung 48:
IR (KBr): v = 3500-3200 (NH) 1700 sh, 1670 sh, 1620 (CO) cm-:.
LH-NMR (250 MHz, CDCla,(De )DMSO): § = 0.72-0.97 (m, 1H, B-5), 1.21-1.42 (m, 1H, H-5), 1.78-2.04
(m, 1H, H'-6), 2.08-2.29 (m, 1H, B-6), 2.56-2.86 (m, lH, H-1), 2.90-3.25 (m, 2H, H’-2, R'-4),
3.75-5.06 (m, 3H, H-2, H-4, RB-7), 5.10-5.33 (m, 2H, COOCH2CeHs), 6.53, 6.64, 6.76, 7.15 (4 bs, 2H,
CONHz), 7.02 (mc, 2H, H-10, H-11), 7.25-7.49 (m, 7H, Ph-H, B-9, H-12), 9.85, 9.98 (2s, 1H, NH).
C2alesNaOa (391.5) Ber. C 70.56 H 6.44 N 10.73

Gef. 70.22 6.41 10.75

IR (EBr): v= 3420, 3360 (breit, NH, OH), 1695 (breit, CO) cm-!.

1H-NMR (400 MHiz, [De ]DMSO, 333 K): 6= 1.29 (mc, 1H, H’-5), 1.57 (mc, 1H, B-5), 1.67 (mc, 1R,
R’—4), 2.17 ( mc, 1H, B4), 2.99 (m, 1H, H'-6), 3.07 (mc, 1H, H'-9), 3.27 (mc, 2H, B-9, H-6),
3.60 (mc, 2 H, H-8), 5.07 (AB, Jas = 12-13 Hz, 2H, COOCE2CeHs), 7.27-7.37 (m, 6H, B-13*, Ph-H),
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7.41 (bs, 2H, NH2), 7.46 (bd, J = 7-8 Hz, 1H, B-14**), 7.55 (t/d, J = 7.5 Hz/2 Hz, lH, H-12*),
7.66 (bd, J = 7-8 Rz, 1H, H-11**), 10.08 (s, 1 H, NH); *, ** Zuordnung austauschbar.

1H-NMR (250 MHz, CDCla, RT): & = 1.05-1.94 (m, 3H, H’—4*, H-5), 2.20 (mc, 1H, H-4*), 2.78-3.27 (m,
3d, H-6**, B-6, H'-9), 3.43 (mc, 1H, H-4***), 3.75 (mc, 2H, H-8), 4.8 (s, 1H, OH***), 4.95-5.17
(m, 2H, COOCHz2CeHs), 6.0 (bs, 1H NH***), 7.20-7.63 (m, 10H, Ph-H, NH), 10.15 (s, 1H, NH); *, **,
*#** Zuordnung austauschbar.

13C-NMR (100.6 MHz, ([Ds]DMSO, 333 K):6 = br. 22.4 (C-5), 35.42 (C-4), br. 42.0 (C-9), br. 43.1
(c-8), br. 47.6 (C-6), 66.03 (OCH.CeHs), 78.22 (C~-3), 125.60, 127.04, 126.71, 127.36, 127.46,
128.01, 137.25 (Co,w.p», C-14,13,12,11), 133.55, 134.73, 136.63 (C-10a, C-14a, Cs), 156.20
(NCOOBz), 170.62 (CONHz2), 172.72 (C-2), 203.88 (C-10).

MS (BRI, 70 eV): m/e (X) = 439 (M*, 6), 366 (7), 348 (7), 304 (8), 275 (9), 148 (8), 146 (12), 143
(6), 120 (6), 98 (6), 91 (C7Hs*, 100), 70 (8), 65 (11).

C23H2sNaOs Ber. 439.1743; Gef. 439.1771 (massenspektrometrisch).

EBine Losung von 1.25 g (3.2 mmol) 48 in 20 ml absolutem Methanol wird mit 15 g Amberlyst ® 15 eine
Woche auf 60°C erwirmt. Man filtriert die noch warme Lisung, wiischt den Riickstand mit Methanol und
Dichlormethan und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Nach Reinigung durch flash-Chromatographie
(@ = 3 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1) werden 630 mg (53%) farbloser Schaum erhalten;
Schwp. 136.5-138.5°C (Methylacetat); Rr = 0.58 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1).
IR (KBr):v = 3250 (NH), 1740 (Ester-CO), 1665 (Urethan—CO) cm-!.
1H-NMR (250 MHz, CDCls):$8 = 0.67-0.98 (m, 1H, H-5), 1.21-1.42 (m, 1H, H’-5), 1.91-2.18 (=, 2H,
H-6, H’-6), 2.55-2.81 (m, 2H, H’-1, H-1), 2.91-3.29 (m, 2H, H'-4, H-2), 3.72 (s, 3H, COOCH3),
3.924.22 (m, 3H, H-7, H-4, H'-2), 5.16, 6.19, 5.34, 5.38 (4d bzw. 2 ABq*, Jas = 13 Hz, 2H,
COOCHzCeHs ), 7.04-7.20 (m, 2H, H-11, B-10), 7.26-7.56 (m, 7H, Ph-H, H-9, H-12), B8.72, B.74 (2s,
1H, NH).; * iiberlagert.
C24HaeN20« (406.5) Ber. € 70.91 H 6.49 N 6.89

Gef. 71.05 6.46 6.92
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