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Abstract - Starting fror vindoline (2) and 7lethoxycarbonylaxoninoindole 
derivatives 7_, a new concept for the synthesis of vinblastine h type 
alkaloids with natural C(16’) stereochaistry is described. Using lactam 
8 and chloroindolenine 8 as key intermediates a stereoco &rolled 
coupling bet- the dihydroindole and indole eubunits under formation of 
16 should be achieved. Metbanolysis of IQ snd int-lecular Ne-alkylation 
of the rasulting 128 should lead to ZO’-deethyl-2O’deoxyvinblastine &. 
Model investigations for the synthesie of lactam 8 are described. A new 
method for the introduction of the nitrile group into the u-position of 2- 
alkylindoles using a-hydroxyalkyl aubstituted derivatives as starting 
materials io presented. 

Die diRren Catharanthus-Alkaloide Vinblastin (18) und Vincristin (lb) e haben seit ihrer Bin- 

ftihrung in die Chemotherapie die Behandlungsriiglichkeiten biisartiger Krebserkrankungen wie MDrbua 

ffo&kin und akuter lymphoblastiacher Leukinie im Kindesalter entscheidend verbesaert. Schwerwie- 

gende Nebenwirkungen e (Knoch enmarkeschlidigungen durch I_e. Neurotoxizitat von lb) lassen die 

Bntwicklung neuer Derivate rit verbessertam therapeutischen Index notwendig erscheinen. 

Vinblastin la R= 682 - 
Vincristin 2 R 5 CtKl 

Die cancerostatischen Bigenschaftan der dimeren Alkaloide l8.b beruhen auf ihrer FKhigkeit xur 

Bindung an Tubulin, einem flit- die Ausbildung der Mitosespindel notwendigen Protein, wodurch die 

Zellteilung in der Metaphsee arretiert wird 4. Die exakte Struktur von Tubulin ist derzeit noch 

unbekannt ‘. 

Die biaher einxige Synthese von Vinblastinderivaten mit der Konfiguration des Naturstoffs 18 an 

C(16’) und C(14’) wurde von Potter et al. e und Kutaey et al. ’ beschrieben. Die Autoren setzten 

Catharanthin-Nb-oxid in einer modifirierten Polonovski-lleaktion mit Vindolin _Z u und erhielten 

nach 8eduktion mit Natritmboranat Anhydrovinblastin. Men diesa in 6D% Ausbeute erhaltenen 

Dimeren mit der nattirlichen 16’8Konfiguration ftihrt die Umetsung such tip ‘~G’R-gpimren (12%) 

und su weiteren Prod&ten a.7.e. Auf analogsm kg synthetisierten Atta-ur-8almsn et al. ausgehend 

van 20-Acetoxydihydrocatharsnthin Vi&la&in l_a e, aua da durch selektive Oxidation aucb Vin- 

cristia & zugAnglich ist lo. 
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Die bereits frtiher uutersuchte Arylierung der aus Ho- und 16D-&thoxycarbonyldihydrocleavamin- 

Derivaten 3 erhlltlichen Chlorindoleoine 4 mit Vindolin 2. fiihrt ausschliefilich au Diwren 5_ mit 

der unnatiirlichen Ronfiguration an C(16’), die cytostatisch inaktiv sind 11. Unabhiingig 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 zlpl Wasserstoffatom an C(14’) ii.12. Der Rilckseitenangriff 

wird aufgrund sterischer Hinderung nicht beobachtet. 

Q&g- 
7 CWH3 
; 

11 

m 
CO$3i3 

4 

Ar = lo-Vindolinyl 

Durch Abwandlung des Naturstoffs ID und durch modifizierte Polonovski-Reaktion wurde eine begrenz- 

te Anzahl von Vinblastinderivaten zugiinglich 8, die auf ihre cytostatische Aktivitiit getestet wur- 

den 13. 5’-Noranhydrovinblastin, das im Ring C’ um ein C-Atom verengt 1st und durch mcdifisierte 

Polonovski-Reaktion von Anhydrovinblastin erhalten wurde i**i5, zeigt ausgepr&igte cytostatische 

Aktivitat und befindet sich in der klinischen Priifung 5. Weitere Variationen dea C’,D’-Ringge- 

riistes durch Ver&nderung der fiir die modifizierte Polonovski-Reaktion eingesetzten Catharanthin- 

komponente scheinen nach vorliegenden Brgebnissen 1s kaum moglich. 

Zur Brweiterung der Kenntnisse iiber StrukturWirkungs-Beziehungen und im Rinblick auf die Bntuick- 

lung neuer Derivate mit verbessertem therapeutischen Index schien es uns notig, einen neuen Syn- 

thesewag xu erarbeiten. Dieser sollte sowohl dimere Alkaloide vom Typ &I als such solche Verbin- 

dungen zugiinglich machen, deren C’,D’-Ringgeriist und/oder Substitutionsmuster im Cleavaminteil 

sich von j_a unterscheidet. Das von uns zu diesem Zweck entwickelte Synthesekonzept sol1 nachfol- 

gend am Beispiel von 20’-Deethyl-20’-deoxyvinblastin 1_3_a erliiutert werden. Uber die Synthese von 

133 haben wir kiirzlich in einer vorliiufigen Mitteilung berichtet 1. 

Der stereocheaische Verlauf der Kupplung des Chlorindolenins 4 von Methoxycarbonyldihydrocleavamin 

3 und verwandter Verbindungen mit Vindolin 2 wird allein durch die Konfiguration an C(14) be 

stirmt. Unabhiingig davon, ob das 16o- oder 16S_Methoxycarbonyl-Bplmere von 3 eingesetzt nird, 

Nhrt die Verkniipfung ait Vindolin ausschliel3lich zu Dirt-en 6 mit der unnaturlichen 16’R-Konfi- 

guration ii* 12. 

Der Qrundgedanke unseres Synthesekonzeptee besteht nun darin, solche Methoxycarbonylcleavamin- 

Vorstufen einzusetzen, bei denen eine Konfigurationslinderung an C(16) bei der Kuppluug mit Vindo- 

lin vermleden wird. Dazu schienen uns Lactams des ‘fyps _S geeignet. Infolge der Bicyclostruktur 

kann ihre Verkniipfung mit Vindolin Uber die Chlorindolenine 6 als Zwischenstufen nur zu Kupp- 

lungsprodukten mit LGS-Lactmtruktur fiihren. Die VerknUpfung des Chlorindolenins 9 mit Vindolin 

in dar Brlickenkopfmition sollte nach Literaturangaben ‘s.1’ prinzipiell riiglich sein. Nach 
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anmchliegender Methsnolyme von A_0 zlll Methyleater g_a und intrmolekularer Wb-Alkylienmg wiirde 

ausgehend von einem Lactem e ait der 16R,14S-Konfigurstion aumnchlie6lich die Zielverbindung 13~ 

lit der 16'S,14'S-Konfiguratioo zugiinglich. 

QJ@JJ”- 
6 

7a 

Ar= lo-Vindolinyl 
R,X= funkt. Gruppe 

l2b - 

13a(16'S,14'S) 13b(l6'R.l4'S) - 

Die stereocheaimche Probleratik der Kupplung von CleavapinGhlorindo1enine.n ait Vindolin _Z wird 

oath unmet-a Synthesekonzept dahin verlagert. ein 166-Lactaa @ zu synthetisierea. Kine Mglichkeit 

dam besteht in der Lactaaisierung eines 16B+ethoxycarbonylaonino[5,4-blindol-Derivates n. Bine 

Verbindung ait dieser Konfiguration an C(16) sollte sich durch sauer oder basisch katalysierte 

Isoaerisienmg 1a.19 von & erhalten lassen. Azoninoindolderivate des Typs 1 wiederum sollten in 

Anlehnwg an bekannte Claavsmin- oder Ouebrschapin-Synthesen z” durch C.D-Rin%ijffnung von Eexa- 

hydroindolizino[6,7-b]indol-Derivaten 6 und KinWhrung einer Methoxycarbonylgruppe in 16-Stellung 

zugtinglich oein. 

&ban dsr Weg tiber das LactHhlorindolenin _9 als Zwischenstufe beabmichtigten wir, such die 

direkte Kupplung den secoCleavamin-Chlorindoleni.ns 11 ait Vindolin durchzuflihre.n. Aus mfangrei- 

then Untermuchungen von Still et al. imt bekannt, da6 Addition=- und Submtitutiwreaktioasn an 

cyclinchen Verhinduagen aittlerer RinggriMe oftaalm lit ho&ar Stereomelektivitiit ahlaufen 21. Wir 

wollten demhalb der Frage nachgehen. ob l ich die Kupplungmreaktion dm seco+Zleavcnin-Chlorindole- 

ninm 11 ait Vindolin 2 ia mtereochmimchen Verlauf voo der wtmprechenden metsung der tetra- 

cyclimchen Cleavmin~hloriadoleniae 4 uutermcheidet, uadtiberprUfeo, ob aumochlie6lich oder 

bevorzugt einem der Kupplungmprodukte l&a, AZ& ba. der Folgeprodukte B, /_a entmteht. 
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Uber eiue aaaloge Reaktionsfolge, welche anstelle der R-gliedrigen Axoninoindolderivate 1 ll- 

gliedrige Axacycloundecino[5,4_blindol-Derivate als Ausgaagsaaterialien mr Syothese voo m vor- 

sieht I, werden wir spatar berichten. 

Bs erschien uus notweudig, den vorgeschlageuen Syutheseweg mit dan Lactaa R als Zwischeustufe 

xun&chst an einer Modellsubstaas zu erproben. Wir berichten in der vorliegenden Arbeit deshalb 

iiber Datersuchuogen cur Syathese des Lactam 14. das an C(5) noch keine Propylseitenkette euthtilt. 

An der Verbinduog 14 sollten aich bereits die Kuppluug rit eina Dihydroindolderivat und die 

anschlietlende Lactaaspaltung gut uotersuchen lassen. 

Zur Syothese des Lactm 14 beabsichtigtea wir, Azonino[b,cl-blindol-7-carbonsiiurederivate (vgl. 

41) xu syuthetisieren und anschlieDend zu lactamisieren. Bin geeignetes Ausgangsmaterial ftir diese 

Verbindungen sollten 3,7-disubstituierte Cctahydroazonino[5,4-b]indol-Derivate des Typs J&i aein, 

die durch C,D-Ringoffnung von Hexahydroindolizino[8,7--b]indol-Derivaten des Typs &e nach einer der 

sahlreichen publizierten Hethoden 92~~~ erhiiltlich sind. Wir planten, anschlieSend in die 7- 

Stellung eine Methoxycarbonylgruppe einxuftihren. 

Die Binfm einer Methoxycarbonylgruppe in die a-Position 2-alkylsubstituierter Indolderivate 

gelang in einigen Beispielen aus den entsprechenden Nitrilvorstufen. die ihrerseits entueder aus 

3%hlorfndoleninen durch Dasetzung ait Cyanid nach unterschiedlichen Verfahren I’,24 oder aus 

quartiiren S-Carbolinitm-Verbindungen durch Ringoffnung mit Cyanid 25 synthetisiert wurden. Die 

Ausbeuten dieser Usetzungen sind aeist gering, und die letxtgenannte Methode scheint niche allge- 

aein anuendbar es. Andere publizierte Verfahren zur Binftirung der Methylesterfunktion 2712s et- 

schieoen uns su aufwendig. 

Das 7-Acetoxyazonino[6,4-blindol-Derivat g synthetisierten wir nach Literaturangaben aus dea 

Indolixinoindol 1s 79 durch Ringoffnung mit Acetanhydrid 27.30. Wir fanden, daD sich das Acetyl- 

derivat 15 nach einem neuen Verfahren in siedenda Toluol rit eineu DberschuS an Natriuacyanid und 

in Cegenuar t katalytischer Mengen an Tetra-n-butylaeaonirraid in 83% Aumbeute am Nitril 17 

metzen l&St 31. Durch Zusatz katalytischer Mengen an Natriuaiodid konnte die Reaktionszeit von 

15 h auf 4 h verkiirzt werden. Das Nitril 17 kann in rethanolischer Chlo-serstofflosung Uber das 

entsprechende Iaidesterhydrochlorid zum Msthyleater AR umgesetzt werden 25. 

QgTJ QJ-p - Q&“. 
14 15 16 R= 0COCH3, Y.= 0 ‘9 R= C02CH3. X= S 

17 R= CN. x. 0 20 R= H, x= 0 
- 

2 R= C02CH3, xo o 21 R= CO2C’$, X= H2 

Die selektive Abspaltung der Nb-Acetylschutzg in @ gelang bisher nicht. Da rit dcap Meewin- 

Salz BtoC+BFa- 32 selbst nach 4R-stiiudiga Sieden keine Reaktion eingetreten war, erweiterten wir 

unsere Modelluntersuchungen auf mitere &-Schutrgruppen. Die C,D-Ringoffnung von 15 ait Ameinen- 

saure-Rssigniiureanhydrid 33 fUhrte in 85% Ausbeute zu R-Foraylderivat 22, das ebenfalls unter 

den Bedingungen der Fe&-Flussig-Phasentransferkatalyse nit Natrilacyauid zu Nitril 23_ und danach 

unter den Bedingungen der Pinner-Reaktion zua Methylester 24 wesetrt wurde. 
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Ift R= C02CH3, X= 0 

25 R= C02CH3, X= S - 
- 

Rntgegen unseren Bluartungen 1ieR sich das Foaid 24 weder in uit trcckewr Chlorwasserstoffgas 

geaiittigtmn Methanol noch durch metzung wit Triethyloxoniumtetrafluoroborat und Rydrolyse EIP 

sekundliren Awin abbauen. 

Aus den Auiden l_S und 24 stellten wir wit PISIO die enteprechenden Ihi-ide J_9 und 23 her und 

setzten diese mit Methyliodid m den feuchtigkeitserpfindlichen Zwischenstufen 2&,D 1~. In An- 

lehnung an Literaturangaben 34 versuchten wir, lit Schwefelwassemtoff eine C-N-Bindungsspaltung 

sum Axinos&reester 27 und tiisensiiure- bzw. Rssigsiiuredithioester eu erreichen. Als Reaktions- 

produkte konnten wir jedoch nur die eingeaetzten Thioawide 19 und 25 isolieren, die durch Bthan- 

thiol-Abspaltung aus den Schwefelwasserstoffaddukten cab zuriickgebildet wurden. 

‘9 R= CH3 26 R= CH3 

25 R=H R= H 

J- _.$ w3 
'SCH, 

27 - 

Zur Strukturbesttitigung wurden von den Verbindungeo M, l7, H, 19, 23 und 25 sowie von den EU 

Vergleichszwecken synthetisierten Substanzen 20 3' und 21 'II- und loC-tMJ-Spektren aufgen-. 

Dabei zeigen sich mi Beeonderheiten (Daten siehe Tabelle 1): 

1) Wegen behinderter Rotation m die Auid-N-CC-Bindung treten swei Siitze von Signalen fIir Z und 

FRotawere auf. Da eines der Rotsmeren in allen Verbindungen iw Uberschutl vorhanden ist, lassen 

aich die Signale beider Rotcrreren durch A-rtung der Integration zuordnen. Uie unten begriindet 

wird, kort den in gr6Berer Menge vorhmwlenen Rotareran die Z-Konfiguration xu. 

2) Die iR-Signale geoinaler Methylenprotonen weimen teilweise betriichtliche Dnterscbiede der 

chemischen Verschiebungen auf. Dies ist besonders ausgepr&gt Air die Protonen an den Kohlenstoff- 

at- C-2 und C-4. Als Beinpiele tigen die Werte von IS, lD, 24 und 25 dienen, die susm wit 

den entsprechenden Daten flir die Vergleichsverbindungen 2D 35 und 21 in Tabelle 2 angegeben And. 

Die Verschiebungsunterscbiede wie such die vicinalen Kopplungskonstanten dieser Protonen (Werte 

fiir 21 siehe Tabelle 2, die entsprechenden Werte fiir die & und E-Imcmeren 0011 &A_8 und 24 sind 

praktisch gleich) deuten auf das Vorliegen einer nichtebenen Vorsugskonformation des neungliedri- 

gen Ringea bin. Die an C-7 unsubstituierte Verbindung 2Q weist dagegen isochrone Signale filr gapi- 

nale Protooen der CBa-Cruppen auf, entsprechend einer effektiven G-Syletrie dieser Verbindung. 

Die 1%chemischen Verschiebungen dienen such xur Pestlegung der Konfiguration der beiden Rot-r-en 

(in Tabelle 1 bereits vorweggenaen ). Rs ist wohl dokuentiert es*ov, daD die chepiachen Ver- 

schiebungen der Protonen cis-st&ndiger N-CIk-Cruppen in biden stark von der riiulichen Lage der 

Wasoerstoffatome beztlglich der Carbonylgruppe ebh&ngeo. Inobesondere erfabren Protonen in riirali- 

char N&z eine starke Rntschi-g, w&rend weiter antfernte Protonen eher abgescbirrt werdm 

os*3'. Fair die Rauptrotmren van 18 uud 24 aeigao die Protonen an C-2 dieses Verhalten, flir die 

Nebenrotawren diejenigen an C-4, wait den emteren die Zihmfiguration, den letateren die IV- 

Konfiguration a -isen ist; die Thiwide 1_9 und 26 verhmlten sich entmprechend. 
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Tabelle 1. 1RXhemische Verschiebuugeu der Protonen an C-Z und C-4 in 18 19 20 24 und a . _-9 _. _-, - 
_---------_--__----_________I___________--------_----___--____ 

Han IS-Z I&# 19-z 19-F a-z _z_o-B 24-z 24-F a-z g-1 -21 

c-2 4.29 3.95 4.96 4.23 3.44 3.63 4.21 3.90 4.70 4.04 2.76b 

2.54 2.95 3.00 3.40 2.62 3.06 3.00 3.36 2.29 

c-4 3.64 4.36 4.10 6.40 3.32 3.45 3.42 4.06 3.67 6.18 2.50s 

2.98 2.66 3.00 3.00 3.06 2.63 3.40 2.79 2.43. 

. G-Werte in pp~ (20.01 ppm) bei 360 URs, interner Standard IUS ( A= O), Esungsnittel CD&, 

Xonsentretion ca. 10 ag/~l, Aufnalmetaperatur 25OC (293 K). b eJ = 14 Hz, 35 = 4.8 und 1.8 Rz. 

= eJ = 14 Rs, 35 = 11.2 und 1 HE. d ZJ = 12.6 Rs, eJ = 12.6 und 2.9 Rz. l eJ = 12.6 Rs, eJ q 

3.2 uud 2.8 Es. 

Tabelle 2. 1%~chemische Verschiebungen der Kohlenstoffatole C-2 und C-4 in den Amiden M, 19, _Z_O, 

23, W so&e dea bin 21 

C-Atom 18 19 a 24 26 21 
z B z B z E z K z K 

__________________---_----_____---___--~___-------_--_----_-_- 

c-2 49.88 60.81 66.33 54.36 49.17 60.13 47.89 49.59 52.43 56.87 64.92 

&(z)-&(B) -0.93 +1.97 -0.96 -1.71 -4.44 

c-4 61.06 46.99 65.01 66.13 50.31 46.17 50.93 44.18 69.97 49.17 56.06 

6(.Tw(8) +4.08 -0.12 +4.14 +6.76 +11.80 

----__---__--------_-~~__--~~-------___-_---~-----~___--~~~~ 

Auch die 13C-chaischen Verschiebuugen sind in volla Binklang ait der Zuordnung der Konfigura- 

tion. Die D&en flir 18 19 a und 25 sind sus-n uit Verglefchsdaten fUr @ und a in Tabelle 2 -_# __t 

aufgeftlhrt. Die angegebenen Zuordnungen beruhen auf selektiven III-Bntkopplungaexperiaenten und 

sind dmit ebenso eindeutig wie die Zuordnungen der Rotonensignale. Die Konfigurationserrittlung 

erfolgt uber die Differeneen 6(Z) - 6(B) flir die Kohlenstoffatas C-2 und C-4 iu Vergleich nit den 

Differenzen der N-C&-Signale in N,N-Dialkyl-ariden 38 und -thioaPiden 30. So betragen beispiele- 

weise die Differenzen 6(Z) - 6(B) bei N,N-Dibutylformnid -6.3 pp~, bei N,N-Dibutylacetamid 

-3.1 ppm, bei den entsprechenden Thioaaiden -8.7 bsw. +l.l pp~. 

Die hetzuug des tertigren kiss 15 ait Brcacyan in wasserhaltigeu Tetrahydrofuran fUhrte awar- 

tungsga 40 mm Alkohol 28, der sich l it Acetanhydrid/Pyridin - Acetat 29 rrretzte. Durch 

fest-flltssig-phesentransferkatalysierte Nitrilsubatitution wird unter den bereits erwtihnten 

Bedingungen in 83% Ausbeute die Cyanverbindung 39 suganglich. 

Als Variante dieser Reaktionsfolge unternuchten wir Miiglichkeiten der C,D-Ringliffnung von 15 ait 

Browcyan unter gleichseitiger Nitrilsubstitution. Wir fanden dabei, da0 die Umsetsung des Aains E 

ti Systsr Toluol/NaCN/(n-Butyl)aNBr/NaI rit Bromcym nicht zua gsulinschten Nitril 39, sondern in 

46% Ausbeute su einer Verbindung fiihrt, der wir aufgrund der fehlenden CN-Absorptiousbande ir IR- 

Spektrua und des Protonenresonanrspektruas die Olefinstruktur 1 suordnen. Wird als L6sungsmittel 

anmtelle von Toluol Acetonitril veruendet, erfolgt die Ringiiffnung unter Bildung des Nitrila 30 in 

78% Aumbeute. 
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QJ+ - Q$sCN - QJgN 
15 28 R= Ii - - 

I 

29 R= COCH3 - 

30 - 

FN 

0 / N 

\ # 
\ 

1 
Die Verbindung 3_0 1ieB sich in Anlehnung an Literaturaugaben in wthanoliocher I&sung in Qegenwart 

von Kaliuwcyanid 410~~ oder Natriwhydroxid 43 erp Isoharnstoffderivat _3_2 (Aumbeute 71%) metzen. 

Die ebenfalls bemchriebene Hydrolyse der I.eoharnatoffgmppe in siedender DOUgor Kaaigaiiure l lo.2 

zum eekundiiren Auin 24 gelang nicht. Nach 60 h hatte sich daa Auagangsuaterial _32 xwar vollstiindig 

uageaetzt, doch konnte in S4% Auebeute nur daa Indolizinoindol 13 und in 19% Auebeute dam 

uagelagerte Ilydroxyderivat 35 isoliert werden. 

32 33 

t 1 
-H: -“3NCO$H3 

34 35 - 
Fiir das Bntatehen dieaer Produkte echlagen wir den skizeierten Reaktion~rechani- var. Durch 

sauer katalysierte Addition von Waster an die Isohamstoffgruppe in 32 und Abspaltung von Cyan- 

wassemtoff entsteht daa Ion 33, das zwei elektrophile Zentren entblilt. Die Addition der nb- 

Aminogmppe an C(7) flit zrm Indolizinoindol 15, Addition an C-12h zu der Zwischenstufe _33 ait 4- 

gliedriger Ring. Letztere lagert rich in Cegenwart von Wasnor zu Nebenprodukt 2-6 IP. 

In SO-proz. Bssigsiiure eetzte sich der Iaohamstoff 32 bei 12oOC in 4 h in 80% Ausbeute zum 

Wametoffderivat Qe IP. Diesea 1ieB sich such unter draatinchen Bedingungen (145oC, mehrere Tage) 

nicht, wie wir es eigentlich aua der entsprechenden wetzung der haologen Verbindung mit lO- 

gliedrigm Ring 44 envarteten, zu der Verbindung 34 uunetzen. 

Die llydrolyse von 32 in lo-proz. Schwefelsiiure Mhrte ebenfallo ZIP WamBtoffderivat 3S; in kon- 

zentrierter Schwefel~&ure (Ratmtemperatur, 48 h) erhielten wir in 48% Auabeute daa Aaid 38. In 

alkalischar lijoung setete sich das Cyanawid 30 in Qege-t von aqufrolaren Mengen Waasemtoffper- 

oxid a3 abenfalla zrm Hamatoffderfvat 38 (Ausbeute 55%) rm, n it einam UbernchuB Wwemtoff- 

peroxid wurde such die 7-Cyanogmppe w-etzt uud in 76% Ausbeute die Verhindung 37 erhalten. 

Unter den Bedingungen einer reduktiven Cyanmid-Spaltung 45 zemetzte sich die Cyanverbtndung 3. 

NacMsr rich such die Cmidfunktion ala eine flit- uwere Zwecke nicht geeignete Nb-Schutzgruppe 

gezeigt hatte, setzten wir dea Indolizinoindol I_5 zur C,D-Ringmpaltung lit verachiedenen Chloro- 
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- 

0 

NH2 

forriaten in Qegemvart von Alkoholen zu Urethan-Ether-Derivaten m. Bntsprechende Untereuchungen 

wurdeo such in einer englischeo Arbeitsgruppe durchgefihrt 23*40*‘7. Bei der Umeetzung dee Indoli- 

zinoindols @ rit &quimolaren Mengem Benzylchloroformiat und Benzylalkohol in Dichlometheo in Qe- 

gemmrt von Natrimcarbonat konnten wir in 48% Auebeute den Benzylether _4_0 isolieren. Die kata- 

lytieche Hydrogenolyee (Pd/Aktivkohle WC) verliiuft Uber dae nicht isolierte binetherderivat 4_i 

2~ Aminoalkohol 42, der eich 8it Benzylchlorofoniat zm Nb-geachtitzten Alkohol 43 (Auebeute 88%) 

msetzte. Mit Trichlorethylchlorofomiat .* uurde aua 15_ die Verbindung 44 in 29% Auebeute 

erhalten. 

15 - 40 R= 2 

41 R=H - 

47 R= Trot - 

2= C02CH2CsH5 

Trot= C02CH2CC13 

42 - 
43 - 
44 - 

R= H 

R= 2 

R = Trot 

l 
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Die Uametzung des Acetoxyderivatw 45 EU Nitril 46 gelang wiedenm nach dear von um ausgearbeite- 

ten Methods ait Natrimyanid unter Pat-Pl~~ig-~entranoferkatal~e in nahezu quantitativer 

Ausbeute. Dan Nitril 46 lie6 sich ait Wassemtoffperoxid in alkalischer L5eung ztm kid 48 (Aun- 

beute 76%) unetxen. Daneben isolierten wir ein Cxidatioa8produkt in etua 6% Awbeuta. da wir 

aufgrund spektrookopiacher Daten die Struktur 49 zuordnen. Uber eine vergleichbare oxidative 

Spaltung einea 2.3-Dialkylindols wird in der Literatur berichtet '9. 

Die Zielverbindung umerer Modelluntersuchungen. der Methyleater 5_0, entstand schlieElich am da 

Amid 48 durch K&men rit Merlymt n 15 in Methanol in 53% Auaheute 5". Bine Verktirzung der 7- 

stufigen Reaktionefolge gelang durch Spaltung des Indolizinoindols 15 ait Benxylchlorofomiat in 

MiSrigca Tetmhydrofuran E(P Alkohol 43 (Auabeute 64%) oder ait 2,2.2,-Trichlorethylchlorofomiat 

xuu Alkohol 44 (Auabeute 29%) 46r.7.51. Die Umsetzung dee Amins 15 ait Benzylchlorofomiat in 

Aceton/Wameer oder Aceton/Tetrahydrofuran/Wmser in 6egemmr t einea Uberschuasee an Natriuacyanid 

fiihrte in 44% Auabeute direkt ZIP Nitril 46. Hit 2,2,2-Trichlorethylchloroformiat wurde unter 

dieaen Reaktionsbedingungen in 61% Auabeute dam Nitril 47 erhalten. 

Uber weitere Untemuchungen zur Synthese des Lactawr 14 sum den Azoninoindol-Derivaten 46 oder 48 

berichten wir in der nachfolgenden Mitteilung 52. 

BXPBRIMRNTSLLRR TSIL 

IR-Soektren: Perkin-Blater 298 Swctrophotaeter.- iH-tMR-Swktren: Varian m 390 (90 p(Hz), Bruker 
H4 250 (250 MIz), Bt-uker Spectr--pin R'K-360 (360 MRz) und VM-400 (400.1 m), i3C-MR-Spektren: 
Bruker Spectrospio Ax-360 (90.5 MIIz) und Ml-4CO (100.6 MBZ); ala Liisungaaittel diente. uenn nicht 
andem en*tihnt.-CDCle, ale interner Standard M.- Mnnsenspektren: PinniganMAT 312. Varian SMlB 
uod AK1 M 9.- Schlzpunkte (unkorrigiert): Apparatur nach Dr. Tottoli, Fa. SUchi, Flavil/ 
Sclweiz.- El-taranalysen: Analytisches Labor des Chemischen Laboratoriumm der Universitiit 
Fraiburn und analvtiacheo Labor den Instituts Air Makraolekulare Chaaie der Univemitiit Freiburg. 
-Siiulenchroaatog&phie: "Ml+Kieselgel (0.05-0.2 I)" MachereyNagel. Dtiren und "ICN-Aluaina, Akt. 
II-III nach Brockmann" ICN-Bidicala, Bsclwege.- flamh+%romatographie: "MI-Kieselgel 60 CO.05 
0.63 I)" MacherepNagel. Diiren.- priiparative Schichtchraratogmphie: "PSC-Fertigplatten Kieaelgel 
60 Fzs~+~~IJ” Schicht 2 II und "PSC-Fertigplatten Aluainiuaoxid 150 Fast (Typ T)", Schicht 1.5 1. 
Merck, D-tadt.- DDnnmchichtchraatogmphie (DC): "DC-Fertigfolien Polygram Alox N/Wes4' und 
"DC-Fertigfolien Alugraa Sil Q/Weed" Macherey-Nagel, Dtiren. 

'I-Acetoxy-3-acetvl-1 2 3 4 ~,&octahydroazonino15.4-blindol (s): Rine Sung von 7.0 g (32.96 IA2 I 
ml) 15 ee in 250 ml Acetanhydrid wird 3 Tage unter Stick&off geriihrt. Der wtstandene Nieder- 
schlag wird abfiltriert und rit Bther/Petrolether 1:l gewaachen. Man erhtilt 8.0 g Featsubntnnz ait 
Schap. 186-187'JC. Die geaasslten Filtrate uerden ia Vakuln eingedagft und der Rtickstand aft 
Bthylacetat Uber eine Kieselgelsiiule (20 x 2.5 a) filtriert. Man erhiilt mo weitere 1.9 g 
Reaktion~produkt. Qeeamtauabeute 9.9 g (96%); Rr = 0.45 (Aluainimxid, Bthylacetat). 
IR (KBr): v= 1746 (BnterCO), 1640 (Amid-CO) a -1. 
lE-tMf (360 MIz, CDCL): a) *Isomer: 6= 1.00 (tk*-5), 1.46 (&*-5), 1.87 ( k-6). 2.10 (CCCCIh), 
2.26 (I&-6), 2.36 (MXCIh), 2.56 (E-2). 2.96 (III-~), 3.03 (I&-l). 3.20 (a-1). 3.63 (b-4), 4.25 
(b-2). 6.14 (H-7), 7.14 (E-11). 7.21 (H-lo), 7.36 (E-9). 7.58 (R-12), 8.15 (KA); b) EIaorer: 6= 
1.35 (II.-5), 1.52 (&-5), 2.05-2.15 (b-6, e-6). 2.04 (ococlh)., 2.15 @XC&), 2.86 (814). 3.20 
(k-l), 3.11 (e-1). 3.30 (e-2), 3.82 (b-2), 3.96 (&4), 6.03 (B-7), 7.13 (H-11). 7.21 (H-10). 
7.35 (H-9). 7.58 (8-12). 8.15 (KH); aua Integration abgeachatrt Z:B= 7:3; * IIB,~~: sotf- bxw. 
gewcAe-W~memtoffatoa. 
iec-IMR (90.52 MI&, CDC13): a) .T-18-r: 6= 21.14 (q), 22.00 (C-l), 22.75 (WCC&). 24.81 
(C-6). 33.74 (C-6), 49.32 (C-2). 50.59 (C-4), 69.14 (C-7), 110.94 (C-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-8a), 169.86 (0). 
171.40 fNc0): b) %Iacaer: 6= 21.14 (CCOClh). 22.07 (NCOCL). 23.81 (C-5). 24.73 (C-l), 31.35 
(C-6); 46.86'(C-b), 60.93 (C-2), 69.34 (C-7);.111.22 (C-9,. ii1.48 (C-&); 118.09.(C-ii), 119.65 
(C-11). 122.54 (C-10). 127.41 (C-12a). 133.10 (C-7a), 135.74 (C-8a). 170.20 (C-CO), 172.02 (N-CC). 
d,eRz;&h (314;4) Be;. C 68.76 E 7.65 N 8.91 

Cef. 68.35 7.11 8.87 
3-Acetyl-'l-cyan-1 2 3 4 5 6 7 8-octahydroaxoninof5.4-blindol (17): Bine Mischung von 1.0 g ~L-L-_L-L_---__ 
(3.2 -1) 16. 103 ti (0.32 -1) Tetrabutylmn irdraid. 20 ag Natrilniodid und 250 ml Toluol 
bird unter &en und Stickmtoff.xum Siedsn erhitzt. Man gibt 10-g fein gepulvertes Natrimid 
xu und kocht 8 h unter RDckfluS. Mao filtriert die hei8e bung, wlbcht den IKickstand mit Chloro- 
form und darpft dam Filtmt im Vahnr ein. Der RR&&and wird dt Chloroform an einer Saula von 
basinchar Aluinilwxid (35 x 3 a) chromatogmphiert. Man erhiilt 750 ag (83x) Feat&off n it 
Schxp. 200-2OloC; Rr= 0.27 (Aluiniuoxid, Chlorofom). 
IR (KBr): V= 3200 (NII), 2250 (CN), 1640 (CC) a -I. 
~E-M (360 MRx, CDCle): a) Z-Iwaer: 6 = 1.09 (81*-5), 1.44 (a*-5). 2.28 (MXCIb), 2.19 (k-6). 
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2.25 (b-6), 2.54 @s-2), 3.00 (5-4). 3.10 (Es-l), 3.14 @m-l), 3.66 (Ib-4). 4.27 (H-7.&-2), 
7.15 (E-11), 7.24 (E-10). 7.38 (E-9), 7.55 (E-12). 8.63 (KH); b) B-Ioaar: 6 = 1.09 (G-S), 1.50 
(I#,-6). 2.10 (b-6), 2.21 #CCC&), 2.37 (E-s), 2.60 (b-4). 2.90 (5-2). 3.10 (It-l), 3.21 (II.- 
l), 3.96 (e-2), 4.18 (H-7), 4.34 (E.4), 7.16 (E-11). 7.26 (H-lo), 7.39 (E-9), 7.52 (H-12). 8.69 
(KB); aus Integration abgeschiitzt Z:B = 6:4; * E,&: e&i bsw. gmm%Wasaeratoffatca. 
leC-tM (90.52 M8s, CD%): a) Z-Iscmer: 6 = 23.01 (Ml), 23.06 (CA), 22.06 (C-l), 28.15 (C-7), 
33.06 (C-6). 49.82 (C-2), SO.73 (C-4), 111.24 (C-9). 115.39 (C-X%), 118.38 (C-12.). 119.91 (C?J', 
C-11.), 122.86 (C-10). 126.11 (C-12bD), 127.S6 (C-7ab), 136.35 (C-8a), 171.06 (NC=C);b) &Isomer: 
6= 22.15 (CHo), 23.21 (C-5), 24.73 (C-l), 28.49 (C-7). 31.99 (C-6)‘ 48.92 (C-4). 50.59 (C-2), 
111.41 (C-9), 112.54 (c-m), 117.97 (c-w), 120.0s (CR, C-W), 122.92 (C-10), 127.40 (C-12ad), 
127.46 (C-7ad), 136.11 (C-8a), 172.60 (Nc=C); l -a Zuorduuug evtl. austauschen, l nicht sicher ob B 
oder 2. 
Ci7lle&O (281.3) Ber. C 72.67 E 6.81 N 14.98, 

Qef. 72.45 7.06 14.78 

3-Acetvl-7lsthomc~9~~~~3.4.5.6.7.&octahudr~oninolS.4~lindol (lJt): Eine LSsung von 
3.0 g (10.67 rol) 12 in 360 ml absoluta Mathauol wird bei OOC uit Chlonmsserstoff gee(Lttigt uud 
aoschlie8end uiihrend 12 h laugsau auf Ibnmtaperatur exwiirmt. Die LSauug wird im Vakum auf etwa 
SO al eiumengt und mit ges(ittibter Natrilrhvdrogencarbonat-L&sung schwach alkalisch eingeatellt. 
Man extrahiert sweimal mit 100 ;l Chloroform; t&&net die organ&he Phase ait Natrit&lfat und 
dampft im Vakuum ein. Dar IKldratand wird mit Bthylacetat ilber eine Kieaelgelaiiule (20 x 2.5 a) 
filtriert und anschlie8end aus Methanol/Waaaer tmkriatallisiert. Man erh&lt 2.0 II (66%) farblose 
Kristalle mit Schmp. 205-206oC; Rr = 0.6 (Alminiumoxid, Bthylacetat). 

_. 

IR (KBr): V= 3170 (NH), 1745 (Betel--CO), 1620 (Amid-CC) a -1. 
'II-M (360 MEs, CDC13): a) .!I-16aer: 6 = 1.03 (8.*-S), 1.39 (Es*-S), 1.96 (E,-6), 2.14 (4-6), 
2.26 (NCCCL), 2.54 (a-2), 2.96 @s-4), 3.00 (HI-~), 3.17 (Ha-l), 3.64 (8.-4), 3.73 (CCCCEe), 
4.10 (H-7), 4.29 @g-2), 7.11 (11-8). 7.16 (E-10). 7.33 (H-9), 7.61 (E-12). 8.74 (KH); b) % 
Is-r: 6= 1.02 (H.-S), 1.40 (&-!l), 1.99 (E-6). 2.14 @s-6), 2.24 (MXlC&), 2.65 (Hg-4). 2.95 
(k-P), 3.05 @s-l), 3.16 (H.-l), 4.35 (H.4), 3.71 (CCCCh), 3.96 (Hs-2). 4.01 (H-7). 7.12 
(E-11), 7.17 (H-lo), 7.35 (Kg), 7.50 (E-12 ), 8.76 (KH); aus Integration abgeachStzt Z:B= 7:3; 
* II+,&: Wasserstoff in anti- bsw. sya-Position. 
13C-MIf (90.52 MIIs, CDC13): a) S-10-r: 6= 21.94 (C-l), 22.90 (NCCC&), 23.66 (C-S), 32.62 (C-6). 
41.72 (C-7). 49.88 (C-2). 51.06 (C-4), 52.33 (Cwlb), 110.94 (C-9). 114.69 (C-12b), 118.04 (C- 
12), 119.36 (C-11), 121.99 (C-lo), 127.70 (C-l), 129.99 (C-7a), 136.93 (C-8a). 170.70 (mfb), 
174.89 (&C); b) %Iaomr: 6= 22.15 (NCMJir), 23.76 (C-S), 24.66 (C-l), 31.62 (C-8). 41.94 (C-7), 
48.98 (C-4), 50.81 (C-2), 52.26 (CO@&), 111.10 (C-9), 111.99 (C-G%), 117.64 (C-12). 119.48 
(C-11), 122.09 (C-lo), 127.44 (C-12a), 131.31 (C-7a). 135.78 (C-8a), 172.21 (CMMXb), 174.91 
WC). 
ClsHzaBzOj (314.4) Ber. C 68.78 H 7.05 N 8.91 

Qef. 68.71 7.22 6.73 

3-~ioacetvl-7lethoxvcarbonvl_1,2.3.4.5.6.7,~~t~~~~~i~~S.4~li~ol (A-9): Biw Miacbung 
aua 1.3 g (4.14 mol) 18 uud 1.5 g (6.75 ml) Phosphorpeutasulfid wird in 200 ml sbaoluta Toluol 
unter Stick&off 45 min riickflie8end gekocht. Daa lteaktionsgsmisch wird heLB filtriert und an- 
schlieBand im Vakuua eingadamDft. Der Slige Ml&stand wird mit Chloroform an einer Alrmiaiuwxid- 
sSule (20 x 2.5 a) chraratographiert. Msn erh&lt 1.1 g (8oL) farblose Kristalle mit SC-. 89 
WC (BenzoWPetrolether): RI = 0.56 (Sick. Chloroform). 
III (KLir):u ='1740 (Ester&) a-l. _. 
~E-MR (360 88s. CD&): a) &Isaar:6 = 1.18 (Ib*-S). 1.49 (&*d). 2.00 (lb-6). 2.13 (b-6). 
2.82 (cBCI~), 2;98 (&-1);2.95-3.10 (&4), 3.08 (Ib-2), 3.74 (lb-l), 3.75 (CCCCIb), 3.85 (8-7), 
4.10 (h-4), 4.95 (b--2), 7.13 (H-11). 7.17 (H-10). w.34 (H-9), 7.54 (H-12), 8.69 (Indol-NH); 
b) %Isaer:& = 1.18 (b-5). 1.60 (k-5). 2.00 (L-6), 2.39 (R-6), 2.85 (SClb)r 2.95-3.10 (lt-4)‘ 
3.00 (8.-l), 3.24 (Hs-l), 3.45 (II.-2). 3.73 CCCCIL), 3.93 (H-7). 4.23 (&-2), 5.40 (H-4). 7.13 
(E-11), 7.18 (E-10). 7.36 (H-9), 7.49 (8-12) 8.77 (t&H); aus Integration abgeschiitzt Z:B= 67:33; 
&, 8#*: Wasserstoff in aoti bzw. gnuc.bePceition. 
~W-MR (90.52 #lz, CDCL?): a) &Isomer:6 = 20.42 (C-l), 23.40 (C-S), 32.58 (C-6), 34.31 (BCsC_Ih), 
41.31 (C-7). 52.43 (CooC_Ib), 55.01 (C-4), 56.33 (C-2), 111.02 (C-9). 114.37 (C-G%), 118.05 (C- 
12). 119.53 (C-11). 122.16 (C-10). 127.68 (C-12a), 129.89 (C-7a), 135.98 (C-8s). 174.64 (C=C), 
199.98 (NC=S); b) %Iscmar:6 = 23.93 (C-S), 23.96 (C-l), 31.70 (C-6), 33.10 (C6Clb), 41.62 (C-7), 
52.43 (Cocqb), 55.13 (C-4), 54.36 (C-2), 111.19 (C-9). 111.38 (C-12a), 117.66 (C-12). 119.66 
(c-11). 122.22 (C-IO), 127.28 (012a). 131.30 (C-7a), 135.75 (C-8a), 174.88 (C=C), 202.78 (G3). 
CI~&~J+ZOZS (336.6) Bsr. C 65.40 A 6.71 N 8.48 

aef. 66.46 6.81 8.53 

3-Acetyl-1 2 3 4 5 6 7,8_octahvdroszonino16,4_blin~~ (3): DurchMhrung siehe Lit. 35; Scbm~. --J.-I*--A- 
186-WPC, (Lit.=: 189-MOW). 
iE-IBR (360 MlIs, CD(%): a) EIscmer: 6 = 1.24 (~-6). 1.86 (H-S). 2.24 (C#%), 2.87 (8-7). 3.08 
(H-l), 3.32 (E-4). 3.44 (H-2), 7.08-7.15 (H-10,11), 7.29 (H-9). 7.53 (H-12). 7.79 (KH); b) %Iso- 
mer:6 = 1.39 (8-6). 1.86 (8-S). 2.09 (cocH3), 2.84 (E-7), 3.04 (H-l), 3.45 (84). 3.53 (H-2), 
7.08-7.15 (E-10,11), 7.31 (H-9), 7.48 (E-12), 7.86 (KE); aus Integration abgeechbitst z:B= 66:34. 
rsC-M (90.52 Ml&, CD&): a) Z-Is-r: 6 = 21.42 (C-l), 22.55 (CIb), 23.36 (C-S), 24.72 (C-7). 
26.84 (C-6), 49.17 (c-2), SO.31 (C-4), 111.43 (C-12b), 110.28 (C-9). 117.06, 117.87 (C-11,12), 
119.92 (c-lo), 128.02 (C-12a). 134.78, 135.49 (C-7a,8a), 169.56 (C=C); 
b) EIsoar:J= 21.75 (CHa), 23.91 (C-l), 24.48 (C-S), 26.11 (C-7). 25.84 (C-6)* 46.17 (C-4), 
so.13 (C-P), 109.04 (c-12b). 110.37 (C-S), 116.92, 118.03 (C-11,12), 119.97 (C-lo), 128.02 
(C-12a), 135.38, 136.00 (C-7a,8a), 170.60 (CC). 

I-Etbrl-1 2 3 4 5 6 7 &o&a4ydroazonino15.4-blindol-7-carbonsgurathrlester (21): Zu einer -z-LLz_.&-A-L_- 
I&sung van 200 mg (0.61 wl) 19 in SO ml absoluta Bthanol gibt man ca. 1 g 8anerNickel und 
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rUhrt 12 h bei Ratmtmtur. Wan filtriert, wUecht den Niedemchlag mit Bthanol, und dapft daw 
Filtrat iu Vaku~ ein. Der Slige BUckatand wird rit Chloroform Uber eine Alminiuoxid-Mule 
(15 x 2.5 a) filtriert. Wan erhSlt 130 ug (71%) fart&men schau. Nach Uakri~talli~ieran arm 
Petrolether (14ooC) erhalt 11111 farblomr Bri8talle uit Schq. 164OC. 
IR (BBr):v = 1740 (BeterCO) a-l. 
IH-rM (366 Mlz, CDCL):A = 0.98 (aa), 1.14 (CH2@3), 1.21 @s-S), 1.91 (lb-s). 2.04 (Es-8). 
2.29 (h-2). 2.43 @s-Q), 2.60 (84). 2.64 (B-l), 2.66, 2.69 (C&C%). 2.75 (Ifs-P), 2.94 (S-l), 
3.73 (CC&), 5.42 (H-7). 7.07 (E-11), 7.13 (E-10). 7.31 (H-S), 7.50 (H-12). 8.66 (hII); * B,&: 
Wamserstoffata in anti- bzw. gn&Pcmition. 
'3C-M (90.52 FEZ, CDCla):6 = 13.12 (q', Clb), 23.62 (t, C-S), 25.98 (t, C-l), 34.40 (t, C-6), 
42.81 (d. C-7). 51.99 (q, c-14), 52.36 (t, -CHa), 54.92 (t, C-2), 56.06 (t, C-4). 110.66 (d, C- 
9). 115.13 (8, C-Y&), 117.6S (d, C-12). 118.86 (d, C-11). 121.34 (d, C-lo), 128.12 (6, C-12-a). 
131.12 (6, C-7a), 135.64 (s, C-8a), 176.05 (a, GO); l MultipliritCt aua off-ruuomwxe-Spektr. 

7-&-&=3-ffFB&l 2 3 4 5 6 7 Eoctahydr~oninolS.4-blindol (22): Bine Msung von 1.5 g (7.1 1~-.LIL_.L-L__ 
mol) 15 29 in 70 rl AueisenoSurtBo~igsUureanhydrid 33 wird unter Stick&off 20 h geriihrt. Wan . __ 
dmmpft iu Vakmm ein, nirt den RUck&nd in 150 ml Chlorofom auf, wiiacht rit verdlinnter Natrillr 
hydrogencarbonat-lung und Wanner, trocknet rit Natriuuuulfat und Mft ein. Der BUcketand wird 
ait Bthylacetat Uber eine Bieaelgel~tiule (30 x 3 a) filtriert. Man erhlilt 1.8 g (86%) clrorphe 
Featmubatanz uit SC&. 180-181oC; I& = 0.51 (Hieselgel, Bthylacetat). 
IR (BBr):v = 1740 (BsterCO), 1665 (Auid-CC) a -I. 
~H-tM# (90 MHz, CDCL):6 = 0.634.40 (a, 10% aliph.-H), 2.03, 2.07 (20, 38, CCCCFb), 5.95-6.47 
(ac, 1A. H-7). 7.13-7.77 (a, 4H, Indol-II), 8.17, 8.40 (2s, lH,% und .+WCM), 8.53, 8.73 (2bs. lH, 
&H). 
Ci~IhoNz(h (300.3) Ber. C 67.98 H 6.71 N 9.33 

Qef. 67.86 6.85 9.06 

z_Cyan-3-foruyl-1 2 3 4 5 6 7 8-octahydroazoninofS.4-blindol (23): Bine AufschlS-ung van 2.0 g --L-I-t ILA--_- 
(6.66 rol) 22, 215 rg (0.67 1~1) Tetrabutylaroni&raid und 40 ug Natrilnicdid in 500 ul 
absolutea Toluol wird unter Mihren ZIE Sieden erhitzt. Dnter Stick&off gibt man 20 g fein 
gepulvertam Natriwid zu und kocht 8 h unter RUckflu6. Die LSmung wird heiE filtriert, der 
Riickstand uit Chloroforu gewaachen und die Filtrate iu Vakmm eingedrmpft. Der Rick&and wird rit 
Chlorofolr an einer Siiule von baaischa Alminiwxid (40 x 3 a) chrowatographiert und en- 
ochlie6end aus Bimee#ig/Wasser uakristallisiert. Han erhiilt 1.2 g (67%) farblose Briatalle n it 
S&up. 220-221oC; Rr = 0.32 (Aluainiuuoxid, Chlorofolr). 
IR (BBr):v= 2250 (CN). 1670 (CC) ai. 
'H-m (90 MHz, CDCL): 6 = 0.88-4.33 (1, 118, aliph.-II), 6.93-7.57 (B, 48, Indol-H), 8.00, 8.17 
(28, lH, A'- und ENCHO), 8.63 (bs, lH, #II). 
Clafh7N30 (267.3) Bar. C 71.88 H 6.41 N 15.72 

6ef. 71.59 6.48 15.38 

3-Forryl-7-rethoxycarboDyl-1 2 3 4 5 6 7 8-octahvdroazo~~~S.4-blindol (PM): Bine LGung von 1.0 -2 1_1-1-1-L__--- 
g (3.74 rol) 23 in 100 ml Methanol wird, wie fllr 18 beechrieben, uugeaetrt und aufgearbeitet. Der 
Itiickstand wird mit Bthylacetat an einer S&ule von bamischa Alrminiuoxid (15 x 1.5 a) chrcrato- 
graphiert. Man erhiilt 0.9 g (80x) farhlmen S&am; IL = 0.61 (Aluuiniuoxid, Bthylacetat). 
IR (BBr):v = 1745 (B&or-CC), 166S (Auid+O) a-1. 
lE-WR (360 FBIz. CDCL): a) .+Iaaer:d= 0.96 (B-S), 1.40 (&-a), 1.93 (e-6), 2.14 (b-6). 2.62 
(B-2):3.04 (a-l), 3:06 (a-4). 3.18 (K-1),-3.42- &4), 3.74 (CCCCIb), 4.21 (HI-~), 4.09 
(H-7), 7.12 (E-11), 7.18 (H-10). 7.34 (H-S), 7.54 (H-12), 8.24 (WMO), 8.69 (&A); 
b) %I~aer: 6= 1.14 (Ib-5). 1.47 (b-S), 2.10 (&.K-6), 2.63 (Hs-4). 2.86 (g-l), 3.05 (e-2). 
3.28 (k-l), 3.71 (CS), 3.90 (k-2), 4.06 (a4, E-7). 7.17 (H-10,11), 7.35 (H-S), 7.51 (H-12), 
8.31 (ECHO). 8.74 (KH); sum Integration abgwch6ttt Z:F= 8:2; * Hm,&: Waaserstoff in anti- bzw. 
gaucAe-Position. 
13C-MR (90.52 MIz, CDCl3): a) Z-Immer: 6= 21.57 (C-l), 23.19 (C-S), 32.12 (C-6). 41.71 (C-7). 
47.86 (C-P), SO.93 (C-4), 52.31 (Ca), 111.00 (C-S), 114.23 (C-12b). 117.96 (C-12), 119.48 (C-11), 
122.12 (C-10). 127.51 (C-12a), 130.73 (C-7a). 136.98 (C-8a), 163.31 (NCBD), 174.84 (C=O); b) g 
Iaower: 6 = 23.48 (C-5), 26.44 (C-l), 31.51 (C-6), 42.11 (C-7), 44.18 (C-4). 49.59 (C-2). 52.31 
(Clh), 111.13 (C-S), 111.63 (C-K%), 117.66 (C-12). 119.58 (C-11). 122.18 (C-lo), 127.35 (C-12a), 
131.16 (C-7a), 135.81 (C-8a), 164.97 (NCIiD), 174.74 (C=O). 
Ci~IboN~o3 (300.3) Ber. C 67.98 II 6.71 N 9.33 

6ef. 68.31 6.63 9.06 

3-Thioforrvl-1 2 3 4 5 6 7 8-octahydroazonino15.4-blindol-7-carbormSurawthylester (25): Bin OS- I-L-L-AL I I 
risch aua 1.0 g (3.33 mwl) 24 und 1.5 g (6.76 rol) Phwphorpentanulfid wird in 150 ml absolutea 
Toluol unter Stick&off 45 ain mm Sieden erhitrt. Dam Reaktionngemiach wird hoi6 filtriert und 
anschlie6end i. Vak. eingwft. Der Slige Riickatand wird uit Chloroform an Aluinirwxid (20x2.5 
a) chrmtographiert. Man erhtilt 780 ug (74%) farbloeen S&am; I&= 0.61 (61203, Chloroforu). 
III (Fila): v= 1746 (Bmtel--CO) a-l. 
lH-MB2 (360 MBz, CDCla): a) Z-Iaaer: 6= 1.07 (K*-S), 1.44 (Es*-5). 1.9S (a-6). 2.16 (e-6). 
2.97 @r-l), 3.00 (HB-2). 3.46 (&4), 3.67 (&4), 3.70 (IL-l), 3.74 (CoocH,), 3.90 (H-7). 4.70 
(h-2), 7.13 (B-11), 7.19 (H-10). 7.34 (H-S), 7.54 (H-12). 8.66 (I&B), 9.43 (NC!DI); 
b) kIsower: 6= 1.21 (K-S). 1.58 (h-S), 2.02 (h-6). 2.31 (e-6), 2.79 (b-4). 2.97 (a-l), 3.35 
(Es-l, fb-2). 3.72 (CCCC&), 4.06 (H-7). 4.04 (a-2). 6.18 (84). 7.17 (B-10, H-11). 7.50 (H-12), 
8.76 (&II), 9.56 (ncIs); sum Integration abgemchiitzt Z:B= 7:3; l 1L,&: Waesermtoff in a&i 
bzw.gaucbbPooition. 
i3C-IDBf (90.52 kDIz, CDCL): a) +Iaaar: 6= 19.64 (C-l), 23.16 (C-S), 31.81 (C-6). 41.38 (C-7), 
52.39 (Clh), 52.43 (C-2), 60.97 (C-4), 111.08 (C-9), 114.06 (C-K%), 117.93 (C-12). 119.61 (C-11). 
122.23 (C-10). 127.61 (C-12a), 139.26 (C-7a), 136.06 (C-8a). 174.68 (C=C), 189.06 (C=S). 
b) %Isamr: 6= 23.21 (C-S), 2S.73 (C-l), 31.74 (C-6), 41.66 (C-7), 49.17 (C-4). 52.43 (CEr), 
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56.87 (C-2), 111.17 (C-9). 111.49 (c-Ub), 117.57 (c-12). 119.71 (c-11). 
(C-120). 131.02 (C-7a), 135.83 (C-8a), 174.84 (0). 191.16 (C=S). 

122.31 (c-lo), 127.24 

Ci7&olh(hS (316.4) Ber. C 64.53 H 6.37 N 8.85 
Qef. 64.31 6.16 8.60 

7-lbrdroxrl.2.3.4,5.6.7.&octahudroazoninol5.4-blindol-3-carbonitril (28): Bins I&sung von 6.1 g 
(24 rol) 15 in 350 nl Tetrahydrofuran wird ait einer I.&ung von 70 g i&rimarbonat in 350 al 
Wameer vemetzt. Dnter Stick&off und kriiftigew Riihren gibt aan 6.0 g (66.6 ml) Brarcyan zu. Man 
beobachtet einen Farbmchlag nach hellrot, der langaaa wieder verbla6t. MM em&rat 15 fin auf 
7oOC, l&M abkiihlen und trannt die organiache Phase eb. Wan wft ein und filtriert den Rtickatand 
nit Ethylacetat iiber eine Kieaelgels5ule (30 x 3.5 a). Mm erhillt hach Dakri&alli~iereo au 
Bthanol/Wasser 4.9 g (80%) farblae Zri8talle ait SW. 220-22lOC; I = 0.57 (Kieeelgel, Bthyl- 
acetat). 
IR (ZRr): w= 3350 (Indol-NH), 3280 (08). 2225 (CN) a-1. 

7_Acetoxy-~.3.4.5.6,7,8-octahydroszoni~~6,4~~indol-3-carb~itril (29): Zu einer Ltiung voa 
2.8 g (10.9 rol) 28 in 86 al Acetauhydrid gibt nan 86 al abaolutea Pyzdin uud rilhrt 1 h bei 
Rarnterperatur. Man gie8t in 600 rl Biswser, filtriert den Niederschlag ab und kristalliniert 
ihn sue Hethauol m. Wan erh&lt 2.55 g (7&) farbloae Rriatalle ait &hap. 190-191oC (Zeraetrung); 
L = 0.63 (Kieselgel, Bthylacetat/Chlorofotl 1:2). 
IR (I&n-): v= 3330 (Indol-WR), 2210 (CN), 1735 (BaterXO) o-1. 
lH-I@g# (90 EBZ, CDCL): 6= 1.13-3.83 (m, 10 8, aliph. II), 2.10 (a, w), 6.33 (1c, 1 II, Indol- 
CIl(OWCIb)), 7.00-7.60 (a, 4 A, arom. A) 8.30 (bs, Indol-NH). 
C17B1oN302 (297.3) Ber. C 68.66 R 6.44 N 14.13 

Cef. 69.64 6.56 14.06 

3-Cyen-l.2.3,~~,5,6.7.8-octahvdroazoninol5,4-blindol-7-carbonitril (30): 
Variante A: Zu einer siedeneden liisung von 2.0 g (6.73 -1) _29 und 200 ng (0.62 -01) Tetra-n- 
butyl-nitiraid in 500 rl abooluter Toluol gibt m unter Stick&off und RAihren 20 g 
nol) fein gepulvertea Natriwid und 10 ag Natrirniodid. Nach 3 h wird die L&rung hei 

(0.41 

filtriert und der RUckntand nit Chlorofora gewaschen. Die organiachen Filtrate werden mit Waomer 
gewaechen, uit Natrimulfat getrocknet und ia Vakuua eingedaapft. Man erhillt nach lhkrintalli- 
sieren aua Isopropanol 1.4 g (83%) farbloae Rristalle ait Schg. 235OC; Rr = 0.67 (Almini=xid, 
Bthylacetat). 
IR (ZDr): U= 3340 (Indol-NR), 2205 CN)) cm -1. 
'H-Ml (360 MRz, CD(%): 6= 1.03 (S-H.), 1.46 (5-b), 2.26 (6-&), 2.33 (6-B), 2.66 (2-II.), 2.94 
(1-B). 3.12 (1-h) 3.14 (4-a). 3.25 (4-b), 3.78 (2-b), 4.63 (7-H). 7.17 (11-H), 7.26 (10-H), 
7.48 (9-H), 7.51 (12-E). 8.41 (8-E). 
13C-MiR (90.5 MHz, CD(%) 6= 22.91 (C-5). 23.25 (C-l), 28.39 (C-7), 32.87 (C-6). 52.44 (C-2), 
53.98 (C-4). 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-lo), 136.01 (C-8a). 
Cle&sWI (250.3) Bar. C 72.70 A 6.10 N 21.19 

Qef. 73.07 5.85 21.12 
Variante 8: Zu eiwr Aufachltig von 2.2 g (10.34 -1) 15, 350 ag (1.1 -01) Tetra-n-butyl- 
-niu&roaid, 20 g (0.41 rol) fein gepulverten Natri-yanid und 50 ag Natrilniodid in 500 al 
absolute Acetonitril gibt aan unter kriiftigea Rhhren und Stick&off 1.1 g (10.38 mol) Browcyan. 
Die Reaktionsnischung f&bt sich sofort roaa, verbla9t aber in Laufe der Reaktioo nach gelb. Nach 
30 lain und 90 nin gibt 1(u1 jeweila 300 ng (2.36 ml) Broncyan zu. Nach 2 h wird die Loeung 
filtriert und daa Filtrat ia Vakuum eingedsgft. Der Ruckstand wird in 300 al Chlorofora aufgenoc 
nen, nit 2 N Salzstlure ausgeschlittelt, nit Wasser gewaachen und iiber Natriuulfat getrocknet. Wan 
darpft ti Vakuua ein und chromatographiert den Riickstand nit Bthylacetat an einer Alminiuaoxid- 
Sgule (20 x 3 a). Man erhglt 2.0 g (78x) farbloae Zristalle ait SCM. 234-235‘C (Zemetxung). 

1.2,3,4.5.8-Hexahydroazoninof5.4-blindol-3-carbonitri~ (3l): Zu einer 99% -n Msung von 100 
qi (0.47 WI) 15 in 26 nl abeol. Toluol gibt aan unter Stick&off 200 ag (1.89 -1) Bromcyau. 
Man riihrt 45 min bei 9ooC und wft in Vakuua ein. Durch priiparative Schichtchrmtographie an 
Aluainiuuoxid ait Chlorofora erhiilt aan 50 mg (45%) farbloaee 01; RI = 0.34 (Alminiuaoxid, 
Chlorofora). 
IR (Fill): v= 2210 (EN), 1650 (C=C) cm-l. 
'R-MRf (250 MRz,CDCla): 6= 8.00 (be, lH, NR), 7.53-7.07 (1, 4H, Ax-H), 6.70 (d, lH, 8-7), 6.08 
(m, 18, R-6), 3.32 (a, 28, H-2), 3.25 (a, 2R, H-4), 3.05 (a, 2A, H-l), 2.27 (a, 2H, H-5). 
Cis81sN3 (237.3) Ber. C 75.92 H 6.37 N 17.71 

Cef. 76.68 6.12 17.47 

3-Methoxvininccarbonyl-1 2 3 4 6 6 7 8-octahydroazonino15,4_blindol-'l-carbonitril (32): --.&-LI-l-lA-l_--- 
Variante A: Bim Mischung von 340 ag (1.3 wl) 39, 70 11 absoluta Methanol und 85 ug (1.3 rol) 
Zaliucyanid wird 40 h unter RiickfluS und Riihren gekocht. Wan 188t abkiihlen, vemetzt nit 70 al 
Waaser und extrahiert wit Chlorofom. Wan trocknet die organische Phase uber Natrirtlsulfat, 
filtriert und daapft daa Filtrat ia Mnnm ein. Der Wick&and wird nit Bthylacetat iiber eine 
Aluiniwxid-Sgule (14 x 2 cn) filtriert. Nach Dakriatallisieren aua Bthanol werden 190 ag (50%) 
farbloae Zri&alle uit Schap. 220-221°C erhalten. 
IR (Irer): V= 3360 (NH), 3160 (=NH), 2220 (CN), 1620 (NR=WC) ca -l. 
iIf-MR (250 HRz, CDcl3): 6= 0.95 (q, J = 13 Hz, 1 H), 1.28 (dd. J = 13 Hz. 1 H), 2.11 (t/d, J = 
13 &/6 HE, 1 A), 2.30 (t/d, J = 12 Hz/6 Hz, 1 H), 2.68 (nc, 2 H), 3.00 (uc, 2 H), 3.83 (a, 3 8, 
ocrt3), 3.98 (ac, 2 H), 4.35 (dd, J = 12 AZ/6 HZ, 1 A), 7.11-7.56 (4 aroe. H), 8.25 Indo1-M). 
C~~~ZOWIO (296.4) 9er. C 68.89 H 6.80 N 18.90 

Oef. 88.41 7.01 18.95 
Variante 8: Bine hung von 1.75 g (6.6 lol) 30 in 100 al IO-prozentiger rthanoliacher Kaliua- 
hydroxid-mung wird 25 aia unter RiickfluD gekocht. Man 15Dt ebkiihlen. vemetzt nit 100 al Wmser 
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und extrahiert rit Chloroform. Men verf&hrt weiter wie unter Variante A bemchrieben und erhiilt 
nach Ibkrimtallimisren sum Imopropanol 1.4 g (7l%) farblcae Krimtalle lit SM. 220-221OC; Rf = 
0.31 (AlminilPoxid, Bthylacetat). 

Xb-ILvdroxr2.3.4.5.7,8-hexahvdroindolizino16.7-blindol (a@): Bine Liisung von 1.5 g (5.30 rol) 32 
in 100 rl 80-proz. Kmmigmiiure wird 60 h unter RUckfluS gekocht. M dgft ti Vakurn eio und oiat 
den Riickmtand-in Dichlo&than auf. Man w&mcht die organimche tiuog mit lo-proz. Natriwrbonat- 
mung und Wammer. trocknet mit Natrlmulfat d wft im Vdnnr ein. Der RUckmtend wit-d Bit 
Bthylecetat an einer Almioiuoxi~S&ule (35 x 2 cm) chromtographiert. Weben 720 U (64%) Is 
erhiilt IM 230 a (1%) 36 alm farblomem 01; I = 0.49 (Aluioimxid, Bthylecetat). 
IR (Film):V = 1620 (ara.WH) CI -I. 
~H-~~IIR (360 m, CDCla): 6= 1.45 (6-H.). 1.59 (6-h), 1.65 (5-h). 1.70 (5-b). 1.80 (7-5). l-90 
(6-b), 2.15 (1-H., 1-H,), 2.65 (4-H., 2+), 2.84 (4-b, 2-H), 4.04 (bm. 1H. 08). 6.57 (9-H)* 6.75 
(11-H). 7.07 (10-H). 7.38 (12-H). 
13C-m (90.5 l(l~z. CDC~:,):~ = 20.26 (C-6). 24.30 (C-5). 26.69 (C-7). 41.82 (C-l), 46.43 (C-4). 
49.44 (C-2), 88.li (C-12b), 89.73 (&7a).-109.69 (C-9); 118.91 (C-11), 123.26 (C-12), 129.02 
(C-lo), 132.84 (C-12a), 148.52 (C-6a). 
BS (70 eV): r/e = 230 (M+, 100%). 

3-Aaiaocarbonyl_l 2 _3 4 5 6 7 &octahydroazonino15.4-blindol-7-carbons~urearid (11): Zu eioer LI 1-L-I 1_1 
Suspension von 1.95 g (7.38 -1) 20 in 50 ml Ethanol werden unter Biskiihlung 7.0 ~1 (56 rol) 
3oZigem Wemsemtoffperoxid gegebeo.Man gibt 4.0 ml (8 rol) 2 N Natronlauge zu und rUhrt 30 min. 
Die Reaktionmliisung wird ir Vakum eingedampft, der Riickstand in Bthylacetat aufgeo-n und rit 
Wamser a-&en. Man trocknet die oraanische Phase mit Natricrrulfat. dsllpft im Vakum eio und 
erhiilt 1.69 g (75%) hellgelben S&a& Zur Aufnti der Spektren wurda ei& Probe durch flamh- 
Chraatographie (Kiemelgel, Bthylecetat/Bthanol 2:l) gereinigt; Ilr = 0.12 (Kiemelgel, Btbyl- 
acetat/Rthanol 5:l). 
IR (K8r):v = 3360 mh, 3200 (NH), 1650, 1585 (Amid-CO) a-l. 
'H-m (250 MHz. CDCL):6 = 0.71 (mc. 1H). 1.11 (1~. 1H). 1.86 (mc, 18), 2.05 (E, lA), 2.354.0 
(mehrek m, 7A); 5.38 ibs, 2H, COl&j, 6.69 (ba, 1H; CON&), 6.97-7.52 (1, 5H, arm.-& CONlh), 
9.57 (bs, lH, NE). 

3-Aminocarbonrrl-1 2 3 4 5 5 7 8-ocMwdroazoninoI5.4-bliodol-7-carbonitril (28): lLlL1I-I 
Variante A: Bine L&sung von 370 mg (1.2 -1) 32 in 35 rl 90-proz. Esmigm&ure wird 4 h auf 12oOC 
(Badtemoeratur) en&i-t. Man dmpft mehrfach unter Zugabe von Toluol eio. En bleiben 350 M weil3er 
k%mtmto‘ff zurii&k. Davon werden li0 mg durch priiparatiie Schichtchroratographie an Kiemelgel (3 
Platten 20 x 20 aa, Ethylacetat/Bthanol 1O:l) gereinigt. Nach Umkrimtallinieren sum Bthanol warden 
93 a (80%) farblome Krimtalle mit Schmp. 231-232oC arhalten; Rr = 0.45 (Kiemelgel, Kthylacetat/ 
i?thano1 1O:l). 
IR (KSr): v = 3500 (NH), 3340, 3190 (NKz), 2250 (CN), 1650, 1590 (Harnstoff) CT~. 
'H-MlR (250 MEz, CD30D): 6 = 0.82 (q, J = 13 Hz, lH), 1.34 (dd, J = 16 Hz, lH), 2.14 (t/d, J = 14 
Hz/5 Hz, 1 A), 2.30 (t/d, J = 13 Hz/5 Hz, lH), 2.70 (IC, 2H), 3.00 (BC, 2H), 3.89 (RC, 2H), 4.29 
(dd. J = 13 Hz/6 Hz. lH), 7.0-7.5 (B, 4H, Ind.-H)); in CDCl3: 8.56 (8, lH, Indol-NH). 
Cle&sN.aO (282.4) Ber. C 68.06 A 6.43 

Qef. 67.55 6.32 
Variante B: Bine Suspension von 60 mg (0.23 rol) _3_2 in 10 ml lo-proe. Schwefelmiiure wird 24 h auf 
12oOC erwiirmt. Man racht n it 2 N Natroolauge alkaliach und extrehiert mit Chloroform. Man verfiihrt 
weiter wie bei Variante A und erhiilt 21 mg farblomem 61. 
Veriante C: Bine Sumpenmion van 530 m (2.0 rol) _3Q in 27 ml Ethanol wird mit 1.0 ml 2 N Natroo- 
lauge und 0.25 ml (2 rol) 3O%igm Wammermtoffperoxid veraetzt. Innerhalb weniger Minuten verf&rbt 
mich die L&sung Uber gelb nach leuchtend rot. M rUhrt 30 min, vermetrt mit 30 rl Wammer und 
extrahiert rit Chloroform. Man dampft im Vakum ein und filtriert den Wickstand mit Bthylacetat/ 
Ethanol 1O:l Uber eine Almioiuloxid-S(iule (15 x 2.5 CD). Nach tirimtallimieren sum Ethanol 
werden 312 a (55%) farblose Krimtalle rit Sclmp. 232-233oC erhalten. 

24 h iei Ra&&e&ur geihz. Man gieSt die LXitnmg auf Bis und extrahiert mit Chloroform. %e 
orgenimche Phame wird mit Wammer gewamchen, mit Natriuaulfat getrocknet und im Vakum eiog+ 
damuft. Der Riickstand wird durch or&@arative Schichtchraatographie (Kiemelgel. Imopropenol/Bthyl- 
acetat 1:2) gereinig-t. Mnn erh&lt-80-w (48%) farblomen Femtitoff. - - 
IR (KSr): V= 3400. 3200 (NH), 1675. 1610 (hid-CC, C=NH) a-l. 
'Ii-tMR (250 Mfiz, CDC13): 6= 0.88, 1.32 (2 m, 2H, H-5). 1.94-2.18 ( 2 t/d, 2H, E-6), 2.58-3.13 (m, 
4 A), 3.3-4.0 (1, 4H), 3.86 (a, 3H, CC&), 5.91, 6.98 (2 bs, 2B, CONHz), 7.09, 7.14 (2 t/d, 28, 
H-10). 7.25, 7.49 ( 2 dd, 28, H-9, H-12), 9.37 (bm, lH, kH). 
MS (BI, 70 eV): m/e (X)= 328 (M++14, 4). 314 (M+, lOO), 297 (M-Nib, 4). 288 (M-C&OH, 4), 270 
(M - CCNHz, E), 265 (lo), 254 (12), 239 (26), 223 (27), 211 (37). 196 (43), 168 (72). 156 (30), 
154 (34). 144 (18). 129 (28). 115 (38). 102 (81). 87 (98). 58 (66). 44 (97). 

3-Senzyloxvcerbonyl-7-henzyloxy-1<2 3 4 6 6 7 8-octahydroazoninol5Q-blindol (40): Zu eiwr mung _Ll-L-L-II 
von 3.0 rl (29 rol) Semylalkohol uod 4.1 ml (28.7 -1) Beoeylchloroformiat in 100 ml &molutea 
Dichlorreth& we& 10 g-(94 rol) -erfreiea Natriumcarbonat und hei -3oOC 6.0 g (28.3 rol) 
15 in kleinen Portionen gag&an. kkn 146t auf Wteratur erwlitrea , vermetzt Bit 150 rl 
Dichlotlethmn uod filtriert. Dam Filtrat wird im Vahrrn eingedapft und der EUckmtand an einer 
Kiemelgelm&ule (500 IC) rit Dichlormethan und anmchlieSend Dichlo~tban/Kthvlacetat 15:l chrarato- 
graph&t. Man erhiili.6.7 g leicht gelblik 01; I& = 0.75 (Kieaelgel,~Di&lorrt.han/Bthylacetat 
15:l). Seir Digerieren mit 150 ml Imopropanol fallen 6.3 g (481) Femtmtoff sum; SC&. 136-138oC 
(Methylacetat). 
IR (KBr):V = 3300 (NH), 1690 (CC) a-1. 
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~H-M (~60 MIZ, CDCL): 6= 0.79, 1.84 (mc, 2E, E-5). 2.01-2.33 (I, lH), 
3.22 (m, 2E), 3.84416 (I, 2H), 4.144.48 (2 AB-Signele 

2.45-2.69 (I, 2E), 2.86 
*, JAB = 12 

(2 dtf’, J = 11 Ez/6 Hz, 
8x, 2E, OCIjzhcsHs), 4.75 

18, H-7), 4.87-5.11 ( ., 2E, CCCCI&csE5), 7.08-7.43 
8.40, 8.45 (20, 18, NE); 

(m, 14H, Ph-II, Indol-II), 
* Signale teilueiee Uberlagert. 

cZoH30~& (454.6) Ber. C 76.63 H 6.65 N 6.16 
asi. 76.26 6.68 6.00 

7-Hydroxrl.2~~5.6.7.&octshvdroaconinor5.4~liadol (42): Bine L5eung von 3.0 g (6.6 ml) _@ 
in 300 rl abeoluta Iaopropenol wird nach Zueatz von 2.0 g Pd/Aktivkohle (10 proz.) bei WC in 
der Schiittelbirne hydriert bie im DC kein Auegangematerial mhr nachueisbar ist (Dauer 2 - 3 h). 
Men filtriert den Katalyeator eb, u&echt ihn mit - Iaopropanol und tift dae Filtrat im 
VW ein. Der RUcketend wird sue Ieopropanol umkrietallieiert. Man erhtilt-1.3 g (68%) 
42 x i--&&OH mit sclmp. 118-12ooc. 
IR (I&-): v= 3400, 3340-3200 (OH, NH), 2730-2500 (NIk+) curl. 
‘II-tM (260 MEz, CDCL): 6= 0.93-1.47 (2m, 2H), 1.26 (d, J = 6.2 Hz, 68, (C_a,,zWOE), 1.60-2.70 
(be, 18, 08 ‘), 1.81 (mc, la), 2.06 (mc, la), 2.39 (mc, la), 2.63 (mc, MI), 2.s3.16 (I, 28). 
3.34 (mc, la), 4.02 (sept, J = 6.2 Hz, lH, (CH3)aCIjOH). 5.10 (dd, J = 4.8/3-O Hz, 111, E-7), 7.09 
(mc, 28, E-10, E-11). 7.24, 7.49 (2mc, 2E, E-9, E-12) 8.20 (6, lR, LB, chew Verechiebung 
konzentrationeabh&ngig), 9.3-10.2 (be, 18, O&..NE); l Proton auetauechbar gegen Deuteriu in 
[Dl]MelethanOl. 
Cla&eNzO x C&IO (290.4) Bar. C 70.34 H 9.02 N 9.65 

Qef. 70.03 9.33 9.57 

3-Baa~loxycarbonvl-7-hydrom-1.2.3.4.5.6.7.~~t~ydr~onino~5~4~lindol (43): 
Veriente A: Zu einer Miechung von 2.4 g (8.26 rol) 42 x i-&&08. 100 ml Dicblormethen und 50 ml 
lO-proz. I(aliumcerbonatl5eung werden unter Riihren 1.3~ml (9 rwl) Benzylchloroforriat getropft. 
Nach 30 rin wird die wiiBrige Phaee abgetrennt und mit Bthylacetat axtrehiert. Die organiechen 
Phaeen mrden vereinigt, mit Natriuwulfat getrocknet und im Vekuln eingedarpft. Nach Wwietalli- 
sieren dee RUcketende sue Dichlormthnn werden 2.6 g (88%) ferbloee Krietalle mit Schmp. 15O-15lOC 
erhalten; &= 0.38 (Kieeelgel, Dichlormethen/Ethylacetat 4:l). 
Variante B: Zu einer Miechung von 1.4 g (6.6 wl) 15. 40 ~1 Tetrebydrofuren. 1.0 rl (55 -1) --- 
Waeser und 600 mg (7.1 -1) Natridrogencerbonat 1iiBt men 1.2 mi (8.4 m&) Benzyichloro-’ 
forniat tropfen. Men rlihrt 30 rin bei Ramterperatur und 5 min bei 7oOC. Die Liisung wird i.m Vakuum 
eingedempft und der Rlicketend in Dichlormethan aufgenmn. Die ornenische phase wird ait Waeaer 
g-then, mit Nntrimulfat getrocknet und eingedkft. Nach IJmkr&allieieren aus Dichlormethan 
werden 1.55 g (64%) ferblcae IWistalle mit Schmp. 150-151OC erhelten. 
IR (ItBr): w= 3480. 3390 (NH. OH). 1685.1665 (Ur&hen+X). 
1H-?&R (250 MEx, &la, dDjoD):.8= 0.67-0.93; 1.26-1.48s(2m, 2H, R-5), 1.69-1.88, 2.02-2.23 (2 ., 
28, E-6), 2.50-2.74 (1. 2H). 2.91-3.20 (m. 2H). 3.884.13 (1. 2E). 5.01. 5.05 (2@. 18. H-7). 
5.20 (mc, 28, CCOCI&X:eH?i), 7.03-7.20 (B, 2E, H-10, H-11). 7;26-‘ii46 (I; 68, PI&H, a-K+), i:51 
(t, J = 8 Ez, lH, H-g+*), 9.27, 9.29 (2s. 18, NH); l Signale Uberlagert, ** Zuordnung aue- 
tauechber. 
MS (BI, 70 eV): m/e (Z) = 364 (W, 13). 229 (ll), 211 (52). 158 (8). 144 (45). 143 (31), 130 (12), 
98 (6), 91 (loo). 
C22Hz4HL& (364.5) Ber. C 72.51 H 6.64 N 7.63 

Oef. 72.52 6.68 7.69 

_3~~~~~~Trichlorethyl)omcarboavl-7-hy~l.2.3.4.5.6,7.EoctahydroaEonino~~,4-blindol (44): 
Variente A: Zu einer Hischung van 1.6 g (8.5 rol)L5, 60 rl Tetrahydrofuran und 5 ~1 geeiittigter 

Natriuhydrogencerbonat-L5eung l&St man unter BiskUhlung und Riihren 1.2 ~1 (8.7 rol) 2,2,2- 
Trichlorethylchloroformiet zutropfen. Men rUhrt 30 min bei Reuteaperatur und 30 min unter 
RuckfluO. MM dempft im Vekwm ein, vereetzt den RUcketand mit Weeser und extrahiert rit Bthyl- 
acetat. Der RDckstand wird durch fleeh-Chrome togrephie (0 = 3 a, Dichlorrethan/Bthylacetat 30:1, 
denn 5:l) gereinigt. Nach Umkristallinieren sue Methylacetat werden 1.0 g (29X) farbloee grietalle 
rit Schmp. 182-184°C erhelten; Rr = 0.65 (Kieeelgel, Dichlorrethen/Ethylacetat 5:l). 
IR (gBr): V= 3400. 3260 (MI, NE). 1690 (Urethan-CO) a-1. 
IE-w (250 Mix, &la, &bD):-6= 0.85 (mc, l.H, E’-5). 1.43 (x. 18, H-5). 1.82 (mc, 18, H’-6), 
2.31 (mc, 18, E-6), 2.62-2.84 (m, 2E), 2.95-3.30 (m, 2H), 3.974.18 (8, 2E). 4.57, 4.68 6.03. 5.07 
(4d bar. 2 ABq, JAS = 12 Hz, 28, COOCIfiCCl~), 5.13 (mc. iH, H-7), 7.09; 7.i6 (2t/d, J = 8 Hzjl-2 
Ez, 28, H-10, E-11). 7.31, 7.54 (2dd. J = 8 Hz/l-2 Ez, 2A. H-9, H-12). 
Clt&oL(hCl~ (405.7) Ber. C 50.33 ii 4.72 N 6.90 Cl 26.22 

Qef. 50.19 4.47 7.15 26.15 
Variante 8: Bine L&sung von 300 mg (1.03 ~1) 42 x i-G&OH in 20 ml Dichlorwtban wird nach 
Zugabe von 10 ~1 geeiittigter Natritiydrogencerbonat-L5eung unter Riihren mit 0.22 rl (1.6 wl) 
2,2,2+‘richlorethylchloroformiat vereetet. Han r8hrt 2 h und trennt die Phaeen. Die organische 
Phase wird mit Waeser gewaechen , mft Natriuwwlfat getrocknet und eingedempft. Man verf&hrt ueiter 
wie unter Veriante A beechrieben; Auebeute 300 mg (72%). 

Q-Benzyloxuc~onyl-7-acato~~2.3.4.5.6.7.8-octahudroazonino15.4-blindol (46): 
Variente A: Zu einer likung von 1.3 g (3.56 -1) $3 in 2 ml abeoluta Dichlormethan uerden 0.36 
ml (4.5 rol) Pyridin und 0.34 ~1 (3.6 -1) Acetenhydrid gegeben. Man rlihrt 2 h bei &PC und 
dempft die ReektioneUeung unter Zueatz von Toluol ein. Beim Digerieren rit Bthylacetat mrden 
1.2 g (83%) uei6er Feet&off erhalten, die fUr die ueitere Umeetzung vewendet uerden. Bine zur 
Analyse sue Bthylacetat lnkrietallisierte Probe zeigt den Schmp. 164-165oC; I = 0.56 (Kfesslgel, 
Dichlo~than/Bthylecetat 15:l). 
IB (l&W): u= 3410 (NH), 1740 (B&et-CO), 1680 (Urethen-CO) cm-l. 
'8-W (250 MIz, CDCL): 6= 0.80-1.06 (I, 18, W-5). 1.28-1.52 (m, lH, E-5), 1.77-2.12 (n, lH, H'- 
6). 2.06 (e. WOCIb), 2.12-2.31 (I, 16, H-6). 2.65-2.82 (I, 211, W-4, W-2). 2.95-3.09, 3.09-3.33 
(I, 2A, H-l), 3.794.17 (m, 2A, H-2, H-4). 5.20-5.35 (B, 28, CCCCIjzCaIls), 6.16, 6.20 (2ddL, J = 11 
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Hz/6 Hz, 1A. %7), 7.06-7.57 ( I, 98, Ph-H, Indol-8). 8.20 (bs, 18. NH). 
c24B2s!?zo4 (405.5) nor. C 70.91 E 6.45 N 6.86 

Gaf. 70.64 6.53 6.84 
Variant0 6: Ku einer Minchung van 200 mg (1.0 rol) &5_, 7.5 ml Aceton, 2.5 ml Tetrahydrofurma und 
2.5 ml 25-proz. Natri umacetat-likung (7.6 -1) l&St mnn 0.29 ml (2.0 ~1) Senzylchloroforriat 
zutropfen. Mao riihrt 1 h bei Raumtemperatur uod 1 h unter wickflu8. Man Qlpft im Vti ein, 
veraetet n it Wamaer und extrahiert n it Dichlomathan. Man tradcoet die org. mung mit Natrim 
eulfat und Mft im Vakrm ein. Der BLickmtmnd uird durch flamh-Chraatogmphie (9 = 1.5 a, 
Laufmittelgradient Dichlomethan/Bthylacetat 15:l - 2:l) aufgetmrmt. MM erhiilt 260 M (64%) $& 
ala hellgelbem 01 und 90 mg (24%) 43 ala fmrblomen Festmtoff mit scbg. 148-1MpC; 43: I = 0.15, 
43: Rr = 0.56 (Kiwelgel, Dichlorwthan/Ethylacetat 15:l). 

_3_Benryl_~~~~~~~~~~~~_~~~~~~~~~~~~~~~~~ (46): 
Variante A: Zu einer Suspexmion von 35.3 g (0.166 mol) 15 in loo0 ml Aceton wird soviel Tetm- 
hydrofuran gegeben, bia eioe hmogeoe Liirrung entsteht. Mao vemetzt mit 120 ~1 (0.61 mnl) 25-proz. 
Natrimyanid-I&mung uod l&St unter BimkUhlung und RUhren w&rend 1 h 29 rl (0.2 mol) Banyl- 
chloroformiat zutropfen. Man rUhrt 30 min bei humtenperatur und 30 mio unter Ruckflut3. Dan 
Reaktionagemimch wird im Vakuum eingeengt, mit Wruaer veraettt uad mit Dichlormathan extrahiert. 
Die organinch Phase wird mit 1 N SalzaKure, Wmser und lo-proz. Natriwdrogeocarbcat-L&sung 
g-then, mit Natrilnsulfat getrocknet und im Vakuu eingedampft. Der Riickstand wird durch flash- 
Chromatographie (9 = 7.5 a. Laufmittelgradient Dichlormathan/Kthylstat 3O:l - 2O:l) aufge- 
trennt. Man erhiilt 37.7 g hellgelbae 01. Nach Digerieren mit Dichlorrethan werden 27 g (44%) 
farbloser Festatoff erhalten; Schq. 176177OC (Dichlormethan); I& = 0.55 (Ki~elgal, Dichlor- 
methan/Bthylacetat 15:l). 
IR (KBr): U= 3340 (NH), 2220 (CN), 1785 (Urethan-CO) a-1. 
‘II-m (250 MHZ. CDC11): 6= 0.79-1.03 (I, lH, E'-5). 1.24-1.46 (m, 1H. H-5), 1.98-2.35 (m, 2H, 
H-6), 2.51-2.80 (m, 28, W-4, A'-2), 2.99-3.17 (m, 28, H-l), 3.914.24 (m, 3H, E-7, E-2, H4), 
5.11-5.41 (2 ALI@, J = 12 Hz, 2H, CCOC&CsH5), 7.0-7.6 (m. 911, Ph-II. Indol-II), 8.36, 8.41 (2s. lH, 
NH); * Signale Uberlagert. 
CX&Z&& (373.5) Ber. C 73.97 H 6.21 N 11.25 

Qef. 73.83 6.20 10.99 
Variante B: Bine Mischung von 3.4 g (8.3 -1) _&, 200 ml Toluol, 310 mg (0.96 rol) Tetra-n- 
butyl-nidraid uod 75 mg (0.5 mol) Natrimiodid wird unter RUckfluB erhitzt und mit 13 g 
(0.26 mol) fein gepulvertsr Natriumcyanid vemetzt. Maa kocht 3 h uoter RUckfluS, filtriert die 
heif@ Liisuag und hcht den IKickstand n it Chlorofom. Dam Filtrat wird im Vaklnn eingedaPpft. Man 
verf&hrt weiter wie bei Variante A beachriebeo; Aunbeute nach flash<hr~tographie 3.1 g (99%) 
farbloaea 61, dam aua Methylacetat kristallimiert; Schmp. 174-175oC. 
-3_~2,EZ_Trichlorat~~~9~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~0~~~~~8~~~~- 
carbonsKurenitri1 (47): KIne L&sung von 7.6 g (35.8 ~01) 15_ in 350 ml Aceton wird mit 26 rl ~_------- 
(0.13 mol) 25-proz. Natriumcyanid-Ukung vemetet. Bei 5oOC 1iiSt man unter RUhren 12 ml (87 ml) 
2,2,2-Trichlomthylchloroformiat in 1 h zutropfen. Man kocht 1 h uater WickfluS und dampft im 
Vakuum ein. Man versetzt mit Waeser und extrahiert mit Bthylacetat. Die organische Phase wird mit 
Wanner gewascheo und eingedampft. Nach Umkri&allisieren au(I Dichlorrethan werden 9.1 g (61%) 
farbloser Festatoff mit Schq. 196-197OC erhalten; Rr = 0.43 (Kieaelgel, Dichlormethan). 
IR (KBr): u= 3420 (NH), 2240 (CN), 1710 (Urethan-CO) a-1. 
'8-m (250 MHz, CDCL, [Ds]IK430): 6 = 0.82 (mz, 18, H'-5), 1.38 (mc, 28, H-5), 2.22 (mc, 28, H- 
6), 2.69-3.30 (m, 4H), 3.90-4.13 (1, 2H), 4.28 (mc, 18, H-7). 4.64, 4.74, 5.13, 5.18 (4d bzw. 
2 ABg, JAS = 12-13 Hz, 28, CCOC@Xl~), 7.04, 7.12 (2t/d, J = 7 Hz/ 2 Hz, 28, H-11, H-10). 7.37, 
7.50 (2bd, J = 7 Ez, 2H, H-9, E-12), 10.97 (a, 18, NH). 
C~EIHI~C~~NAZ (414.7) Ber. C 52.13 H 4.37 N 10.13 Cl 25.65 

Gef. 52.22 4.29 10.09 25.79 

3-eenzy~~_~~_1.Z13r-4r-5r-sLI~oCt~9~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ (48): Kine 
Mischung von 2.0 g (5.4 rol) 46, 20 ml Dichlomethan, 70 rl Bthanol. 3.0 ml (6.0 -1) 2 N 
Natrirnhydroxidliiclung wird mit 2.1 ml (16.6 1~01) 30-proz. Waseemtoffperoxidliuug vermetzt. Man 
rUhrt 2 d, engt im Vakum ein und nirt den Riickstand in Bthylacetat auf. Man w&acht die organi- 
sche Phase mit 1 N Salz&iure, Waaser und verdUnnter Natri~drogencarbonat-L&sung, trocknet n it 
Natriumnulfat und Mft im Vakurn ein. Dar Riickstand wird durch flaah-Chrcmat.ographie (Kiemelgel, 
Dichlormethan/Rthylacetat 4:1 - 2:l) aufgetrannt. Man erhKlt 680 mg Miachfraktion und 1.24 g @. 
Die Mischfraktion wird erneut chrcmatographiert, wobei 140 mg (6%) 48, 140 mg emeuter Mimchfrak- 
tion (enthglt vorwiegend 9) uod 350 mg 48 erhalten werden.Ea warden insgwamt 1.6 g (76%) 48 als 
farbloser Scham erhalten. Zur Analyze wird eiae Probe aus Methylacetat/Methanol umkriotallisiert 
und zeigt den Schmp. 202-203.5oC. Die Verbindung 49 fiillt ala farbloaer Schaum an: 48: I = 0.10; 
49: I& = 0.17 (Kieaelgel, Dichlormthan/Bthylacetat 4:l). 
Verbindung @: 
IR (KBr): v = 3500-3200 (NH) 1700 sh, 1670 mh, 1620 (CC) a-1. 
'H-EM( (250 rerZ, CDCL,[D3ILNSO): 6 = 0.72-0.97 (m, 18, H-5), 1.21-1.42 (m, 18, E-5). 1.78-2.04 
(1. lA, Bl-6). 2.08-2.29 (m, lH, H-6). 2.56-2.86 (I, lH, H-l), 2.90-3.25 (m. 211, Ii'-2, A'4). 
3.75-5.06 (m, 38, H-2, H-4, H-7). 6.10-5.33 (I, 28, CCOCrrZCeHs), 6.53, 6.64, 6.76, 7.15 (4 bs, 2H, 
CON&), 7.02 (mc, 2H, H-10, H-11). 7.25-7.49 (m. 78, Ph-H, H-9, H-12), 9.85, 9.98 (2s. lA, NH). 
C23k.?hsk& (391.5) Ser. C 70.56 H 6.44 N 10.73 

Gef. 70.22 6.41 10.75 
Verbindag 49: 7_B~8ryloxycarbonyl-2.lO-dioxo-3-hydroxrl.2.3.4.1.6.7.8.9.l0-dscahydr o-l .'l-benzo- 
diazacyclododacin-3-carhous&ur~id: 
IR (KBr): v= 3420, 3360 (bmit, NH, OH), 1695 (bmit, CO) a-l. 
'H-m (400 m, [Da]asO, 333 K): 6= 1.29 (E, lH, E V-5). 1.57 (mc. 1H. H-5). 1.67 (mc. 18. 
H'4), 2.17 ( E, 18, E-4). 2.99 (mc, 18, II'+, 3.07 (&I 18, Hi-9j, 3;27 (&, 2H. &9; II-&. 
3.60 (mc, 2 if, N-8), 5.07 (AB, JAB = 12-13 Hz, 2H. CCOC&Ce&), 7.27-7.37 (I, 611, H-13*, Ph -a I 
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7.41 (be, 28, Wez), 7.46 (bd, J = 7-8 Ha, lH, H-14**), 7.55 (t/d, J = 7.5 Hz/2 Ha, 111, 8-12). 
7.65 (bd, J = 7-8 AZ, lH, E-11**), 10.08 (s, 18, NH): *, l * Zuordnung austauschbar. 
lH-IR9t (250 MHs. CINxo. HT): 6 = 1.05-1.94 (1. 311. H-4*, H5). 2.20 (IC. 1H. H-4*), 2.78-3.27 (1. 
30, II+*, 8-6, II'-9), 3.43 (wc, 18, If4 ***), 3.75 (x, 28, H-8), 4.8 (s, 18, OF*'), 4.95-5.17 
(a. 211, CCGC&CuIM), 8.0 (be, 1H m**), 7.20-7.63 (a, 1011, Ph-H, NH), 10.15 (s, 18, NH); *, l *, 
l ** Zuordnung austauschbar. 
i3C-lDlR (100.6 MHs. IDellK&SC. 333 K):6 = br. 22.4 (C-5). 35.42 (C-4). br. 42.0 (C-9). br. 43.1 
(C-8), br. 47.5 (C-6), 66.03.(oC_IkC&), 78.22 (C-3), i25.60, 127.04; 126.71, 127.36; 127.46, 
128.01, 137.25 ((&,a,~, C-14,13.12,11), 133.55. 134.73. 136.63 (C-1Oa. C-14a. G). 155.20 
(NCGOBs), 170.62 (CON&), 172.72 (C-P), 203.88 (C-10). 
KE (RI, 70 eV): a/e (%) = 439 (M+, 6). 366 (7), 348 (7), 304 (8). 275 (9). 146 (8). 146 (12), 143 
(6). 120 (6), 98 (6), 91 (CT&*, loo), 70 (8). 65 (11). 
C23IkrLOe 8er. 439.1743; Qef. 439.1771 (masssnspektrcmetrisch). 

3-Benrylorcycarbonyl-l,2.39,5,6.7.8-octalindol-7-carbonsCurct~l~ter (59): 
Kioe Losung van 1.26 P (3.2 -1) 46 in 20 ~1 absolute Methanol wird ait 15 P Merlvst k 15 eine 
Woche auf sO°C e rw&.‘Msn filt&t die ncch w- Liieung, wSscht den R&&and wit-Methanol und 
Dichlorrethan und dampft das Filtrat is Vslunm ein. Nach Reinigunu durch flash-Chrowatographie 
(6 = 3 cm, Dichlom&an/Kthylacetat 3O:l) werden 690 18 (63X)-f&bloser Schaum e&al&; _ 
Scdmp. 136.5-138.5oC (Methylacetat); L = 0.58 (Kieselgel, Dichlomethan/Bthylacetat 3O:l). 
IR (KBr):v = 3250 (NH). 1740 (Kster-CC). 1665 (Urethan-CG) a-1. 
iH-IDiR (250 MHs, cD&j:S = 0;67-0.98 (;. 18, H-5), 1.21-i.42 (m, lH, H-5). 1.91-2.18 (1, 28, 
H-6, H-6), 2.66-2.81 (a, 28, II'-1, H-l), 2.91-3.29 (I, 28, 8'4, R-2), 3.72 ((I, 3H, CCGCIM), 
3.924.22 (1. 3H, H-7, H-4, H-2). 5.16, 6.19, 5.34, 5.38 (4d bsw. 2 ABq*, Jla = 13 Hs, 2H, 
CGOC&ColH), 7.04-7.20 (PI, 28, H-11, H-lo), 7.26-7.56 (m, 7H, Ph-II, H-9, H-12), 8.72, 8.74 (20, 
18, NH).; * Uberlagert. 
C24&25k& (406.5) Ber. C 70.91 H 6.49 N 6.89 

Qef. 71.05 6.46 6.92 
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