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Abstract - In a new concept for the synthesis of 20’-deethyl-20’-deoxyvin- 
blastine. Nb-s-cleavawine derivatives la,2S are possible precursors. 
For the synthesis of these compounds the indolizino[5,4_b]indoles L33,lz 
were treated with benzyl chlorofornmte/aq. sodium cyanide to give by C/D 
ring cleavage the nitrile _9 as a single diastereomer. Starting with 2, the 
methyl esters 14 and 22 and the lactams 22, 22 and 24 are obtained as pure 
diaster-rs. The relative stereochemistry of lactama 22. 23, 24 and of 
carboxylic acid precursors is deduced froll the out- of the closure of 
ring D in seco-cleavcnine 27 forwing ltithoxycarbonyl-20-deethyl-15,20- 
dihydrocleavamine 3 with epivincadine configuration. Despite the ‘wrong” 
stereochemistry of lactaws 22, 22 and 24, chloroindolenine derivatives 29g 
and 2% were synthesised. The coupling reactions of these compounda with 
N,W-dilethyl-m-anisidine as a model for vindoline were unsuccessful. 

In eines von uns entworfenen Konzept sur Synthese diserer Indol-dihydroiodolalkaloide voll: 

Vinblastin-Typ q ind Octahydroasonino(5,4-blindol-Derivate 1-a und davon abgeleitete Lactase 2D 

wichtige Schlusselverbindungen. Die Modellverbindung lb konnten wir ausgehend von 

Hexahydroindolizino[8,7_blindol in our drei Stufen synthetisieren 1. 

Z G : J N\ 
H 

-.H” 
CO3CH3 

la,! &,h 
a R= (CH2)3X, b R =H 

Z= CC12CH2C6H5 

X= funktionelle Gruppe 

Wir beschreiben in der vorliegenden Mitteilung die Synthese von h und 2D und Untersuchungen sur 

Kupplung dieser Verbindungen iiber intetnsdiiire Chlorindolenine mit N,N-Dimthyl-s-anisidin als 

McdeJlreaktion aur Synthese von 20’-Deethyl-20’~deoxyvinblastin 2. 

Synthese von 21 Nb-seceCleavawinderivaten la - ___-_--_-_-L -----________-_---___ __ 

Zur Synthese der Azonino[5,4-b]indol-Derivate la kondensierten wir in Anlehnung an Literatur- 

angaben era Tryptawin 3_ in einer Pictet-Spengler-Reaktion n it da Acetal 4 suw Lactawester 5. der 

in 94% Ausbeute als leicht brgunliches 01 erhalten wurde. Das 1%WR-Spektrm des diinnschicht- 
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chrcmstographisch einheitlichen Reaktionsproduktes zeigt das Vorliegen einea DiastereoDeren- 

gemischas. Das Acetal 4 atellten wir durch Alkylierung von 4,4-Diethoxy-2-ethoxycarbonyl-butan- 

saureethylester 4b sit 3-Benzyloxy-1-chlorpropan 5 her. 

Die alkelische Verseifung des Lactamesters 3 fiihrt in fast quantitativer Ausbeute su eina Qemisch 

der diastereomeren Carbonsiiuren 6, wobei das polarere Isomere 611 2a aus Dichlormethan kristalli- 

siert. Cberhalb ihrer Schmelzpunkte decarboxylieren die Lactsmcarbonsiiuren M,Ix rasch zu den 

La&amen T&II. Die rit den getrennten Diastereomeren e&IL durchgefiihrten Decarboxylierungsreak- 

tionen ergaben, da13 dieee unter Bpimerisierung an C(2) verlaufen. Die Reduktion von '&II mit 

Lithiumalanat eu den Aminen l33,Q erfolgt erwartungsgem&iD ohne Konfigurationsiinderung. Bine 

Zuordnung der relativen Konfiguration der diastereomeren Verbindungen wurde bisher nicht 

getroffen. 

‘W 
CO2Et 

l (EtO12C+0, Bz 

COzEt 
5 R= cop, x= 0 - 

3 4 6 R= CO+i, x: 0 - - 

7 R:H, x. 0 - 

6 R:H, x= H 
2 

9 R= CN - 

11 R= OH - 

12 R= OCOCH3 - 

13 R= CONH2 - 

is R= C02CH3 

Das Qemisch der diastereomeren Amine &IJ l&St sich nach der von uns gefundenen Methode 1 in 

wasserhaltigem Aceton mit Benzylchloroformiat und Natriumcyanid (4-6 father UberschuS) in 

47% Ausbeute sum Nitril 9 umsetzen. Das lH-tMl-Spektrua von 9 und die dtinnschichtchromatographi- 

ache Untersuchung der Mutterlauge ergab, daS lediglich eines der beiden tiglichen Diasterecaeren 

entstanden war, dem wir, wie miter unten erliiutert, die 7S,5R- bzw. 7R,5S-Konfiguration zuordnen. 

Durch Spaltung der beiden isolierten Amine 6E und 611 konnten wir nachueisen, daS eines der Amin- 

Diaste reomeren unter Isomerisierung an C(7) reagiert. Nach Literaturangaben 6 und nach eigenen 

Untersuchungen iiber C,D-Ringspaltungsreaktionen an zu 6 homologen Octahydroindolo[2,3-alquinoli- 

sin-Derivaten 7 ist diesee Brgebnis tiberraschend. Zur Brklarung schlagen wir den folgenden Reak- 

tionsverlauf 7a vor: Die beiden diastereomeren Amine 61 und 631, denen wir aufgrund fehlender 

Bohlmann-Banden a und der Tieffeldverachiebung ihrer C(llb)-Protonenresonanzsignale 0 ( 6= 4.16 

ftir 6x bzw. 4.35 fir 6x1) eine ci*Pyrrocolin-Konformation zuordnen, offnen in analoger Weise, wie 

von Calverley et al. formuliert 6, sunachst zu den seco_Indolizinoindol-Kationen 10 und MD, die 

riteinander im Cleichgewicht stehen. Das Ion 108 wird durch Cyanid von der sterisch weniger 

gehinderten Vorderseite angegriffen und es entsteht das Produkt 2 mit der eingezeichneten relati- 

van Konfiguration. Aus der Zwischenstufe lO_g sollte nach Riickseitenangriff von Cyanid das sweite 

diaster-re Nitril entetehen, das wir nicht nachweisen konnten; ein Vorderseitenangriff ist in 

ND aus aterischen Qriinden ersclmert. Cb der stereocheaische Verlauf der Reaktion von der Cyanid- 

konzentration abhiingt. haben wir bisher nicht untersucht. 
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Wird die C.D-Ringijffnung der diaate -ren Amine &II in Tetrahydrofuran mit Benzylchloroformiat 

in Qegemart einem groSen tlbernchuames an Waster durchgeflihrt. so werden, wie daa III-MlR-Spektrum 

erkm l&St, beide diastereaeren Alkohola lll,Ii erhalten. Die dlinnechichtchromatographisch 

aicht unterachefdbaren Verbindungen 111 IL lamsen aich mit Acetanhydrid/Pyridin in 64% Aumbeute zu --*-- 

eina tiimch der diaate maeren Acetate 121 II uretzen. auf deren Trennung wir verzichteten. ---I _- 
Setzt man diesea 

ein, frir die wir 

wiedem nur dam 

Qaiach Air die Nitrilaubmtitution unter Feat-Fltinaig-Phaaetransferkatalyse 1 

ebenfalla !iatiooeo des Typa u ala Zwischenstufeo annehmaa, wird in 46% Ausbeute 

Diaater-re 9 ait der oben angegebenen relative0 Koofiguration erhalteo. 

R= (CH2J30Bz 

CN- 

NHZ.,H s&G& R 

121,II 

Dam Nitril _9 setzt rich mit Wassexntoffperoxid in alkaliecher hung m Carbonsiiureamid 13 (AUF 

beute 60%) 1~. Dnter den voo uns gewtihlten Beaktioosbedingungeo (siehe Vemuchsteil) entsteht 

durch oxidative Spaltung dea Indolkernm zwischeo C(2) und C(3) lo, analog zu unaereo Modellunter- 

suchungeo, eio 1,7-Benzodiazacyclododecio-Derivat ala Nebenprodukt 1. Das Carbonstiureamid 13 setzt 

sich mit Methanol in Qegenwart von Merlynt R 15 11 bei 6ooC in 5-6 d zu Methylester 14 (Auebeu- 

te 74%) 111. Ala Variante set&en wir daa Nitril 9 in Anlehnung an Litemturangabeo 3e.b in chlor- 

waeaerstoffgeaiittigtem Methanol um uod koooten nach hydrolytiacher Aufarbeitung in 68% Auabeute 

ebeofalla den Methylester 14 iaolieren. Dieoea Verfahren ist jedoch echlecht reproduzierbar. In 

eioigeo Versucben metzte mich, wie im DC zu erkennen war. daa Nitril nur unvollstiindig um oder es 

trateo unerwUnachte polarere Zemetzunpprodukte (vemutlich Abspaltung der Nb-Schutzgruppe und/ 

oder Decarboxylierung 12 ) auf. 

Nachb mit der Synthese des Wethylesterm 14 eio einfacher Zugang zu &-geschtitzten seco-Cleav- 

minderivaten l_a gefunden war, atrebten wir, aumgehend voo einer der Vorstufen 9, 3 oder M, die 

syntheae van Iact- & an. 
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Aus den Modellverbindungen & und 16 1 erhielten wir durch alkalische Verseifung in nahesu quanti- 

tativer Ausbeute die Nb-Z-geschhtzte Aminosaure 15 als farbloses 01. Die flash-chraatographiocbe 

Reinigung uurde von teilweiser Zersetsung begleitet. Zm Strukturbeweis setzten wir eioe Probe von 

/6 mit etherischer Diasomethanliisung sum Methylester & \p. Die Nb-Schutzgruppe in & l&St sich 

durch katalytische Eydrierung an Pd/C in Isopropanol/Mathanol unter milden Bedingungen (4ooC, 1.5 

h) abspalteo, und die leicht zersetzliche Amioocarboostlure L7 wird so in 501; Rohausbeute als 

Schaua erhalten. 

Nach unseren Brfahrungen zur Lactsmisierung der su lS,b hosologeo Octahydro-BII-asecino[5,4_b]in- 

dol-S-carbonsiiurederivate 7 e-teten wir, daS sich die freie Aminocarbonsgure 17 in Dichlor- 

methan in Gege-t von Triethylamin und Dimethylminopyridin 13 mit Thiooylchlorid Uber das 

entsprechende Saurechlorid als Zwischenstufe direkt EU Lactm Zb cyclisieren lassen wiirde. Diese 

Methode und such Versuche eur Lactamisierung von 17 mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder mit 

DCC/Pentafluorpheool blieben ohne Krfolg; das Ausgangsmaterial zersetzte sich stets su 

undefioierten Produkten. Wir setzten daraufhin die geschiitzte Aminocarbonsiiure 16 mit M%/Penta- 

fluorphenol 14 sum aktivierten Ester 18 (Ausbeute 961;) IP. Die geplante Lactamisierung su zb 

scheiterte aucb mit dieser Vorstufe, da nich die Na-Schutzgruppe in 18 trotz intensiver 

Bealihungen (Pd/C, unterschiedliche Liisungsmittel und Teqeraturen, Normaldruck) nicht unter 

Bildung von 19 abspalten 1ieS. 

Iy R’ 

15 R: CN, R'= H 17 R= H, R'= H 2b R: H - - - 
16 A= C02H, R'= H - 19 R: C6F5, R'= H 

- 16 R= C02C6F5, R'= H - - 22 R= (CH2)309z 

20 R= C02H, - R'= (CH2)30Ez 23 R= (CH2)30H 

21 R= C02C6F5, A'= (CH2)306z - 24 R= (CH2)30COCH3 

Wir set&en dennoch den Methyleater l4, welcher in 3-Stellung eioe Benzyloxypropylseitenkette 

anstelle eines Wasserstoffatas triigt, uber die Carbonsiiure a in 67% Ausbeute sum Pentafluox- 

phenylester 21 um. Die Danzyloxycarbonylschutzgruppe in 21 l&St sich unter milden Bedingungen 

durch Kydrogenolyse (Pd/C, Ktbylacetat, Normaldruck) abspalten, und als Keaktionsprodukte mrden - 

je nach Hydrierzeit und Tsmperatur in unterschiedlichen Verhiiltnissen - die Lactame 22 und 23 

erhalten. Kydriert nn ca. 24 h bei 4D-SoOC, entsteht in 73% Ausbeute nur der Lactamalkohol 23 und 

daraus, nach Umsetzung mit Acetanhydrid/Pyridin, in 78% Ausbeute das kristalline 

Acetoxyderivat 24. 

Wie bei der Cyanoverbiodung _9 konnten wir such bei den Folgeprodukten _13, 14 und 22 jeweilm our 

eines der beiden moglichen Diaster-ren oacimeisen (DC, MW). Bei den Verbindungen mit einer 

Urethangruppe treten wegen einer gehinderten Rotation IP die L-CO-Bindung, wie wir es 

bereits an frUherer Stelle diskutiert haban i, swei Stitze von Signalen ftir E und ERotamere im 

Verbgltnis 1:l auf (Tabelle 2). Die Protonenrasonanzsignale in den Spektren von 13 und 14 rind 

allerdings ochlecht aufgeltit, weshalb wir swar fUr nahesu alle auftmtenden Keaonanzsignale eine 

individuelle Zuordnung treffen aber keine sicheren Informationen Uber die relative Konfiguration 

dieser Verbindungen beziehen konnten. Krst ftir das La&am 23 gelang die vollstiindige Zuordnung 

eller im Protonenreson&sspektrua auftmtenden Signale und die Knittlung der wichtigaten Kopp- 
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lungokonatanten der aliphatischen Ringprotonen (eiehe Tabelle 1). Letrtere mind in guter merein- 

stirung ait der Stereoatruktur zag, worin der l ecbagliedrige D-Ring eine leicht deforaierte 

Wannenkonforrmtion annirt und sic& die Alkylseitenkette in einer anniihernd iiquatorialen Pollition 

befindet. FUr ein Dia&er-res m, daa in der energetisch glinatigeren Sesselkonforrmtion vor- 

liegan sollte, ~&-en gleich groRe Kopplungskonmtanten sJ(6.7) und 35(6’.7) zu e-ten. Danecb 

besitzen die aynthetisierten dianter-ren La&are 22, 23 uod 24 die 7S,5S- bzw. 7R,5R-Konfigura- 

tion. Sic eignen aich darit nicht, wie von unn beabeichtigt, fUr die direkte Kupplung ait Vindolin 

zu Diwren mit vinblastin-analoger Konfiguration 1. 

Tabelle 1: Kopplungekonstanten l ) aliphatischer Ringprotonen und daraua abgeleitete 

Stereostruktur _23_a 

------------------------------------------------------------~------~--~- 

H-i,R-j 4,4’ 6,6’ 4,5 4’,5 5,6’ 5,6 6.7 6’,7 4’,6 

JI ,J L&z] 12 13 11 2 12 7 9 <l -2 

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

*) sue dem 400 Mllz-Spektrua emittelt. 

Q&y_ 
Ii R 

23a - 
23b - 

Die fir daa Lactaa 2% ermittelten 13C-m-Datan sind in Tabelle 2 zue-ngefaBt und dort den 

entsprechenden MeBwerten des Aaida 13 und dea Methyl-tern 14 gegeniibergestellt. Die uugewijhnliche 

chmische Verscbiebung dea Lact&arbonylkohlen&offe auf 6 = 164.45 resultiert aua der 

verringerten Meaaeriefiihigkeit der Aaidfunktion. 

Es ist wohl doktmentiert, daB die cbaische Verschiebung des C(16)-Protons in 16+ethoxycarbonyl- 

cleavaaiw bzw. entsprechenden QuebrachaPinderivaten entscheidend van der relativen Konfiguration 

an C(16) und C(14) bzw. C(20) dieser Verbinduogen abhiingt 3*15#15. 2um unabh&ngigen Beweis der 

relativeo Konfiguration der La&am 22, 22 und 24 und deren Carbonaiiure-Vontufen aetzten nir die 

Methoxycarbonylverbindung 14 Uber die Zwiachenstufen 25, @ und 21 zu 20-Deethyl-15,20-dihydro- 

16-aethoxycarbonylcleavapio 2s ua. DM fUr C(l6)-E gefundene Doppeldublett bei 6= 5.49 

(J= 12 Rz/6 Hz) l&St erkennen, daD die Verbindung _Ze die gleiche relative Konfiguration wie 

Bpivincadin (6= 5.60; dd, J= 12 Hz/2 Hz) 3 beeittt, wan ait der oben 

relativen Konfiguration in Binklang steht. Wr eine vincadin-analoge 

Reaonanzsignal bei h&era Feld (6= 3.60; dd, J= 6/2 Hz fUr Vincadin 

quebrachaain) eu eruarten 3. 

cjl$&OR2 

2 

fiir die Lactase angegebenen 

Konfiguration w&e dae 16-U- 

= 16B-&thoxycarbonyl- 

25 $5 Ii, R2= H - 
26 R1=Z,R2=H 

27 R1= 2, R2= MS - 

28 - 
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Tabelle 2: Ill- und 13C.-KernresonBnzdaten (6-Werte) der Verhindungen 13 14 23 __. __I 

(Die Signale der aromatischen Kohlenstoffatome der Benzylgruppen souie von 

C-12a sind im experimentellen Teil aufgeftihrt). 

------------~^-~-----------~~~~-~~----------------------_______________ 

zuordnung t@) 130 ) 14b) -- 23c’ 

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

C-l 

C-2’ 

C-l’ 

c --5 

C-6 

07 

c-4 

c-2 

Co2CH3 

C-3’ 

CC@Hz Ph 

~fb. Ph 

c-9 

C-12b 

c-12 

c-11 

c-10 

C-7a 

C-8a 

UC02 Bz 

c- 13 

t 23.35 / 21.89 

t 26.68 

t 29.77 / 29.71 

d 33.53 / 33.26 

t 37.58 / 36.73 

d 41.88 / 41.82 

t 54.91 / 51.69”) 

t 50.36 / 55.19”) 

t 69.80 

t 67.16 / 67.06 

t 72.70 / 72.66 

d 111.17 /Ill.08 

s 112.55 /111.98 

d 117.64 /117.43Q’ 

d 118.99) 

d 121.49 

(s) 135.63’) 

(s) 138.31 /137.21’) 

s 156.84 /156.19 

s 176.03 

22.95 / 21.56 

29.35 

26.76 / 26.72 

33.43 / 33.33 

36.72 

41.04 / 40.96 

54.53 / 51.37 

54.91 / 50.28 

52.42 / 52.40 

69.70 / 69.66 

67.17 / 67.11 

72.66 / 72.62 

110.95 /110.90 

113.16 /112.59 

117.78 /117.59) 

119.036) 

121.566) 

136.49 /136.40~) 

137.88 /137.64’) 

156.08 /155.94 

175.07 /175.05 

21.63 

29.77 

29.88 

33.68 

34.25 

47.36 

53.27 

51.87 

62.38 

110.58 

108.05 

118.286’ 

119.316) 

122.126) 

132.96*’ 

135.47@ ) 

184.45 

*) Multiplisitst. aus off--resonance-Spektrum; 

l ) 290 K. 

b’ 233 K. 

C) 298 K; 100.6 MHz, CDCln. 

d,e* f) Werte evtl. austauschen. 

Chlorindolenin--Kupp_l~g__v~~_.seccrCleav~inderivaten l_a _uBd z_a __-_------------- 

Nach den Ergebnissen der Konfigurationsaufklirung stand fest, daB auf dem von uns geplanten 

Synthessueg 1 ein Isomerisierungsechritt auf einer der tricycliechen Lactamvorstufen (z.B. 9, 13 

oder 14) erforderlich war. Versuche hierzu stellten wir jedoch zuriick und gingen sunachst der 

Frage nach, ob die Lactame 22, _23 oder 24 iiberhaupt eine Verknupfung mit einem elektronenreichen 

Aromaten wie Vindolin iiber die entsprachenden Chlorindolenine _2_9_a-9 als Zwischenstufen zu den 

Kupplungsprodukten 3Q9-9 zulassen tit-den. Aufgrund der su enrartenden Siiurelsbilitgt der Lactame 

kamen die iiblichen Kupplungsbedingungen (Mineralsaure/Methanol) l’ nicht in Fragc, und wir suchten 

zunhchst nach geeigneten Reaktionsbedingungen fur die Verkniipfung des aus der Modellverbindung lb 

zugiinglichen Chlorindolenins 31 q it N,N-Dimethyl-m-anisidin 32. 

Die su Vergleichszwecken nach Literaturangaben 1’ durchgefuhrte, sauer katalysierte Umsetsung des 

aus lb hergestellten Chlorindolenins 31 mit N,N-Dimethyl-manieidin 3_2 fiihrte su einem Cerisch von 
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& Methylether 33 (Ausbeute 66x) uad da Arylianmgeprodukt _x (3X). Deutlich beasere Ausbeuten 

aa _g komtan wir bei Verwendung von Silbertetrafluoroborat (CLClz, ClbCN. 0°C~RT; Ausbeute 82%) 

&r van Bortrifluorid-Diethyletherat (CM%, BLickfluB; Auabeute 55%) ala Katalysatoren erzielen. 

23 X= OH - 

24 X= 0COCH3 

Ar z 

Ok, b X= OH, c X= OCOcH3 - 

4-(Dimethylamino)-2-methoxyphenyl- 

Daraufhin set&en wir such die Lactaw 22 und 24 in Anlehnung an Literaturangeben nit tert.- 

30a.b,c 

Butylhypochlorit in Gegenwart van Triathylmin 17 zu den Chlorindoleofnen 29~ und 2% UI und 

versuchten diese direkt, d.h. olme Aufarbeitung und Reinigung, in Dichlomthan unter BiskiAhlnng 

uud Schutzgasatrwphiire in Gegenwart von Silbertetrafluoroborat oder Bortrifluorid-Btherat ait 

der Kupplungakorponente 32 uasusetren. Wir konnten jedoch weder bei Raumtemperatur q och bei 

hiiheren Teaperaturen eine Reaktion featstellen. Selbst nach ZD-stiindiga Sieden wurdan noch 35% 

den eingesetzten Lactamchlorindolenins 2% znrtickgewonnen. 

Zur Charakterisierung der Chlorindolenine 2% und 2% haben wir von gereinigten Proben ‘II-!MR- 

Spektren aufgen-n. In den Spektren beider Substanzen fehlen die fir Indolderivate typischen 

Signale des &-Protons bei tiefem Feld. Das Proton an C(7) fUhrt in beideo Spektren, gegetiber den 

Voretufen _22 und 24 our wenig veriindert, zu Doppeldubletts bei 6 = 3.84 (a_%) bzw. 6= 3.93 (2_%). 

Deutlicher ausgepriigte Unterachiede werden aufgnmd des induktiven Bffektes dea Chlorate fiir die 

C(l)-Methylenprotonen und in geringera Ma&? such fir die Nb- a-st&ndigen Protonen beobachtet. Die 

Signale der librigen aliphatischen Protonen werden gegeniiber den Spektren der Vorstufen 22 und _24 

nur wanig veriindert aufgefunden. 

Die von uns ebenfalls untersuchte Kupplung eines zu den Chloriadoleninen 2_?,_c hoaologen Lactams 

(7-gliedriger D-Ring) lit N,N-Dirsthyl-p_anisidin 32 flirt in Dichlorrethan/Bortrifluorid-Btherat 

ZIP gewiinschten Arylierungsprudukt 7. Wir nehmn deshalb an, daB die zu hohe Ringspannung ia 

[4.3.1]-Bicyclua der Chlorindolenine &N,_c (bzw. den daraus zu erwartenden kationischen Zwischen- 

stufen; zue Mechanism siehe Lit. 1’) die Verkniipfung ait der Kupplungskomponente verhindert. 

Nach diesen Brgabnissen untersuchten wir die Kupplung des seco-Cleavcllin<hlorindolenins 35 ait 

N,N-Diathyltanisidin 2. Wir wollten der Frage nachgehen, ob diaae sich in sterecchemiacher 

Hinsicht von der antsprechenden lbseteung tetracyclischer Cleavainderivate 17,le unterscheidet. 

Wir setzten hierzu den Methylester 1 Bit tert.-Butylhypochlorit, wie fir die Modellverbindung lb_ 

ausgearbeitet, zu nicht isolierten Chlorindolenin 35_ ua und konnten nach Zugabe von Silbertetra- 

fluoroborat und der Kupplungskqnente 3_2 eine spontane Reektion zua Verkniipfungsprodukt 3_$ 

bsobachten. Bs wurde nach chrolatographischer Reinigung in 90% Ausbeute als farbloser, fester 

Schaus isoliert. Das Massenepektnm von 35 und das Protonenresonanzapektrua (H-7-Resonanz fehlt) 

sind mit der angen aenen Struktur in Dbereinstm. Die entscheidende Frage, ob nur einea der 

beiden tiglichen Diasteraomeren und welches bei der Kuppluugareaktion entstanden war, konnten 

wir auf dieser Stufe vegan der KaplexitSt des Resonansspekt- (Rotationsisawrie der Urethan- 

funktion, starke Verbreiterung der Signale) nicht beantworten. Bei den nachfolgenden Reaktions- 

schrittan - Rydrogenolyse an Pd/C - kinoalkohol 21, Dmetzung rit Benzylchloroformiat zu 

38 und Masylierung der Hydroxypropylseitenkette eu 39 oder Tosylierung zu 40 - war ia Diinn- 
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schichtchromatograPm jeweils nur ein Produktfleck zu erkennen. Die metsung des Meaylatea 21 tiber 

daa Chlorindolenin 42 mit 22 fuhrt in 80% Auabeute ebanfells zum Kupplungsprodukt 3. 

31 R=H - 

35 R= (CH21306r 

42 R: (CH2)30Ms - 

H3CO N(CH3h 

32 - 

33 I+= OCH3, R2= H, R3= Z 41 - - 

34 R2= 11, R3= 2 
3 

36 R;= (CH2)306z, R3= Z - 

37 R2= (CH2)30H, R3= H 

38 R2= (CH2)30H, R3= Z - 

39 R = (CH2)30Ms, R3= Z 

40 R2= (CH2)30Ts, R = Z 

4, 36 - 41 R' q 4-(Dimethylamino)-2-methoxyphenyl- 

Die Sulfonate 39 und 40_ lassen sich durch katalytiache Hydrierung an Pd/Aktivkohle in Qegenwart 

von Triethylaain in ca. ZO-25% Ausbeute direkt zum Amin 41 cyclisieren. Wird als Hilfsbase fUr 

die Cyclisierung feates Alkalicarbonat zu der Reaktionslosung (Ieopropanol/TRF 3:l) zugeaetzt, 

betriigt die Auabeute an 41 67%. Die dtinnschichtchroaatographiache und besonders die NMR-spektro- 

skopische Untersuchung der Verbindung 41 ergab zweifelsfrei, daD es sich nur um ein Diaster-res 

eit der relativen traaPKonfiguration swischen Anisidylrest und dem Proton an C(14) handelt. Als 

besonders bilfreich fur die Konfigurationszuordnung envies sich der Vergleich der 13C-Resonanz- 

daten ait Literaturangaben 19, worauf wir in einer folgenden Mitteilung niiher eingahen wollen 22. 

Oiskussion -----__..._._ 

Unsere Untersuchungen haben gezeigt, daR die Kupplung von E-Methoxycarbonyl-Zl,Nh-secwcleavamin- 

Oerivaten 14 und 27 ait N,N-Dimethyl-m-anisidin 32 iiber die Chlorindolenin-Zwischenstufen 25 und 

42 aus stereochemischer Sicht den gleichen Reaktionsverlauf niat, wie die entsprechende Uasetzung 

tetracyclischer 16-+lethoxycarbonylcleavamin-Chlorindolenine 17. Bei Verwendung von Vindolin 

anstelle von 32 als Kupplungskollponente wiirden aus den racemischen aeco-Cleavawin-Vorstufen 25 

oder 42 auf dem oben beschriebenen Weg die Alkaloide 16'-epf-20'-Oeethyl-20'-deoxyvinblastin und 

16'-epi-20'-Deethyl-20'-deoxyvincovalin entstehen. 

Wir fiihren die hohe Stereoselektivitat der Verkntipfung von seco-Cleavaainchlorindoleninen 25 und 

32 mit N,N-Dinethyl-m-anisidin 22 auf eine diastereoselektive Induktion durch den 9-gliedrigen Ring 

zuriick. Dieser nimt in den Chlorindoleninen 35 und 42 bzw. in den ala Zwischenstufe der 

Kupplungsreaktion zu fonrulierenden mesoleren Kationen 444,b - bedingt durch die C(l4)-Propyl- 

seitenkette - eine solche Konformation sin, die einen Vorderseitanangriff begiinstigt. Uber eine 

diastereoselektive Induktion als Folge der Konformation mittlerer Ringe wurde in der jiingeren 

Literatur aehrfach berichtet so. 

Interessant ist es in dieam Zusamenhang feetsustellen, da8 die C,D-Ringoffnung der Amine R&II 

mit Benzylchloroforaiat/Cyanid und such die Nitrilsubstitution der diaster-ren Acetyl- 

verbindungen Xi,Ix unter den Bedingungen der Fest-Fliissig-Phasentransferkatalyse ebenfalls 

mit hoher Selektivitiit erfolgen. Das dabei intermediar auftretende Kation A_0 unterscheidet 

sich in seiner Zuaauensetzung von der ionischen Zwischenstufe &4R der Chlorindolenin- 

Kupplung lediglich durch die 16-Methoxycarbonylgruppe am Reaktionszentrum. Bei gleicher Konfi- 
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guration der C(2)-C(16)-Doppelbindung in den Kationen 10 und 444 und gleicher Konformrtion das 9- 

gliedrigen Rings sollte die Addition von Nucleophilen (2.8. CN- oder N,N-Dilathyl-r-anisidin 32) 

zu Produkten mit der gleichen relativen Orientierung der an C(16) addierten Oruppe und dem C(14)- 

Substituenten fiihran. Diea ist jedoch, wie unsere Untersuchungen gezeigt haben, nicht der Fall. 

Das Nitril 9 hat eine relative ciPAnordnung (in der Cleavamin-Schreibweise) zwischen der 

Cyangruppe und dem Waaserstoffatom an C(14). dae Anisidin-Kupplungsprodukt die relative tnws- 

Konfiguration zwischen dea Arylrest und C(14)-H. 

sj$&f-@-@ 
ArH 

Ar 

35 x= 08.7 
Art! = 32 - 

- 

42 X- OMs 
44a X= 082 3F, x= OBZ 

- 
44b X: OMs 39 X= OMs - - 

Zur ErkGrung nehmen wir an, daB sich die Zwischenstufen A_0 und 44I4,b durch die Konfiguration der 

C(2)-C(16)-Doppelbindung unterscheiden. Im 16+lethoxycarbonyl-seccrcleavaain-Kation 44~ nimt der 

9-gliedrige Ring, wahrscheinlich aufgrund sterischer Wechselwirkungen der Methoxycarbonylgruppe, 

die &z-(z)--, im Kation _lQ die tranP(G)-Konfiguration (Konformation lee) ein. 

BXPKRIWRNTKLLERTKIL 

IR-Spektren: Perkin-Elmer 298 IR-Spectrophotomater.- lH-N4R-Spektren: Varian K?+390, Bruker WM- 
250, Bruker Spectrospin WOO, '3C-m: Bruker WF-80 und Bruker Spectrospin t@l400; interner 
Standard 6 7x8: O.- Massenspektren: Finnigan MAT 312.- Schmelzpunkte: Apparatur nach Dr. Tottoli, 
Fa. Biichi, Flawil/Schweiz.- Siiulenchrolatographie: "MN-Kieselgel fiir Siiulenchromatographie (0.05- 
0.02 1)" Macherey-Nagel, Dtiren und "ICN-Alumina, Akt. II-III" ICN-Bimedicals, Bschwege.- flash- 
Chromatographie 23: "MN-Kieselgel 60 (0.05-0.63 prm)" Machery-Nagel, Diiren und "ICN-Silica 32-63" 
ICN-Biomedicals, Bschwege.- Diinnschichtchroaatographie (DC): "DC-Fertigfolien Alugram SIL G/UVzso" 
und "DC-Fertigfolien Polygraa ALOX N/W254” Macherey-Nagel, Diiren.- 

2-Bthoxycarbonyl-4,4-diethoxybutansiiureethylester *b: Bine Suspension von 16.0 g (0.65 mol) ------ __-_-_ 
Natriumbydrid in 400 ml absolutea Dilethylformamid wird unter Eiskdhlung und Stickstoffatmosphie 
vorsichtig mit 100 g (0.62 mol) Malons(iurediethylester versetzt. Nachdem die Wasserstoff- 
entwicklung beendet ist, werden 80 g (0.4 wl) Bromacetaldehyddiethylacetal zugegeben. Man erhitzt 
4 h auf 170-18oOC, dampft in Vakuua ein und versetzt den Riickstand mit dem 4-bfachen Volumen 
Wasser. Man extrahiert whrfach mit Bthylacetat, dampft d.as tiungsmittel ab und destilliert den 
Riickstand. Man erhiilt 70.5 g (64%) einer farblosen Fliissigkeit nit Kp.o.01 = 84-87oC; no21.5 = 
1.4270 (Lit. 4b, Km.7 = lo&109oC; nD1s = 1.4282). 
~rl_~~~th9xy_Q,3-(diethoxycarbony~~~~~~~~~y~9~y~~~~ iA)_: Zu einer Suspension von 5.5 g (0.23 mol) 
Natriuabydrid in 120 ml absolutem Dimethylfo-id werden unter Biskiihlung und Stickstoff- 
atmosphiire vorsichtig 60 g (0.22 mol) 2-Ethoxycarbonyl-4,4-diethoxybutansiiureethylester getropft. 
t4an 1st auf Rauatemperatur erwtirmsn und tropft nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung 44.0 g 
(0.24 mol) 3-Benzyloxy-1-chlorpropan 5 w&rend 1 h zu. Man erw&m t 24 h auf 12OoC, dampft im 
Vakuuw ein und versetzt den Riickstand nach Brkalten mit Wasser. Man extrahiert mehrfach q it 
Bthylacetat, w&scht die vereinigten organischen Ausziige mit Wasser und dampft im Vakuum ein. Der 
Riickstand wird durch flash<hromatographie mit Cyclohexan/Ethylacetat 85:15 gereinigt. Man erhiilt 
81 g (85%) einer farblosen Fliissigkeit mit Rr = 0.65 (Kieselgel, Cyclohexan/Bthylacetat 85:15). 
IR (Film): v- 1740 (CO) cm-l. 
lH-MfR (250 MHz, CDC13): 6= 7.36-7.22 (m, 5H, GIL), 4.52 (t, J = 6 Hz, lH, C~(OCzHs)z), 4.48 (s, 
2H, OCI&CsHs), 4.16 (I, 4H, COOC&C83), 3.61 (mc, 2H, CC&C&), 3.52-3.36 Cm, 4H, C&OBenzyl, 
CC&Cl&), 2.27 (d, J = 6 Hz, 2H, C&CH), 2.02, 1.57 (2 mc, 4H, CHzCHz), 1.24 (t, J = 7 Hz, 6 H, 
COOCHCHJ), 1.16 (t. J = 6 Hz, 6 H, oCHzC&). 
CzobeOl (424.5) Bar. C 65.07 II 8.55 

durch dreimaligea Bindampfen im Vakuum nach'zugabe van jewails 20 ml Toluol entfernt. &s 
erhaltene dunkelbraune 01 wird durch flash-Chraatographie (P, = 7.5 cm, Laufmittelgradient 
Dichlo=than/Kthylacetat 2O:l - 4:l) gereinigt. I&III erhtilt 14.7 g (94%) eines achwach gelbgriin 
gefiirbten Oles mit Rf = 0.23 (Dichlormethan/Bthylacetat 20:1), das weiter uwgesetzt wird. Bine 
mittlere. fast farblose Fraktion liefert die folgenden spektroskopischen Daten: 
IR (Film): W= 3280 (NH), 1730 Ester-), 1675 (N-CO) cm-l. 
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iH-M4R (250 MHZ, CDCls): Diester-rengemiach im Verltaltnis 7:3 (aus Integration be&tit): 6 = 
8.51, 8.49 (2s. lH, NH), 7.46 (ac, lH, H-10 oder H-7), 7.38-7.06 (a, 8R, Phenyl-H, Indol-H), 5.0, 
4.80' (2 dd. J = 10/6.5 Hz, J* - 8 Hz, lH, H-lib), 4.56-4.37 (a, 3H, GC&CeHs, H-5), 4.31-t.14 (I, 
1.3H, CGGC&Clh), 4.13-4.00 (m, 0.7H, CGCC&CHs*), 3.53 (t, J = 6.5 Hz, 0.7H C&-GBenzyl*), 3.43 
(t/d, J = 6.5/3 Hz, 1.3H, Cl&-GBenzyl), 3.14-2.90 (m, 1.3H), 2.81 (mc, 2H, H-6). 2.55 (d, J = 7.5 
Hz, 0.7 H), 2.38-l-42 (m, 5H), 1.27 (t, J _ 7 Hz, 1.9H, CGGCHsCl&), 1.03 (t, J = 7 Hz, l.lH, 
CGGCH2Cl&'); * Nebendiastereomer. 
C~~HXNZOO (446.5). 

Z_19__e_en_zy~_oxynroed~=_3r-oxrtZ1_3+5+6,1~~~~~~~~~y~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~l~~~~~=~~~~~~~~ IQ: 
Eine Losung von 9.0 g (20.1 lllpol) 5 in 50 ml 60proz. w&iBrigem Ethanol wird nach Zugabe von 4.0 g 
(0.1 mol) Natriumhydroxid Ih unter RUckfluB erhitzt. Man dampft im Vakuua ein, versetzt mit 100 ml 
Eiswasser, sauert ait konz. Salzsiiure an, extrahiert mehrfach ait Dichlomthan, wiischt die orga- 
nischen Extrakte mit Wasser und dampft ein. Man erhalt 8.1 g (96%) hellbraunen Feststoff, der sur 
anschlieBenden Decarboxylierung eingesetzt wird. Das DC (Kieselgel, Ethylacetat) zeigt zwei 
Flecken q it deutlich konzentrationsabhiingigen Rr-Werten (a und 611). Das polerere Diastereomere 
6II zeigt nach sweimaligemn Umkristallisieren aus Dichlormethan den Schmp. 171-173oC. AIM der 
Mutterlauge wird 61 erhalten, das noch geringe Verunreinigungen enthiilt. 
Carbonsaure 61: 
'H-NM (90 MHZ, CDClo/[D4]Methanol):6 = 7.55-6.9 (m, 9H, ArH), 4.9 (mc, lH), 4.564.3 (m, lH), 
4.48 (s, 2H, GC&Cstls), 3.7-3.36 (B, 2H, C&-GBenzyl), 3.22-2.35 (a und dd, 5H), 2.2-1.5 (a, 4H). 
Carbonsdure 611: 
IR (KBr):v = 3360 (NH). 2800-2700. 2500 fbreit. CCCH). 1720. 1675. 1635 (CO) cm -I. 
lH-tMR (250 MHs, CDCl;; [D~]Methanol):6 l7.47; 7.37'(2 d, J = 7 lbr, 2H,'R-7, H-10), 7.26, 7.08 
(2 t/d, J = 7/<2 Hz, 2H, H-8, H-9), 7.26 (EC, 5H, Ar-H). 5.06 (dd. J = 10/8 Hz, 18, II-lib). 4.45 
(d/t, zJ = 11-12 Hz, lH, H-5), 4.43 (s, 2H, GC&CeHs), 3.45 (BC, 2H, Cl&-OBenzyl),.3.15-3.02 (a, 
2H, H'-5, H-l), 2.84 (EC, 28, H-6, H'-6), 2.20 (t/d, 2J = 12 Hz, lH, H'-l), 1.85 (dd, J = 11/8 Hz, 
1H) 1.80-1.40 (a, 3H). 
C25lieeN2oQ (418.5) Ber. C 71.75 H 6.26 N 6.69 

min). Die noch war-me S&&&e wird vorsichtig in 80 ml DIchiormethan gel&t und-durch flash- 
Chromatographie (0 = 7.5 cm, Dichlormethan/Bthylacetat 500 ml lO:l, dann 4:l) gereingt. Man erhiilt 
1.5 g 7Ii 213 g Mischfrsktion und 3.3 g _77L (Qesamtausbeute 97%). Rach Umkristallisi&en aus 
Ethanol zeigt 71 den Schmp. 118-119oC, III den Schmp. 157.5-158.5OC. Die Mischfraktion wurde ohne 
weitere Auftrennung welter umgesetst. 
Verbindung 71: 
Rr = 0.52 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat lO:l), in Ethanol leichter loslich als DI. 
IR (KBr):v = 3420, 3230, 3200 sh (NH), 1670 (Lactam-CO) cm -I. 
'H-MlR (250 MHz, CDC13):6 = 8.71 (8, lH, NH), 7.45 (dd, J = 7/- 2 Hz), lH, H-10*), 7.35-7.20 (m, 
6H, H-7*, Ar-H), 7.15, 7.09 (t/d, J = 7/-2 Hz, 2H, H-8, H-9), 4.86 (bt, J -7 Hz, 18, H-lib), 
4.53.-4.41 (la, lH), 4.47 (s, 2H, GC&Celh), 3.48 (mc, 2H, C&-GBenzyl), 3.09-2.94 (m, LH, H'-5). 
2.94-2.67 (m, 2H, H-6, H'-6), 2.57-2.44 (m, lH, H-2), 2.28-2.03 (m, 28, H-l, H'-1). 1.94-1.55 (m, 
4H, CHrCHe); * Zuordnung austauschbar. 
Verbindung 111: 
Rt = 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 1O:l). 
IR (KBr):v= 3300 (NH). 1680. 1665 1660 (La&am-CO) cm-l. 
'H-&R (250 MHZ, cDcljj:6 = 8.42 (s, lH;WH), 7.48.(d, J = 7 Hz, lH, w-7). 7.37-7.22 (m, 6& p- 
10, Ar-H). 7.17, 7.10 (2 t/d, J = 7/-2 HZ, 2H, H-8, H-9), 4.76 (mc, 18, R-lib), 4.52 (d/t. 2J = 
lo-11 Hz, lH, H-5), 4.45 (s, 2H, GC&Cel&). 3.46 (mc, 2H, Ctfi-CBenzyl), 3.08-2;94 (m, lH,-H-2**), 
2.81 (mc, 2H, H-6, H'-6), 2.76-2.56 (m, 2H, H'-5**, H-l), 2.11-1.89 (m, lH, H'-1), 1.66, 1.59-1.32 
(mc und m, 4H, CHsCL); l , ** Zuordnung austauschbar. 
C2rHseN202 (374.5) Ber. C 76.98 H 6.94 N 7.48 

Gef. 76.66 7.02 7.62 (II) 
76.84 7.04 7.41 (III) 

~_f_3__eent~.loxy~_r~e~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~p~9~~~~~~~~~~~~1~~~~~ f!Q: Kine Ihsunt3 van 
11.1 g (29.6 WI) 7 (Diastereomerengemisch) in 400 ml absolutea Tetrahydrofuran wird unter 
Stickstoff und BiskUhlung portionsweise vorsichtig ait 3.0 g (79 -1) Lithiumalanat versetzt. Man 
erhitst 1 h unter RUckfluS, l&Bt abkiihlen und zerstort iiberschUssiges Lithiumalanat durch tropfen- 
weises Zugeben von Ethanol. Man versetzt mit 3 g Natriumsulfat und 20 ml 2N Natriuahydroxidlijsung. 
Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und griindlich mit Tetrahydrofuran gewaschen. Nach 
Bindampfen des Filtrats erhiilt man 10.5 g (98%) farbloses 01, das weiter umgeaetzt wird. 
FUr die spektroskopischen Untersuchungen wurden die Lactame II und 711 getrennt redusiert. Die 
daraus entstehenden Diastereomeren 8L und 811 wurden unmittelbar vor Aufnahme der Spektren Uber 
Aluminiuaoxid mit Dichlormethan/Bthylacetat 3O:l - 10:1 filtriert. 
Verbindung 81: 
IR (Film): u- 3410, 3360-3130 (NH), 3050 (arom.C-H)cm-l. 
'H-W (250 MHz. CDClaj: 6= 8.05 (bs. 1H. NH). 7.46 (BC. 18. A*-10). 7.35-7.19 (a. 68. F-7. 
Phenyl-R), 7.1G7.03 (1, 2R, H-8,‘H-9), 4.47'(s, 2H,‘OC&Phknyl), 4116 (EC, lH,‘H'llbj, 3.49 (t, 
J = 6.5 HZ, 2H, C&OBensyl), 3.24 (mc, lH), 3.16-2.85 Cm. 3H), 2.69-2.49 (a, 2H), 2.18-l-97 (a. 
2H), 1.89-1.73-(my lH), 1.66-1.41 (a. 4H, ClhCHs); *Zuordnung sustauschbar. 
Verbindung 8_II_: 
IR (Film): v: 3410, 3360-3130 (NH). 3050, 3040 (arom.C-H), 2940. 2860 (aliph. C-H) cm -I. 
IH-PMR (250 MHZ, CDC~~): 6= 7.94 (s, lH, NH), 7.48 (mc, lH, H-10*), 7.37-7.20 b, 5H, H-7*, h--H), 
7.14, 7.08 (2 t/d, J = 7/<2 Hz, 2H, H-8, H-9). 4.45 (8, 2H. oC&cSHs), 4.35 (b dd, J = 7-816 LIZ, 
IH, H-llb), 3.41 (t, J = 6.5 Hz, 2H, Ci&*Benzyl), 3.32 (dd, J = l3/4-5 Hz, la,), 3.0-2.82 (W 
2H). 3.07 (t/d, J = 13/4.5 Hz, lR), 2.67-2.43 Cm. 3H), 2.31 (mc, lH), 1.69-1.51 (m, W), 1.49-1.28 
(a, 3H): l Zuordnung austauschbar. 
C24HseN204 (360.5). 
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_3-B~yLolry_carbp~~~=f~-~~~~~~ey~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~_~~~~~~f~~~~~l~~~~~~~~~~~~ 
nitril (9): 
Variante 1: Kinc Mirchuag aus 390 mg (0.7 rol) 12, 19 mg (O.G6 rol) Tetra-n-butyleroni~raid, 
3 mg (0.02 wl) Natriumiodid uad 40 ml Toluol wird unter WickfluS erhitzt und mit 1.5 g (30 sol) 
fein pulverisierta Natriuwcyanid versetzt. Nach 4 h Kochen unter RiickfluD wird das 
Reaktionsgemisch filtriert und der Riickstand rit Dichlormthan gewaschen. Das Filtrat wird im 
Yakurn eingedmpft, der RUckstand in Dichlo~than aufgenaen, xweimal mit 1N Salzsiiure und 
xweimal mit gesiittigter Natrfumhydrogencarbonat-Wsung g-then. Nach Bin-fen und flash- 
Chromatographie ($7 = 1 ca, Dichlormethan/Bthylacetat 3O:l) warden 166 mg (45%) farbloses Cl mit Rr 
= 0.54 (Ki~elgel, Dichlorrethan/Bthylacetat 15:l) erhalten. 
Variante 2: Bine L&rung von 31 g (86 ~1) 8 in 750 ml Aceton wird mit 94 ml 25proz. waDriger 
NatriumcyanidliMrng und bei 5oOC wiihrend 1 h mit 36 ml (0.25 mol) Benxylchloroformiat versetzt. 
Wan dampft im Vakurm ein und niat den Riickstand in 500 ml Dichlormethan auf. Die organische 
liisung wird mit Wasser, 1N Salzsaure, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, lOpros. 
tiniakliisung und Wasser gawaachen. Man dampft ein und reingt den Riickstand durch flash- 
Chromatographie (4 = 7.5 cm, 3 Siiulen. Dichlormethan/Kthylacetat 3O:l). Man erhiilt 30.5 g 
farblosea Gl n it & = 0.30 (Rieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 3O:l). Beim Digerieren mit 
Cyclohaxan fallen 21.2 (47%) farbloser Feststoff aua, der nach Umkristallisieren aus Dichlormethan 
den Schmp. 125-126oC xeigt. 
IR (KBr): v- 3320 (NH), 2240 (CN), 1680 (Urethan-CO) cm-l. 
III-MR (250 MRx, CDCl3): 6= 8.87, 8.83 (28, lH, NH), 7.52-7.06 (m, 14H, Phenyl-ii. Indol-Ii), 5.36, 
5.33, 5.19, 5.14 (4d bsw. 2ASq*, JAB = 12-13 Hz, 2H, CCDC&CsfIs), 4.27 (AB, JAB = 12 Hz, 2H, 
GCgCaS), 4.16 (dd, J = 12/6.5 Hz, H-7), 4.10-3.63 (m, 2H, H-4, H'-2), 3.25-3.02 (m, 2H, Cl&- 
OBenzyl), 3.01-2.85 (81, 28, R-2, H'-2), 2.66-2.47 (m, 2H, H'-4, H-2), 2.19-1.86 (B, 2H, H-6, H'- 
6), 1.52-1.16, 1.15-0.93 (m, 4H. C&(X&). 0.83 (mc, lH, H-5); * uberlagert. 
C33H3sN3oj (521.7) Ber. C 75.98 H 6.76 N 8.09 

Gef. 76.30 6.93 8.00 
Anmerkung: Die Umsetzung von 550 mg (1.52 wl) 81 fiuhrt unter den genannten Bedingungen su 390 mg 
(49x) farbloaem Rohprodukt, das nach Digerieren zt Cyclohexan den Schmp. 120-124qC zeigt. In 
analoger Weise ergeben 300 mg (0.83 101) 8x1 220 mg (51%) farbloses Rohprodukt mit Schmp. 119 
122oC. Die Produkte sind im DC und spektroskopiach nicht unterecheidbar. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
111): Eine L&sung von 2.8 g (7.8 ml) 8 (Diastereomerengemisch) in 50 ml Tetrahydrofuran wird ait 
5 ml Wasser und 3 g Natriumcarbonat versetst. Bei 5oOC werden unter Riihren w&rend 1 h 2.7 ml 
(18.9 ~1) Benzylchloroformiat zugetropft. AnschlieDend wird 1 h unter MckfluD erhitzt. Man 
dampft im Vakuum ein und versetzt mit 50 ml Bthylacetat. Die organische Losung wird dreimal mit 
verdiinnter Natronlauge g-then, nit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird 
durch flash-Chromatographie (G = 4.5 a, Cyclohexan/Kthylacetat 2:l) gereinigt. Wan erhalt 1.71 g 
11 ale farblosen S&rum. Bine Vorfraktion, die als Gemisch anfiillt. wird erneut chromatographiert 
und man erhiilt weitere 1.44 g (Gesamtausbeute 76%) eines farblosen Schaumes; Rr = 0.27 (Kieselgel, 
Cyclohexan/Bthylacetat 2:l). 
IR (KBr):v = 3500-3300 (NH. OH), 1680 (Urethan-CO) a-1. 
'H-M (250 MHs, CDCL): 6 = 8.45-8.30 (mehrere (I, lH, NH), 7.56-6.94 (m, 14H, Phenyl-H, Indol-H), 
5.3-4.4 (mehrere m, 6H. CC&CsHs), H-7, H-2, Cl&-OBenzyl), 3.55-0.67 (komplexe m, 15H). 
CozfLsN204 (512.7) Ber. C 74.97 H 7.08 N 5.46 

Gef. 74.87 7.27 5.28 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
(12): Eine liisung von 500 mg (0.97 -1) 11 (Diasterecmerengemisch) in 5 ml Pyridin und 5 ml 
Acetanhydrid wird 30 min auf 4oOC en&ix-m t. Wan versetzt mit 10 ml Toluol und dampft im Vakum ein. 
Man versetzt erneut mit Toluol und dampft wieder ein (3x). Nach flash<hroaatographie (G = 2.5 cm, 
Cyclohexan/Bthylacetat 7:3) werden 450 mg (84%) farbloser Schaum erhalten, dessen DC (Kieselgel, 
Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) xwei Flecken mit I = 0.52 (121) und 0.48 (1211) zeigt. 
IR (KBr): v- 3340 (RR), 1740 (Ester-CO), 1710-1680 (Urethan-CO) cm -1. 
iH-M4R (250 WRx. CDC13): 6: 8.30, 8.23, 8.08, 8.05 (4 bs, 1H. NH), 7.59-7.02 (m. H-14, lndol-H, 
Phenyl-H), 6.19, 6.03 (2 mc, lH, H-7), 5.38-5.03, 4.76 (a und be, 2H, CCCCI&CS&), 4.54-4.25 (m, 
2A, CC&CeHs), 4.13-2.15 (komplexe a, 7.5H), 2.15-0.75 (komplexe m und bs*, 10.5H), '2.05 (bs, 
CCCCHJ). 
C3aAJaN205 (554.7) Ber. C 73.62 H 6.91 N 5.05 

Gef. 73.54 7.14 4.68 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
saureamid (13): Bine L&sung von 5.5 g (10.5 rol) 9 in 100 ml Ethanol und 10 ml Dichlormethan wird 
mit 5.5 rl (11 ~1) 2N Natrirmhydroxidlosung versetzt. Unter Biskiihlung werden 4.3 ml (21 wl) 
30proz. Wasserstoffperoxidliisung zugetropft. Man rtihrt 15 h bei Raumtemperatur, dampft im Vakuum 
ein und versetzt den Rtickstand mit 50 ml Wasser und 100 ml Ethylacetat. Die organische Phase wird 
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und eingedampft. Nach flash-Chromat.ographie (0 = 5.5 
a, Dichlormathan/Bthylacetat 4:l) werden aus der Fraktion F2 2.1 g farbloses Cl mit Rr = 0.44 
(Kieselgel, Dichlorrethan/Bthylacetat 2:l) erhalten. Bine Vorfraktion Fi (2.5 g farblosea Gl) 
zeigt im DC eine sweite Verbindung mit RI = 0.66 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 2:l). Nach 
et-neuter Chrcmatographie der Fraktion Fi warden weitere 1.3 g 13 (Geaamtausbeute 6D%) eowie 1.1 g 
(18x) Nebenprodukt erhalten. Die Verbindung 13 fsllt nach Bind-fen der Losung als farbloser 
Schaum an. Das Nebeoprodukt zeigt nach Umkristallisieren aua Methanol den Schmp. 140-141qC. 
Verbindung u: 
IR (KBr):v = 3500-3200 (NR). 1720-1660, 1610 (UrethanCC und Amid*) cm-i. 
lH-FMR (250 MRs, CDC~J):~ = 9.18, 9.06 (OS, lN, NR), 7.54-6.99 (m, 14.3 H, Phenyl-H, Indol-H, 
CON&), 8.0, 5.97, 5.39, 5.38, 4.88 (5 bs. 1.7H, CGNHs), 5.50-5.40, 5.12-4.97 (2 m, 2H, 
CCCC&&Rs), 4.51-3.27 (mehrere m, 5H), 3.27-0.73 (mehrere m, 13 R). 
~3C-MR (100.6 MHZ, cDC13, Raumtemperatur):6 = 176.03 (8, CGWRZ), 156.84, 156.19 (a, NCCGBs), 
138.31, 137.21, 135.63 (35, C-7a, C-8a), 132.25, 132.21 (28, G, Gs), 128.67-127.35 (s, C-12a und 
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mehrere s, co,O~. G.n,, CP.P’), 121.49 (d, C-lo), 118.99, 117.84, 117.43 (3d, C-11, C-12). 
112.55. 111.98 (28, C-12b), 111.17, 111.08 (2d, C-9). 72.70. 72.65 (2t. OCIhPh). 67.16. 67.06 (t. 
COCCltPh), 69.80 (t, C-3'), 55.19;50.36 (t. C-2*), 54.91, 51.69 (t; &4*), 41188, 41.82 (d, C-7j, 
33.53, 33.26 (d, C-5), 37.58, 36.73 (t. C-6), 29.77, 29.71 (t, C-l'), 26.68 (t, C-2'). 23.35, 
21.89 (t, C-l); Multiplizitiit aus off-resonance-Spektr; l Zuordnung auatauachbar. 
CooHo7No& (539.7). 
Nebenprodukt: 7-Benzyloxycarbonyl-2,l0-dioxo-3-hydrox~5-(3-benzyloxypropyl)-l,2,3,4,5,6,7,8,9,10- 
decahydro-l,7-benzodiazacyclododecin-3-carbons(iuretid. 
JR (KRr):w= 3400, 3330, 3220 (NH, OH), 1705 1680 (CO) cm-i. 
'R-IMR (250 MiIz, CDClo): 6 = 10.18 (be, lH, RlP), 7.73 (d, J = 8 Hz, lH), 7.59-7.39 (B, 4H, m, 
Ar-Ii). 7.38-7.18 (B. 11H. Ax-H). 6.12 (28 bzw. d. .J = 3 Hz. 18. NlP*). 5.22-5.01 (m. 3p*. 
COOC&CoH5, OH*), 4.36 (bs, 2H;.OC&CsI&), 4.13-3.46 (B, 3R), 3.38-3:iZ (a, 3H). 3.O6-2.7i (m, 
2A). 2.25 (d, J = 13.5 Hz, lH), 1.77-1.45 (II, 3H), 1.45-1.20 (m, 2H), 1.02 (mc, 1H); +wird mit II20 

teilweise ausgetauscht; **vollst&ndiger D-Austauach; l Zuordnung austauachbar. 
13C-MR (100.6 MHZ. CDclo, 233 K):6 = 208.12 (Aryl-CO), 172.85. 172.80 (CON&*), 170.30, 170.16 
(NH-), 156.49, 156.22 (RCCOBz), 137.90, 137.79 (C-lOa**), 136.08, 135.86 (C-14a**), 133.02, 
132.72, 132.65 (C., C-,,***), 132.02, 128.40, 128.21, 128.35, 128.23, 127.99, 127.76, 127.96, 
127.52, 127.47, 127.41, 125.77, 125.58 (Ary1-C: o,m,p; o',m',p'; C-11, C-12, C-13, C-14), 78.06, 
77.96 (c-3), 72.60, 72.44 (OC&Ph), 69.70 (CH20Bz). 47.80, 47.70 (C-6). 43.50. 43.70 (C-8). 42.76 
(C-9), 38.9, 38.94 (C-4), 32:75 (C-5), 27.35, 27.50 (C-l'j, 25.7;25.65 (C-2'j; *,**Zuord&ng 
austauschbar. 
MS (KI, 70 eV): m/z (%) = 587 @I+, 0.5), 496 (0.8), 452 (1). 320 (1.5), 91 (100, CTHT*) 
C33Ho~N301 (587.7) Ber. C 67.45 H 6.35 N 7.15 

Qef. 67.40 6.40 7.18 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
sauremethylz&pI (?MLl ---._---- 
Variante 1: In eine Losung von 5.0 g (9.6 8mol) 9 in 30 ml abeolutem Dichlormethen und 100 ml 
absolutem Methanol wird unter Biskiihlung und FeuchtigkeitsauachluD 40 min lang Chlorwaaaerstoff 
eingeleitet. Man riihrt anachlie9end 2h bei Raumtemperatur. Man drapft im Vekuum ein, versetet mit 
100 ml Wasser und 100 ml Dichlormethan und riihrt 30 min. Die organische Phase wird abgetrennt und 
die w&Srige Phase nit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wet-den sit 
1Oproz. Natriumhydrogencarbonat-tieung und Waaaer gewaschen und eingedampft. Der Riickatand wird 
durch fleshChromatographie (0 q 5.5 m. Dichloxmethan/bthylacetat 3O:l) nereinigt. Man erhiilt 4.2 
g farbloeee 01, daa no& geringe Mengen-9 enthiilt. Durch lhkriatallisiere~ sue Methanol werden 
3.65 g (68%) farbloser Feststoff nit Schmp. 124.5-126oC erhelten; Rf = 0.57 (Kieselgel. 
Dichlonnethan/Bthylacetat 2O:l). 
Varisnte 2: Kine Losung von 4.45 g (8.24 amol) 13 in 100 ml absolutes Methanol wird 
mit 50 g Amherlyatx15 6d bei 6ooC geriihrt. Man filtriert die noch warme Lijsung und wascht den 
Riickstand n it Methanol. Daa Filtrat wird eingedampft und der Riickatand durch flash<hromatographie 
(0 = 4.5 cm, Dichlormethen/Bthylacetat 3O:l) gereinigt. Aus Methanol werden 3.4 g (74%) farblose 
Kristalle q it Schmp. 124.5-125.5oC erhalten. 
IR (KBr): U= 3310 (NH), 1740 (Eater-CO), 1700 sh, 1675 (UrethanCO) cm-l. 
'H-MI (400 MHz, CDClo, 295 K): 6: 8.77, 8.76 (2 8, IH, NH), 7.60-7.05 (m, 14H, Phenyl-8, Indol- 
H), 5.40, 5.33, 5.20, 5.16 (4d bzw. 2 ABti, JAS = 12-13 Hz, 2H, cooC&Cs&), 4.33 (2 A8*, J = 12 
Hz. 2H, OC&CoHs), 4.09 (mc, 18, H-7), 4.00 (mc, 18, H-2), 3.91, 3.75 (2 mc, 111, H-4), 3.71, 3.70 
(2 6, 3H, COCN%), 3.24, 3.22 (m. 2H, CRz-CBenzyl), 3.22, 3.01 (2 mc, lH, H-l), 2.90 ( mc, lH, H'- 
2). 2.60-2.55 (m, 2H, H'-4, H'-1), 2.05 (mc, lH, H'-6), 1.90, 1.82 (2 mc, lH, H-6), 1.55, 1.30 (2 
mc, 2H, E-2'). 1.10 (mc, 2H, H-l'), 0.85 (mc, 18, H-5); * Signale teilweiee uberlagert. 
i3C-MR (100.6 MHz, CD%, 233 K): 6= 175.07, 175.05 (CCOCB), 156.08, 155.94 (l@Xz), 137.88, 
137.64 (C-8a*), 136.49, 136.4 (C-7a*), 135.25, 135.19 (Car), 130.95, 130.74 (C.o*), 128.43-127.06 
(Phenyl-C(o,m,p), C-12a*), 121.56 (C-lo), 119.03 (C-11), 117.78, 117.59 (C-12), 110.95, 110.90 
(C-9), 113.16, 112.59 (C-12b), 69.70, 69.66 (C-3'), 67.17, 67.11 (NCCOCHzPh), 72.66, 72.62 
(OCHzPh), 52.42, 52.40 (ma), 54.91, 50.28 (C-2), 54.53, 51.37 (C-4), 41.04, 40.96 (C-7), 36.72 
(C-6), 33.43, 33.33 (C-5), 29.35 (C-2'), 26.76, 26.72 (C-l'), 22.95, 21.56 (C-l); *Zuordnung 
austauachbar. 
Co4RooNoo5 (554.7) Ber. C 73.62 H 6.91 N 5.05 

Gef. 73.20 7.17 4.93 

3=8enrY~_o~~~~onY~=~~~~~~~~~~~Z,8-ocf~Y~o_azonin_oL5,4-1~~~9~~~~~~~98~~~~~ (16): 
Variante 1: Bine Loaung von 1.0 g (2.68 nmol) 15 1 in 5 ml 20-prozentiger methanolischer Natriut 
hydroxidlosung wird 16 h riickflie8end gekocht. Man dampft i. Vak. ein, vereetzt mit 50 ml Kiawae- 
ser und siiuert unter Eisktihlung mit konz. Salzcliiure an. Nach dreimaligem Kxtrahieren mit Ethylace 
tat werden die vereinigten Bxtrakte 3x mit Waaeer gewamchen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Man 
dempft i. Vak. untar Eisktihlung ein und erhizilt 1.0 g (95%) Rohprodukt als farbloeea Cl; RI= 0.55 
(stark konzentrationaebhiingig; Kieaelgel. Dichloraethan/Bthylacetat 2:l). 
IR (Film):v = 3400 (breit, OH), 1730-1670 (CO) cm-'. 
Variante 2: Bine L&sung von 620 mg (1.52 rol) lb 1 in 20 ml 6O-prozentigem wiiBrigem Ethanol wird 
nach Zugabe von 400 mg (10 rrmol) Natriuahydroxid 45 min ZIP Siaden erhitzt. Man kiihlt ab, dampft 
i. Vak. ein und arbeitet, wie bei Variante 1 beechrieben, auf. Ausbeute: 590 mg (99%) Ol. Bine 
Probe dea Rohproduktes (335 mg) wird durch flash-Chromatographie (0 = 1 cm; Dichlormethan/Bthyl- 
acetat 2:l) gereinigt. Men erhalt 265 mg (78%) farbloses Cl; nach L&en in wenig Methanol 
kristallisieren 40 mg farbloaer Featstoff mit Schmp. 103-107°C (unter Aufachiimn). 
Vereeterung mit Diazomethan: Bine Probe der ungereinigten Carbons&are wird in wenig Methanol 
geloet und bei Raumtemperatur mit einem Uberschu8 an Diazomethan in Ether umgesetzt; man dampft 
ein und lost in wenig Dichlorrethan. Dan DC (Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 3O:l) zeigt 
neben Spuren polarer Verunreinigungen den Methyleater _lb (Vergl. mit authentischer Probe). 
1 2 3 4 5 6 7 8-CctahydroaaDnin~15_,4-blindol-7-carbonstiuZp (II): Eine mit Stickstoff geoiittigte -L-L-I-L-1-1-1--___ _______ 
Losung van 840 mg (2.1 mmol) 16 (Rohprodukt) in Isopropanol/Methanol 3:l wird bei 4ooC 3.5 h an 
Pd/Aktivkohle (lo-proz.) unter RUhren hydriert. Man filtriert. wiischt den Katalysator griindlich 
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mit dent. Wasser und &than01 und daPlpft das Piltrat i. Vak. ein. Der Riickstand wird in 
Wasser/Bthylacetat aufgen-n, die organische Phase abgetrennt und noch 3x mit dest. Wasser 
gewaschen. Die Waschphasea werden vereinigt, im Olmnvakuu eingedampft und man erhtilt 350 
mg (50%) honiggelben Schaum; Rr= 0.23 (Kieselgel, n-Butanol/Biseasig/ser 4:1:5, obere Phase). 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
(A@): In eine I&sung von 1.0 g (frisch hergestelltes Rohprcdukt. 2.5 -1) A_6 in 10 ml absol. 
Bthylacetat warden unter Bisktihlung 540 mg (2.6 sol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiiaid und 460 mg 
(2.5 -1) Pentafluorpbenol gegeben. Man 1iiDt langsam auf Raumtemparatur enriirmen und riihrt 2 h. 
Die Reaktionslaclung wird filtriert, der Riickstand mit Bthylacetat gewaschen und das Filtrat im 
Vak. eingedampft. Nach flash-Chraoatographie (B = 2 a; Gradient Cyclohexan~yclohexann/Bthylacetatat 
85:15) erhglt man 1.4 g (96%) farblosen, festen Schaua; Rr= 0.53 (Cyclohexan/Bthylacetat 85:15). 
IR (KSr):u= 3440, 3340 (NE), 1785 (B&em), 1695 (Urethanq), 1520 a-l (CF=CF). 
18-M (250 MHz): 6 = 0.82-1.05 (m, lH, H-5), 1.28-1.50 (n, lH, H'-5), 2.04-2.44 (a, 2H, H-6), 
2.59-2.82 (m, 2H), 2.96-3.35 (1, 2H), 3.98-4.28 (m, 2H), 4.44 (mc, 1H. H-7), 5.12-5.45 (4 d bzw. 

2ABq.s JAB= 12 AZ, 2H, UXXXPh), 7.06-7.62 (m, 9H, arom.H), 8.53 (8, 18, NaH). 
CzoL~FsN~0a (558.5) Ber. C 62.37 H 4.15 N 5.02 

Qef. 62.22 H 4.08 N 4.96 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
@repentafluoroh_~ylester QZ: Bine liisung von 3.65 g (6.58 mol) 14 in 50 ml 6Oproz. wliBrigem 
Bthanol uird mit 4.1 g (0.1 mol) Natrilnhydroxid versetzt und 1.5 h unter RiickfluS erhitzt. Man 
engt im Vakum ein und versetzt den Riickstand ait 100 ml Biswasser und 100 ml Bthylacetat. Die 
Mrige Phase wird n it konz. Salzsiiure angesCuert und die organische Phase abgetrennt. Die Mrige 
Phase wird noch sweimal mit Bthylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wet-den mit 
Wasser gewaschen und im Vakuum eingedempft. Es verbleiben 3.4 g (95%) 20 mit Rr = 0.77 (Kieselgel, 
Bthylacetat), das weiter umgesetzt wird. 
Die rohe Carbonsiiure 3 (3.4 g, ca. 6.2 -1) wird in 50 ml Bthylacetat gel&t und mit 1.2 g (6.51 
-01) Pentafluorphenol versetzt. Unter Biskiihlung und FeuchtigkeitsausschluD wird eine Lasung von 
1.35 g (5.54 -1) Dicyclohexylcarbodiiaid in 10 ml Bthylacetat zugetropft. Man riihrt 2.5 h bei 
Raumtemperatur. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert , mit Bthylacetat gewaschen und daa 
Filtrat im Vakuln eingedampft. Nach flash_Chromatographie (9 = 4 cm, Dichlormethan) werden 3.14 g 
(67%) farbloser Feststoff q it Schmp. 165-166oC erhalten; Rr = 0.39 (Kieselgel, Dichlomethan). 
IR (KBr):v = 3370 (NH). 1785 (Ester-CO), 1685 (Urethan-CO), 1520 (CF=CF) a-l. 
'H-M (250 MRz, CDC13):6 = 8.46 (8, lH, NH), 7.60-7.08 (a, 148, Phenyl-H, Indol-H), 5.41, 5.32, 
5.18, 5.17 (4 d bzw. 2 ABq*, JAB = 12-13 Hz, 2H, COOC&Phenyl), 4.49 (mc, lH, H-71, 4.30 (AD, 
JAB = 12 Hz, 28, OC&Phenyl), 4.23-3.69 (m, 2H), 3.36-2.93 (m, 4H), 2.78-2.57 (I, 2H), 2.23-1.94 
(I, 2H), 1.53, 1.32, 1.16 (3 mc, 4H, C&CHz), 0.95 (mc, lH, H-5); *Signale tiberlagert. 
CJSH~~FSNZOS (706.7) Ber. C 66.28 H 4.99 N 3.96 

Gef. 66.33 5.23 4.19 

srf3r~enzdox_reroer_1)._3_~~let_han9_l.2,3_,4,5,6,1,8~octah~d~o~9~~~~~~~4_bldndol_!3_0!! 1221 und 
5_:[3r~yd~lx~~9py~]:~ .lr._-aethano-1 2 3 4 5 6 7 8-octabydroazonino&&b]indol-13-on @?I: 1 ___._.____1_I_1.1_L_I_L_______ -_--_---._ __..-___-- 
Variante 1: Bine Liisung von 1.0 g (1.4 -1) 21. in 60 ml absolutem Bthylacetat wird bei 30-35°C 
mit 0.5 g 10proz. Pd/Aktivkohle 24h unter Binleiten von Wasserstoff hydriert. Dar Katalysator wird 
abfiltriert und mit Bthylacetat gewaschen. Das Filtrat wird in Vakuum eingedampft und der 
Riickstand durch flashXhroaatographie (0 = 2 cm) gereinigt. Zunlchst wird mit Dichlo=than/ 
Bthylacetat 8:1 Pentafluorphenol eluiert. Mit Bthylacetat wet-den 169 mg (30%) 22 (Rr = 0.30, 
Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 8:l) und mit Bthylacetat/Bthanol 1O:l 238 ng (56%) 22 
(Rr = 0.55, Kieselgel, Bthylacetat/Bthanol 1O:l) als farblose Ole eluiert. 
Verbindung 22: 
IR (Film):v = 3300 (NH), 1695. 1685 (La&am-CO) cm-l. 
1H-tMR(250 MHz, CDC13):6 = 8.64 (s, lH, NH), 7.44-7.00 (II, 9H, Phenyl-H, Indol-H), 4.45 (s, 2H, 
OC&Phenyl), 4.35-4.20 (XI, IH, H-2), 3.90 (dd, J = 9/<2 Hz, lH, H--7), 3.38 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 
H-3'), 3.27-2.84 (m, 5H, H-l. H'-1, H-4, H'-4, H'-2), 2.20 (mc, lH, H-6), 1.79 (mc, lH, H-5), 
1.66-1.41 (a, 3H, H'-6, H-2'). 1.33-1.14 (m. 2H, H-l'). 
Variante 2: Bine LGsung von 1.0 g (1.42 ml) 21 in 70 ml absolutam Rthylacetat wird unter Zusatz 
von 0.5 g lOproe. Pd/Aktivkohle 24 h bei 405O'JC in der Schiittelbirne hydriert. Man filtriert, 
w&scht den Katalysator mit Bthylacetat und dsmpft das Filtrat im Vakuum ein. Nach flash<hromato- 
graphic (0 = 2 cm, Bthylacetat/Bthanol 1O:l) werden 310 mg (73%) 23 als farbloser Schaum erhalten. 
Verbindung 23: 
IR (KBr): v= 3400 (NH). 3660-3150 (OH), 1680 (Lactam-CO) cm-l. 
'H-tMR (400 MHZ, CDC13): 6= 8.45 (s, lH, NH), 7.43 (dd, J(9,lO) = 7.5 Hz, J(9,ll) <2 Hz, lH, H-9), 
7.23 (dd, J(11.12) = 8 Rz, J(10,12) <2Hz, lH, H-12), 7.13, 7.08 (2 mc, 2H, H--11. H-10), 4.31 (mc, 
lH, H-21, 3.99 (dd, J(6,7) = 9 Hz, J(6',7) <l Hz, lH, H-7), 3.57 (t/d, J = 6/2 Hz, 2H, CLOH), 
3.3-3.1 (n, 3H, E-1, H-2, Ii'-2), 3.10 (PC, 25 -12 Hz, J(4',5) = 2 Hz, J(4',6) "2 Hz, lH,-H'-4), 
3.02 (dd, 2J = 12 Hz, J(4,5) = 11 Hz, 18, H-4), 2.37 (mc, 2J = 13 Hz, J(4',6) = 2 Hz, J(6,7) .= 
9 Hz, J(5,6) = 7 Hz, lH, H-6). 1.86 (RIZ, J(4',5) = 2 Hz, J(5,6) = 7 Hz, J(5,6') = 12 Hz, J(4,5) = 
11 Hz, 1H. H-5), 1.59 (dd, 2J = 13 Hz, J(6',7) <lHz, lH, H'-6), 1.50, 1.26 (2 mc, 4H, CH2CH2). 
*3C-M4R (100.6 MHz, CDC13): 6= 184.45 (s, N-CO), 135.47 (s. C-8a), 132.96 (C-7a), 128.88 (s, 
C-12a), 122.12, 119.31, 118.28 (3 d, C-10, C-11, C-12), 108.05 (a, C-12b), 62.38 (t, C-.3'), 53.27 
(dd, C-41, 51.87 (dd, C-2), 47.36 (d, C-71, 34.25 (d, C-61, 33.68 (d, C-5), 29.88 (d, C-l'), 29.77 
(d, C-P'), 21.63 (t. C-l); Multiplizitgt aus off-resonance-Spektr. 
C1sIkzN202 (298.4). 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ LzQi Bine 
Mischung von 450 mg (1.5 rmol) X3, 10 ml Dichlormethan, 2 rl Pyridin und 2 al Acetanhydrid wird lh 
auf 50°C enriirrt. Man angt im Vekuua ein, versetzt mit 5 ml Toluol und engt erneut ein. Der 
Rtickstand wird durch flash-Chromatogrphie (9 = 1 cm, Laufmittelgradient Dichlormethan/Bthylacetat 
lO:l-4:l) gereinigt. Aus Methylacetat warden 400 mg (78%) farblose Kristalle mit Schmp. 159-16oOC 
erhalten; Rr = 0.41 (Rienelgel, Dichlormathan/Bthylacetat 8:l). 
IR (KRr): W= 3280 (NH), 1730 (Bster-CO). 1680 (La&am-CC) cm-l. 
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lH-lBlR (250 MHZ, CD%):6 = 8.62 (s, lli, NH), 7.42 (mc, lH, H-9), 7.22-7.03 (m. 38, H-12, H-11, 
H-lo), 4.32 (mc, lH, H-2), 3.99 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CljzCCOCIb), 3.88 (bd, J = 9 Hz, lH, H-7), 
3.33-3.00 (D, 5H, H-2, H'-2, 84, H'4, H-l), 2.33 (mc, lR, H-6), 2.03 (5, 3H, CCCC&), 1.85 (mc, 
lH, H-5), 1.64-1.48 (D, 3H, H'-6, H-2'). 1.23 (mc, 2H, 8-l'). 
C~of124NsG.a (340.4) Ber. C 70.57 H 7.11 N 8.23 

5_137~~~9~ypr~~Yl~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~oninol5 4-blindol-7-carbonsiiurethylester f2ZL: 
Eine Losung von 3.8 g (6.85 ~01) 14 in-150 ml ab;oiut& Isoprop&-dii-und~ij-~i-i%ylacetat wird 
mit 1.0 g 10proz. Pd/Aktivkohle versetzt und unter Binleiten von Wasserstoff etwa 15 h bei 4O-5oOC 
geriihrt. Wan versetzt mit weiteren 350 mg Katalysator und 10 ml Bssigsiiure und hydriert weitere 15 
h. Nach 9 h werden weitere 200 mg Katalysator sugegeben. Der Katalysator wird abfiltriert, n it 
Ethylacetat und Tetrahydrofuran gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand 
wird in 150 ml Ethylacetat aufgen-n und xweimal mit 2N Natronlauge gewaschen. Das nach Bin- 
dampfen der Lijsung erhaltene braune Ol (2.2 g, ca. 97%) wird weiter umgesetzt. 
IR (Film): v- 3700-3100 (NH, OH), 1725 (Ester-CO) cm-i. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
sauIethyllt9E f26]: Ein Gemisch aus 2.2 g (ca. 6.6 -1) rehem 25, 100 ml Dichlormethan und 50 
ml gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung wird portionsweise unter RUhren nit 1.1 ml (7.7 
maol) Chlorameisensdurebenzylester versetzt. Nach 2h warden die Phasen getrennt uod die w&Drige 
Phase mit Dichlormethan ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden eingedampft. 
Nach flash-Chromatographie (0 = 3 cm, Dichlormethan/Bthylacetat 200 ml 30:1, dann 2:l) werden 
2.5 g (782, bezogen auf 14) farbloser Schaua q it Rr = 0.51 (Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 
2:l) erhalten. 
IR (KBr): v= 3700-3150 (NH, OH), 1735 (Ester-CO). 1700-1680 (UrethanCO) cm-i. 
iH-FBIR (250 MHz, CDCls): 6= 8.80, 8.77 (2 s, lH, NH), 7.55-7.04 (m, 9H, Phenyl-H, Indol-H), 5.42- 
5.28, 5.22-5.10 (2 m, 2H, CCCC&Phenyl), 4.18-3.50 (mehrere II, 5H), 3.38 (mc, 2H), 3.32-2.88 (m, 
2H), 2.74-2.51 (8, 2H), 2.13-1.58 (a, 4H), 1.52-0.97 (m, 5H), 0.85 (mc, 5H). 
MS (DCI, 170 eV, Methan): B/Z = 465 (Ml*). 
CZ~H~ZNZCS Ber. 464.2311 Gef. 464.2325 (massenspektromstrisch). 

3_eenzYlo~~arbonYl~~~f~~~~~~~~~~~OY~~~~~~RY~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~DpL~~~~~l~~~~~~~ 
carbons@uremeaebyilter (27): Bin Gemisch aus 2.9 g (6.24 ml) 26, 50 ~1 absolutem Dichlormethan 
und 1.3 ml (9.3 mol) Triethylaain wird unter Eiskiihlung, Feuchtigkeitsausschlull und Rirhren mit 
0.58 ml (7.5 lpol) Methansulfonsiiurechlorid versetzt. Man riihrt 15 h bei Raumtemperatur, wtischt 
die Reaktionslosung q it halbkonzentrierter Salzsiiure, 10proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
Wasser und dampft ein. Nach Reinigung des Riickstands durch flashChromatographie (0 = 3 a, 
Dichlormethan/Ethylacatet 30:1-15:l) werden 2.45 g (72%) farbloser Schaua erhalten; Rr = 0.45 
(Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:l). 
IR (KBr):v = 3400 (NH), 1740 (Ester-CO), 1700 (UrethanCO) 1355, 1175 (OS&) cm-l. 
iH-MlR (250 MHz, CDClo): 6: 8.75, 8.72 (2 s, lR, NH), 7.55-7.27 (m, 7H, H-9, H-12, Phenyl-H), 7.20- 
7.04 (m, 2H, H-10, H-11), 5.39, 5.34, 5.19, 5.16 (4 d bxw. 2 ABq*, JAS = 12-13 Hz, 2H, 
COCC&Phenyl), 4.19-3.64 (m, 5H), 3.71 (be, 3H, CCOCHo), 3.30-2.89 (m, 2H), 2.76 (bs, 3H, 
OSOaCHo), 2.65 (mc, 2H), 2.09-1.75 (m, 2H, H-6), 1.74-1.32, 1.25-1.06 (2 D, 4A, ClhCRs), 0.88 (mc, 
1H. H-5): *Signale iiberlagert. 
Czs&4Nz&S (542.7). 
3 'I-hlethano-1 2 3 4 5 6 7 8 9 lO-decahy_roezacycloundecjn_ol5,4-b~indol-4_~_a~~~~~~~~_~~~ylester; _1___________1_1_1_~_1_2_1_1_1_____-_ 
"'*1:&6 -Methoxycarbonyl-20-deethyj~~5A2~2~Dy&o_cleavamin" 1281: In eine Mischung von 1.0 g (1.64 
mol) 27, 50 ml Isopropanol, 15 ml Ethylacetat, 0.38 ml Triethylaain und 500 mg 10proz. 
Pd/Aktivkohle wird bei 40-5oOC 4h Wasserstoff eingeleitet. Man filtriert, wiischt den Riickstand mit 
Bthylacetat und dampft das Filtrat ein. Der Riickstand wird in Ethylacetat aufgenomen und mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird eingedampft und der Rlickstand an einer 
Aluminiumoxidsiiule (20x2 a, Aktivitiit II-III) rit Dichlormethan/Bthylacetat (15:l) 
chromatographiert. KS werden 110 mg (20%) leicht briiunliches 01 erhalten, das sich beir 
Aufbewahren bei -2OcC langeaa zersetzt; Rt = 0.66 (Alz03, Dichlormethan/Bthylacetat 8:l). 
IR (Film):w = 3250 (NH), 1740 (Ester-CO) cm-i. 
iH-EMR (250 MHz, CDClo):6 = 8.74 (bs, 18, NH), 7.50, 7.32 (2d*. J = 7-8 Rx, 2H, H-11, H-14), 7.14, 
7.08 (2 t, J = 7-8 lia, 2H, H-12, H-13). 5.49 (dd, J = 12/6 Hz, lH, H-9), 3.73 (5, 3H, CCCClb), 
3.37 (d/dd, J = 13-14/4/3 Hz, lH), 2.94 (dd, J = 14-15/3-4 Hz, lH), 2.77-2.46 (m, 3H), 2.3-1.95 
(m, 2H). 1.74 (mc, 1H). 1.33-0.8 (1. 5H), 0.68 (t?, 2H); *mit Feinaufspaltung. 

Tetrachlotmethan und mit 0.055 ml (0.4 mol) Triethylamin versetst. Man rtlhrt 30 min und l&IX 
dabei die Wsung auf Rauatamperatur erw@xmen. Man wdscht die Liisung dreimal mit Biswasser, 
trocknet mit Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Nach flash-Chromatogrphie (0 = 1 cm, 
Dichlormethan/Bthylacetat 8:l) werden 160 mg (92%) 299 als farbloses Ol erhalten ; Rr = 0.41 
(Kieselael. Dichlormathan/Bthvlacetat 8:l) 
IR (Film);; :~1730 (CO), i565-(C=N) cm-i.' 
iH-MR (250 MRz. CD(%):6 = 7.43 (d. J = 7 Hz, ill, H-9 oder H-12). 7.23-7.14 (m, 8R, Indol-H, 
Phenyl-8). 4.504.34 (I, 38, H-l, GCljs-Phanyl), 3.84 (d, J = 8 Hz, lH, H-7), 3.36 (t, J = 6.5 Hz, 
2H, Cl&-O-Bensyl), 3.17 (dd, J = 14/5 Hz, lH, H'-1). 2.81 (bd, J = 8-10 HZ, lR), 2.69 (t. J = lo- 
ll Hz, lH), 2.63-2.22 (II, 4H), 1.80 (mc, lH, H-5). 1.54, 1.37 (2 w: 48. CRsClfs). 

tert.-Butylhypochlorit-Lsung in Tetrachlormethan versetzt und 30 min gerilhrt. Die so erhaltene 
Lijsung wird fur die nachfolgende Umsetzung verwandet. 
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Versucb sur Kupplung dsa Chlorindolenins 29c WI& 32: Die frisch hergestellte Sung des 
Chlorindolsnins 2% wit-d unter Biskiihlung und PeuchtigkeitsausschluB mit 32 mg (0.21 wl) Q_Z und 
0.022 ml (0.4 rol) Bortrifluorid-Diethyletherat versetzt. Nach 20 h Kochen unter tickflu wird 
die Rsaktionsmischung mit 10 ml gssattigter Natriumhydrogencarbonat-Li%ung versetzt und 10 min 
geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt , n it Wasser g-then und eingedampft. Nach flash- 
Chrcuatographie (Q = 1 a, Laufmittelgradient Dichlormethan-Bthylacetat 30:1-4:l) werden 70 mg 
(95%) farblosss Ol erhalten, das im DC und lH-m-Spektrum mit 2_& identiach ist. 
IR (Film): v= 1740 sh (Batera), 1725 (Lactam-CO) 1565 (C=N) cm-l. 
IH-MR (250 MRZ, CM&): 6= 7.59 (d, J = 7 Rz. 1H. H-9 oder H-12), 4.51 (mc, ill, H-l), 4.04 (t, 
J = 6.5 Hz, 28, C@XOCS), 3.93 (d, J = 9 Rz, lH, H-7), 3.27 (dd, J = 14/5 Hz, lH, H'-1), 2.91 
(bd, J = 8-10 Hz, la). 2.80 (t, J = lo-11 Hz, lH), 2.72-2.32 (m, 4H), 2.05 (8, 3H, @XX%), 1.89 
(DIZ, lH, H-5), 1.63, 1.42 (2 mc, 4H, CHzCHz). 
C20&3ClNzo3 (374.9). 
_3:@~~yloxvcarbonyl-7-methoxrl 2 3 4 _S 6 2 8-octahydroazoninol5,4-blin_dol.-7-carb_on_sl~~~~~~y~- I I_.%_1 I-1 L______ 
esfe_r 1% und 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
dol_7__ce~~9~~~~_hrleefel 13_41: 
Variante 1: Umsetzung in methanolischer Chlo-serstoffltisung. 
Bine Liisuag von 244 mg (0.6 aol) & 1 in 3 al absolutem Dichlormethan wird auf -2oOC gekiihlt und 
nit 0.084 al (0.6 nrmol) Triethylamin versetzt. Unter Stickstoff warden 13 ml (0.65 mol) einer 
0.05 molaren tert.-Butylhypochlorit-Lung (in Tetrachlomthan) zugetropft. Man riihrt 10 min bei 
OOC, wascht die Lbsung dreimal q it Biswasser, trocknet mit Natriumsulfat und dampft im Olpumpcn- 
vakuum unter Biskiihlung ein. Man erhiilt 260 mg (quantitativ) Chlorindolenin 31 als farblosen 
Scham mit Rr = 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 3O:l). Dieser wird unter Eiskiihlung in 
5 ml 1.5proz. methanoliscber ChlorwasserstofflGsung gel&t und mit 90 mg (0.6 wl) 32 versetzt. 
Man riihrt lh bei OOC und dampft im Vskuum ein. Der Riickstand wird in Dichlormethan gelBat. Die 
tisuog wird mit geseittigter Natriumhydrogencarbonat-L&sung gewsschen und eingedampft. Nach flash- 
Chromatographie (0 = 1 cm, Dichlorrethan/Bthylacetat 3O:l) warden 320 mg eines hellgelben Oles 
erhalten, das im DC (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 3O:l) zwei Flecken mit Rr = 0.49 und 
0.30 zeigt. Nach erneuter flash<hromatographie (0 = 1.5 cm, Laufmittelgradient Cyclohexan/ 
Bthylacetat 70:30-86:15) werden 172 mg (66%) 32 ala farbloser Feststoff nit Schmp. 170-172oC (Rr = 
0.49) und 10 mg (3%) 34 als farbloser Schaum (Rr = 0.33 jeweils Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 
7:3) erhalten. 
Verbindung _3_3: 
IR (KBr):v = 3430 (NH), 1740 (Ester-CO), 1695 (Urethan-CO), 1240 (OC&) cm-l. 
IH-MIR (250 MHz, CDCL3):6 = 8.90 (bs, lH, NH), 7.52-7.03 (B, 9H, Phenyl-H, Indol-H), 5.24-5.03 (m, 
2H, COOC&Phenyl). 4.46, 4.25 (2 mc, IH), 3.67 (9, 3H. COCCH3), 3.46-2.94 (m, 4H), 3.39, 3.37 (2s, 
3H, CM%), 2.94-2.70 (m, 1H). 2.59 (s, lH), 2.38 1.84 (a, 2H), 1.45 (mc, 1H). 
CasHzeNtOs (436.5) Ber. C 68.79 H 6.47 N 6.42 

Oef. 68.57 6.49 6.38 
Variante 2: Umsetzung in Gegemart von Silbertetrafluoroborat. 
Eine Liiaung von 290 mg (0.7 sol) lb J In 5 ml absolutem Dichlormethan wird bei 0°C mit 0.10 ml 
(0.71 ml) Triethylamin und 5 ml einer 0.14 molaren tert.-Butylhypochlorit-I&sung (in 
Tetrachlonethan) versetzt und 10 min geriihrt. AnschlieSend gibt man LOO mg (0.7 mmol) 32 und eine 
Lasung von 140 mg (0.72 ~101) Silbertetrafluoroborat in 2 ml Acetonitril zu. Unter langsamsr 
EMrmung auf Raumtemperatur wird 1.5 h gexiihrt. Die Reaktionsliisung wird filtriert, q it 
gesiittigter Natriumchloridlbsung gewaschen und eingedampft. Nach zweimeliger flash_Chromatographie 
(0 q 1.5 cm. a) Laufmittelgradient Dichlormsthan/Bthylacetat 30:1-15:l; b) Cyclohexsn/Et.hylacetat 
7:3) werden 340 rg (82%) farbloser Schaum mit Rr = 0.33 (Kieselgel, Cyclobexan/Ethylacetat 7:s) 
erhalten. 
IR (KBr):v = 3440 (NH), 1730 (Ester-CO), 1695 (UrethanXO) (r-1. 
*H-NM (250 MHz, CDC13): 6 = 7.49-6.91 (m, llH, Indol-H, NH, Phenyl-H, H'-6), 6.32-6.13 (m, 2H, 
H-3', H-5'), 5.31-5.02 (m, 2H, COOC&Phenyl), 3.82-3.56 (1, 6H, COOCL, At--CC&), 3.6.-2.5 (breite 
P, 7-8H), 2.93 (bs, 6H, N-(X), 1.64 (mc, 2-3H). 
MS (RI, 70 eV): m/z (I;) = 555 (M+, 4), 496 @+COCC&, 4), 211 (7), 164 (20), 151 (7), 144 (8), 130 
(4), 91 (c-/H7*, 100). 
c33H37N305 (555.7). 
Variante 3: Umsetzung in Oegenwart von Bortrifluorid-Diethyletherat. 
Bine tisung von 250 mg (0.61 ~1) & 1 in 5 ml absolutsm Dichlormsthan wird bei OOC unter Riihren 
mit 3 ml (0.63 rmol) einer 0.2 molaren tert.-Butylhypochlorit-Lung in Tetrachlomthan versetzt. 
Nach 10 nin werden 55 mg (0.63 ~lmol) 32 und 0.19 ml (1.5 mol) Bortrifluorid-Diethyletherat 
zugegeben und 1 h riickflie5end gekocht. Nach Abkiihlen gibt man 2 ~1 gesiittigter Natriumhydrogen- 
carbonat-tisung zu und riihrt 30 min. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Nach flash-Chromatographie unter den oben genannten Bedingungen wet-den 
185 mg (55%) 34 als farbloses 01 erhalten. 

_3=BenrY_l_oxY~~~~Y~~~~~~~~~~~Y~9~~9PY~~~~~=~~~~~Y~~~~9~~~~~~9_~~9Y~~~ 
_2-~._2_2-1_+_2_______ --__--____ 1 2 3 4 5 6 7 8-octahydroazoninol5.4--blindol_l=~_~onsiiurem~~~y~~~~~~ 1_3_6): Bine LGsung von 4.0 g 
(7.21 aol) /$ in 100 ~1 absolutcm Dichlorrethan wird bei OOC unter FeuchtigkeitsausschluR mit 1.0 
ml (7.2 rol) Triethylamin und langsam mit einer 0.6-0.7 molaren tert.-Butylhypochlorit-LGsung in 
Tetrachlormsthan versetzt. Nach Zugabe von 11 ml der liisung ist im DC kein Ausgangamaterial mehr 
nachweisbar uod a_5 ale einheitliches Reaktionsprodukt entstanden; Rr = 0.49 (Kieselgel, 
Dichlomthan/Bthylacetat 2O:l). Mao gibt 1.1 g (7.2 ~1) 32 und bei 6ooC eine tisung von 1.4 g 
(7.2 -01) Silbertetrafluoroborat in 10 ml absolutsm Acetonitril zu. Es f(illt spontan 
Silberchlorid aus. Man erhitzt lh unter RiickfluD, filtriert, wtischt das Filtrat zweimal mit 
gssiittigter Natriumchloridliisung und dampft ein. Nach flashghromatographie (Q = 5.5 cm, 
Laufmittelgradient Dichlolrethan/Bthylacetat 30:1-15:l) wsrden 4.6 g (9(M;) farbloses 01 erhalten; 
Rr = 0.51 (Kieselgel. Dichlormethan/Bthylacetat 2O:l). 
IR (Film): u- 3450 (breit, NH), 1740 ah, 1725 ah, 1695 (CO) cm-l. 
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'H-NMR (250 MHz, CDCls):& = 9.66, 9.35 (2 bs, lH, NR), 7.46-6.91 (m, 15.3H, Ar-H), 6.22, 6.11 
(2 mc, 1.7H, Ar-H), 5.16-4.14 (mehrere m, 4H, CC&r-Phenyl), 3.97-2.70 (mehrere m, 8H), 3.65 (ba, 
6H, CC&), 2.87 (ba, 6H, N(CB)a), 2.34-1.23 (mehrere m, 7H). 
MS (170 eV), a) DCI-Aneoniak: a/z = 721 (MNHa+), 704 @RI*), 703 (M+), 570, 569, 419. 315, 169, 152 
(100x), 138, 125, 106; b) DCI-Isobutan: m/z = 704 (MR*), 553, 303, 208, 190, 152 (100%). 138, 113. 
C4~HOaNs06 (703.9). 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
asonino~5,_4~b~~ndol-7-carbonsiiuremethy~_~~9~_~~3~: In eine Losung von 4.6 g (6.5 llpol) 36 in 30 ~1 ------- 
absolutem Bthylacetat, 200 ml Isopropanol und 20 ml Bisessig wird nach Zugabe von 2.0 g 10proz. 
Pd/Aktivkohle bei 5OoC Wasserstoff eingeleitet. Man riihrt 15 h unter Wasserstoffatmosphare. Man 
gibt 300 mg Katalysator su und hydriert weitere 5h. Man filtriert, wiischt den Rilckstand mit 
Bthylacetat und dampft das Filtrat ein. Restliche Essigsaure wird unter mehrfacher Zugabe von 
Toluol abgedampft. Der iilige Rtickstand wird weiter umgesetzt. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
oct~y~loazoninol~~~~~l~~~9~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ (381: Zu einer L&sung des rohen 37 (ca. 6 
aol) in 100 ml Dichlormethan gibt man 50 ml gesattigte Kaliumcarbonatlosung und anschlieBend 
unter Riihren 1.0 ml (7 -1) Benzylchloroformiat. Nach 2h werden die Phasen getrennt, die w&iBrige 
Phase wird mit Dichlormethan ausgeschiittelt. Die organischen Phaaen werden vereinigt und 
eingedampft. Nach Reinigung durch flash<hromatographie (8 = 5.5 cm, Dichlormethan /Bthylacetat 
3:1-3:2) werden 2.6 g (65%, bezogen auf 33) farbloses 51 erhalten; Rr = 0.44 (Kieselgel, 
Dichlormethan/Bthylacetat 2:l). 
IR (Pilm):v = 3450 (NH, OH), 1730 (Ester-CO), 1690 (Urethan-CO) cm-r. 
IH-IMR (250 MHZ, CDCl3):6 = 9.52, 9.26 (2 bs, lH, NH), 7.42-6.86 (m, 10.2 H, Ar-H), 6.27-6.07 (a, 
1.8H, Ar-H), 5.16-4.06 (mehrere q , 2H, COOC&Phenyl), 3.91-3.39 (m, 6R), 3.70, 3.65, 3.61 (3 ba, 
6H, OCHs), 3.39-2.55 (m, 6H), 2.58 (bs, 6H, N(CHa)a), 2.31-0.74 (mehrere m, 8H). 
t&S (170 eV, DCI-Isobutan): m/z = 614 (MH+), 613 (M'), 480, 463, 257, 255, 236, 225, 152, 107 
(lOO%), 91. 

_3__een~Y~_oxY_carbo~Y~~~~~~~~~~~~~9~Y~oxyEropYllIl_~qIdim~Y~~~~9~~~~~9~~~~~Y~~- 
1 2 3 4 5 6 7 8-octahydroazonino[5,4-blindol-7-carbonsiiurethylester 139): _I_l_~_+_l_~_f______ 
Variante 1: Eine Losung von 2.6 g (4.2 -1) 38 in 50 ml absolutem Dichlorrethan wird bei 0°C 
unter FeuchtigkeitsausschluD q it 0.64 ml (6.3 mol) Triethylamin und 0.775 ml (4.6 ml) 
Methansulfonylchlorid versetat. Nach 5h werden weitere 0.30 ml (1.8 mol) Sulfonsiiurechlorid 
zugegeben. Man rtihrt 15h bei -2oOC, schiittelt die Losung mit halbkonzentrierter Selzsiiure und 
10proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung aus und dampft ein. Nach flash-Chrcmatographie (0 = 3 cm, 
Dichlormethan/Ethylacetat 20:1-1O:l) werden 2.5 g (87%) farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.29 
(Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 15:l). 
IR (KBr):v = 3400 (NH), 1730 (Ester-CO), 1695 (UrethanCO) cm-r. 
rH-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 9.54, 9.28 (2 bs, lH, NH), 7.43-6.92, 6.27-6.09 (m, 12H, Ar-H), 5.15- 
4.81, 4.49 (a bxw. mc, 2H, CCCCf&Phenyl), 4.29-3.50, 3.36-2.74 (m, 8H), 3.75, 3.70, 3.65 (3 bs, 
6R, CCRs), 2.93, 2.88 (2-3 bs, 9H, OSCsCHs, N(CHo)s), 2.36-1.24 (mehrere m, 7H). 
C37&sNeCeS (691.8). 
Variante 2: Chlorindolenin-Kupplung des Mesylates 21. IIine lijsung von 1.35 g (2.48 m01) 21 in 25 
ml absolutem Dichlormethan und 0.35 ml (2.5 nmol) Triethylamin wird bei 0°C unter Feuchtigkeits- 
ausschluD mit einer 0.5 molaren tert.-Butylhypochlorit-Ltisung in Tetrachlormethan portionaweise 
versetzt. Nach Zugabe von 4.9 ml der Losung ist im DC kein Ausgangsmaterial me.hr nachweisbar. Rs 
ist ein einheitliches Reaktioneprodukt 42 mit Rr = 0.41 (Kieselgel, DichlormethaMIthylacetat 
15:l) entatanden. Wan gibt anschlieBend 370 mg (2.44 wl) 32 und 0.60 ml (4.9 -1) Bortri- 
fluorid-Diethyletherat au. Man riihrt 30 min bei Raumtemperatur und 30 min unter RiickfluB, versetzt 
nach Abkiihlen mit 15 ml gesattigter Natriumhydrogencerbonat-Lasung und nihrt 15 min. Die 
organische Phase wird abgetrennt und eingedampft. Nach flash-Chromatographie wie bei Variante 1 
werden 1.2 g (80%) farbloser Schaum erhalten. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
1 2 3 4 5 6 7 8_octahydroazoninole,4_bijnd9l_Z_Ea_~Sln~~~~~~yleater @Q: Zu einer Losung von _*_~_I_L_I_L_~_-____ 
590 mg (0.96 lawl) 38 in 10 ml absolutem Dichlormethan und 0.31 ml Pyridin G8t man unter 
giskiihlung und Riiht-en eine L&sung von 200 mg (1.05 lol) p-Toluolsulfonsiiurechlorid in 5 ~1 
absolutea Dichlormethan tropfen. Man rirhrt 3 h bei Raumtemperatur, wascht die Reaktionsliisung mit 
halbkonzentrierter Salzsiiure und lOpros. Natriumhydrogencarbonat-L&sung und dampft ein. Nach 
flash<hromatographie (0 = 2 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1-15:l) werden 500 mg (68%) 
farbloser Schaum erhalten; Rf = 0.62 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:l). 
IR (KBr): v- 3430 (NH), 1730 (Ester-CO), 1695 (Urethan-CO) cm-r. 
'H-KM (250 MHZ, CD&): IS= 9.57, 9.31 (2 bs, lH, NH), 7.79-7.65 (m, 2H, OS&-o-standig), 7.41- 
6.92 (m, 12.4H, Ar-H), 6.27-8.07 (m, 1.6H, Ar-H), 5.14-4.10 (mehrere D, 2R, CCCCRePhenyl), 4.05- 
3.43 (m, 2H), 3.72, 3.67, 3.66, 3.60 (4 bs, 88. CCHe), 3.29-2.56 (m, 6H), 2.88 (bs, 6H, N(CH3)2), 
2.44-1.11 (mehrere n , 7H), 2.36 (bs, 3H, CRs). 
C43HIoNsoBS (767.9). 
_~(4_B1IR_t_hy~amino-2-rethoxyp_8Y~I~~~~~~~~9~ 2 3 4 P 6 2 8 9 &&9&Mr-~a9Y8&- II1_1I+Zt_l 
undnc~_nd5,4_~ltdol~~_~~e~~~~~_~~y~~~~~ 1421: 
Variante 1: Bine Lijsung von 580 mg (0.84 mol) 39 in 30 ml Isopropanol/Tetrahydrofuran (3:l) wird 
in Cegenwart von 1.0 g-fein gepulvertem KallumcGbonat und 200 mg 1Dproz. Pd/Aktivkohle 1.5 h bei 
40-500~ unter Einleiten von Waaserstoff hydriert. Man filtriert, wiischt den Rtickstand mit Bthyl- 
acetat und dampft im Vekuum ein. Der Riickstand wird mit Dichlormethan/Bthylacetat 15:l tiber eine 
Aluminiumoxidsiiule (2.5 x 30 cm) filtriert. Man erhiilt 280 mg (67X) farbloses 01, das sich rasch 
braunljch verfiirbt; Rf = 0.31 (Aluminiumoxid,Dichlorrethan/Bthylacetat 15:l). 
IR (Film): v= 3450 (NR), 1735 (Ester-CC), cm-r. 
rH-MtR (400.1 MHZ, CDC~~): b= 9.07 ((I, lH, NH), 7.34 (d, J = 8 Hz, IH, H-11). 7.31 (d, J = 8-9 Hs, 
18, H-6'), 7.22 (dd, J = 8/l-2 Rs, R-14). 7.07, 6.98 (2 t/d, J = 8/l-2 Hz, 28, R-12, H-13), 6.29 
(dd, J = 9/2-3 Hz, 111, H-5'). 6.18 (d, J = 2-3 lis, IH, H-3'), 4.05 (bt, J = 12-13 Hz, lR, H-8). 
3.88 (s, 3H, cooca), 3.75 (s, 38, Ar+XXo), 3.26-2.91 (m, 7H, R-l, H'-1. H-2, H'-2, R-4, H'4, 
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H'-l5), 2.87 (a, 6H. NC&), 2.76 (bd, J = 13 Hz, ill, H-15)), 2.13 (dd, J = 12-13/l-2 Hz, 1H. 
H'-t3), 1.137 (DC, III, E-6), 1.75-1.58 (m, 3H, H'-5, H-7, H'-6), 1.40 (m, lH, H-5). 
'SC-m (100.6 MRZ, CDC~J): 6= 175.62 (8, CO), 155.66 (IS, C-2'). 150.52 (s, C-4'), 134.67 (8, C- 
lla), 134.39 (s, C-9a), 128.24 (a, C-14a), 126.37 (d, C-6'), 123.37 (s, C-l'), 121.19 (d, C-13). 
118.16 (d, c-12), 117.92 (d, C-14), 111.11 (a. C-14b), 110.32 (d, C-111, 105.64 (d. C-5'), 97.05 
(d. c-3'). 55.92 (t. c-4). 55.75 (q, Am&), 53.55 (t, C-2), 52.23 (s, C-91, 52.00 (9, C@Mfa), 
i8:28 (t, c-15), 40146 (q; WC&), j7.91 (t, C-8), 31.98 (t, C-61, 30.89 (d, C-7), 28.65 (t,-C-l), 
22.06 (t, C-5). 
MS (170 ev, DCI-Isobutan): m/z (2) = 462 (MH*, 30). 461 (M*, 171, 460 (M-H, 18), 152 (100). 
CzsHJsN303 (481.6). 
Variante 2: Bine L&sung von 390 mg (0.51 rol) @ in 40 ~1 Isopropanol/Ethylacetat (1O:l) wird 
nach Zugabe von 600 mg fein gepulvertea Natriuacarbonat und 150 mg 10proz. Pd/Aktivkohle 20 h bei 
Raumtembratur hydriert. Man v&f&rt weiter wie bei Variante 1 und erhlilt 85 mg (36%) 41 als 
farbloees 01. 
Uberfiihrung in das Hydrochlorid 41 _x _&A: Eine LGsung von 260 ag (0.56 ~101) _4_1 in 5 ml absolutem 
Methanol wird unter Biskiihlung sit 0.050 ml (0.7 sol) Acetylchlorid versetzt. Man dampft im 
Vakuum ein und digeriert den Riickstand nit Aceton. Dahei fallen 200 mg (71%) farbloser Feststoff 
mit Schmp. 219-221°C aus. Nach lhkristallisieren aus Methanol werden 70 q g farbloser Feststoff mit 
Schmp. 235-236oC erhalten. 
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achungsgemeinschaft und dem Fonds der Chwischen Industrie. 
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