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Abstract — In a new concept for the synthesis of 20’-deethyl-20’-deoxyvin-
blastine, Nv-seco-cleavemine derivatives la,2a are possible precursors.
For the synthesis of these compounds the indolizino{5,4-b])indoles 8I,I1
were treated with benzyl chloroformate/aq. sodium cyanide to give by C/D
ring cleavage the nitrile 9 as a single diastereomer. Starting with 9, the
methyl esters 14 and 27 and the lactams 22, 23 and 24 are obtained as pure
diastereomers. The relative stereochemistry of lactams 22, 23, 24 and of
carboxylic acid precursors is deduced from the outcome of the closure of
ring D in seco—cleavamine 27 forming 16—methoxycarbonyl-20-deethyl-~15,20-
dihydrocleavamine 28 with epivincadine configuration. Despite the "wrong"
stereochemistry of lactams 22, 23 and 24, chloroindolenine der ivatives 29a
and 29¢ were synthesized. The coupling reactions of these compounds with
N,N~diwmethyl-m-anisidine as a model for vindoline were unsuccessful.

In einem von uns entworfenen Konzept zur Synthese dimerer Indol-dihydroindolalkaloide vom
Vinblastin-Typ sind Octahydroazonino(5,4-b]indol-Derivate la und davon abgeleitete Lactame 2a
wichtige Schliisselverbindungen. Die Modellverbindung lb konnten wir ausgehend von

Hexahydroindolizino[8,7-b]indol in nur drei Stufen synthetisieren !.

a R= (CH,),X, b R =H

Z= 002CH206H5

X= funktionelle Gruppe

Wir beschreiben in der vorliegenden Mitteilung die Synthese von la und 2a und Untersuchungen zur
Kupplung dieser Verbindungen iiber intermedidre Chlorindolenine mit N,N-Dimethyl-m-anisidin als
Modellreaktion zur Synthese von 20’-Deethyl-20’-~deoxyvinblastin 2.

Zur Synthese der Azonino(5,4-b)indol-Derivate la kondensierten wir in Anlehnung an Literatur-
angaben 3:¢ Tryptamin 3 in einer Pictet-Spengler-Reaktion mit dem Acetal 4 zum Lactamester 5, der

in 94X Ausbeute als leicht briéunliches 01 erhalten wurde. Das !H-NMR-Spektrum des diinnschicht-
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chromatographisch einheitlichen Reaktionsproduktes zeigt das Vorliegen eines Diastereomeren-
gemisches. Das Acetal 4 stellten wir durch Alkylierung von 4,4-Diethoxy-2-ethoxycarbonyl-butan-

sdureethylester 4 mit 3-Benzyloxy-l-chlorpropan % her.

Die alkalische Verseifung des Lactamesters § fiihrt in fast quantitativer Ausbeute zu einem Gemisch
der diastereomeren Carbonséuren 6, wobei das polarere lsomere 6I1 22 aus Dichlormethan kristalli-
siert. Oberhalb ihrer Schmelzpunkte decarboxylieren die Lactemcarbons#uren 61,11 rasch zu den
tionen ergaben, daB diese unter Epimerisierung an C(2) verlaufen. Die Reduktion von 7I,II mit
Lithiumalanat zu den Aminen 8I,II erfolgt erwartungsgemiB ohne Konfigurationsinderung. Eine

Zuordnung der relativen Konfiguration der diastereomeren Verbindungen wurde bisher nicht

getroffen.
NH
y .
N +(Et0),CH -
H O\Bz
CO2Et
5 A= CONEEL, X= O
K] 4 6 R= COH, X=0
7 R=H, X= 0
8 R=H X=
8 ' H2
N,/Z 0Bz
—_— \
N
HR
9 R=CN
11 R= OH
12 R= OCOCH,
13 R= COMH,
14 R= CO,CH,

Das Gemisch der diastereomeren Amine 81,11 1dB8t sich nach der von uns gefundenen Metbode ! in
wasserhaltigem Aceton mit Benzylchloroformiat und Natriumcyanid (4-6 facher UberschuB) in

47% Ausbeute zum Nitril 9 umsetzen. Das !H-NMR-Spektrum von 9 und die diinnschichtchromatographi-
sche Untersuchung der Mutterlauge ergab, daB lediglich eines der beiden méglichen Diastereomeren
entstanden war, dem wir, wie weiter unten erlautert, die 7S,5R- bzw. 7R,5S-Konfiguration zuordnen.
Durch Spaltung der beiden isolierten Amine 8I und 8I1 konnten wir nachweisen, daB eines der Amin-
Diastereomeren unter Isomerisierung an C(7) reagiert. Nach Literaturangaben ® und nach eigenen
Untersuchungen iiber C,D-Ringspaltungsreaktionen an zu 8 homologen Octahydroindolo(2,3-a]quinoli-
zin-Derivaten 7 ist dieses Ergebnis iiberraschend. Zur Erkliérung schlagen wir den folgenden Reak-
tionsverlauf 72 vor: Die beiden diastereomeren Amine 8I und 811, denen wir aufgrund fehlender
Bohlmann-Banden 8 und der Tieffeldverschiebung ihrer C{1llb)-Protonenresonanzsignale ® ( §= 4.16
fir 81 bzw. 4.35 fur BII) eine cis-Pyrrocolin-Konformation zuordnen, &ffnen in analoger Weise, wie
von Calverley et al. formuliert ®, zunidchst zu den seco-Indolizinoindol-Kationen 10A und 10B, die
miteinander im Gleichgewicht stehen. Das Ion 10B wird durch Cyanid von der sterisch weniger
gehinderten Vorderseite angegriffen und es entateht das Produkt 9 mit der eingezeichneten relati-
ven Konfiguration. Aus der Zwischenstufe 10A sollte nach Riickseitenangriff von Cyanid das zweite
diastereomere Nitril entstehen, das wir nicht nachweisen konnten; ein Vorderseitenangriff ist in
10A aus sterischen Griinden erschwert. Ob der stereochemische Verlauf der Reaktion von der Cyanid-

konzentration abhiéngt, haben wir bisher nicht untersucht.
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Wird die C,D-Ringoffnung der diastereomeren Amine BI,II in Tetrahydrofuran mit Benzylchloroformiat
in Gegenwart eines groSen Uberschusses an Wasser durchgefiihrt, so werden, wie das 1H-NMR-Spektrum
erkennen l#Bt, beide diastereomeren Alkohole 111,11 erhalten. Die diinnschichtchromatographisch

nicht unterscheidbaren Verbindungen 11I,I1 lassen sich mit Acetanhydrid/Pyridin in 64% Ausbeute zu
Setzt man dieses Gemisch fiir die Nitrilsubstitution unter Fest-Fliissig-Phasentransferkatalyse ?
ein, fiir die wir ebenfalls Kationen des Typs 10 als Zwischenstufen annehmen, wird in 45X Ausbeute

wiederum nur das Diastereomere 9 mit der oben angegebenen relativen Konfiguration erhalten.

N
A\ "H —
NH R
8I,II
R= (CH,)40Bz
Y4
N R =
“H
H Y
g o

Das Nitril 9 setzt sich mit Wasserstoffperoxid in slkalischer Lisung zum Carbonséureamid 13 (Aus-
beute 60X) um. Unter den von uns gewiihlten Reaktionsbedingungen (siehe Versuchsteil) entsteht
durch oxidative Spaltung des Indolkerns zwischen C(2) und C(3) 1°, analog zu unseren Modellunter-
suchungen, ein 1,7-Benzodiazacyclododecin-Derivat als Nebenprodukt !. Das Carbonstureamid 13 setzt
sich mit Methanol in Gegenwart von Amberlyst R 15 :! bei 60°C in 5~6 d zum Methylester 14 (Ausbeu—
te 74X) um. Als Variante setzten wir das Nitril 9 in Anlehnung an Literaturangeben 2:4b in chlor-
wasserstoffgesdttigtem Methanol um und konnten nach hydrolytischer Aufarbeitung in 68% Ausbeute
ebenfalls den Methylester 14 isolieren. Dieses Verfahren ist jedoch aschlecht reproduzierbar. In
einigen Versuchen setzte sich, wie im DC zu erkennen war, das Nitril nur unvollstéindig um oder es
traten unerwiinachte polarere Zersetzungsprodukte (vermutlich Abspaltung der No-Schutzgruppe und/
oder Decarboxylierung 12) auf.

Nachdem mit der Synthese des Methylesters 14 ein einfacher Zugang zu Nv—geschiitzten seco-Cleav—
aminderivaten la gefunden war, strebten wir, ausgehend von einer der Vorstufen 9, 13 oder 14, die

Synthese von Lactamen 2a an.



3750 G. ScHILL er al.

Aus den Modellverbindungen 1b und 15 ! erhielten wir durch alkalische Verseifung in nahezu quanti-
tativer Ausbeute die Mv—Z-geschiitzte Aminosiure 16 als farbloases 01. Die flash-chromatographische
Reinigung wurde von teilweiser Zersetzung begleitet. Zum Strukturbeweis setzten wir eine Probe von
16 mit etherischer Diazowethanlésung zum Methylester lb um. Die Nb-Schutzgruppe in 16 1&Bt sich
durch katalytische Hydrierung an Pd/C in Isopropanol/Methanol unter milden Bedingungen (40°C, 1.5
h) abspalten, und die leicht zersetzliche Aminocarbonséiure 17 wird so in 50X Rohausbeute als
Schaum erhalten.

Nach unseren Erfahrungen zur Lactemisierung der zu la,b homologen Octahydro-3H-azecino[5,4-b]in-
dol-8-carbonsiiurederivate 7 erwarteten wir, daB8 sich die freie Aminocarbonséure 17 in Dichlor-
methan in Gegenwart von Triethylamin und Dimethylaminopyridin 12 mit Thionylchlorid iiber das
entsprechende Séurechlorid als Zwischenstufe direkt zum Lactem 2b cyclisieren lassen wiirde. Diese
Methode und auch Versuche zur Lactamisierung von 17 mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder mit
DCC/Pentafluorphenol blieben ohne Erfolg; das Ausgangsmaterial zersetzte sich stets zu
undefinierten Produkten. Wir setzten daraufhin die geschiitzte Aminocarbonséure 16 mit DCC/Penta-
fluorphenol !4 zum aktivierten Ester 18 (Ausbeute 96X) um. Die geplante Lactamisierung zu 2b
scheiterte auch mit dieser Vorstufe, da sich die Mv-Schutzgruppe in 18 trotz intensiver
Bemiihungen (Pd/C, unterschiedliche Losungsmittel und Temperaturen, Normsaldruck) nicht unter
Bildung von 19 abspalten lieB.

H DN
nzZ N

N\ —_— N —_— N

H R H COzR H
15 R= CN, R'= H 17 R=H, R'=H 20 R=H
16 R=COH, R'=H 18 R= CgFg, R'= H
18 R= C02C6F5, R'= H 22 R= (CH2)3081
20 R= COZH, R'= (CH2)3082 23 R= (CH2)30H

- ‘o 4 R= (CH,).,0COCH

21 R= COZCGFS’ R'= (CH2)308Z 24 R (C 2)3 3

Wir setzten dennoch den Methylester 14, welcher in 3-Stellung eine Benzyloxypropylseitenkette
anstelle eines Wasserstoffatoms trigt, iiber die Carbonséure 20 in 67% Ausbeute zum Pentafluor—
phenylester 21 um. Die Benzyloxycarbonylschutzgruppe in 21 léBSt sich unter milden Bedingungen
durch Hydrogenolyse (Pd/C, EBthylacetat, Normaldruck) abspalten, und als Reaktionsprodukte werden -
je nach Hydrierzeit und Temperatur in unterschiedlichen Verhiéltnissen - die Lactame 22 und 23
erhalten. Hydriert man ca. 24 h bei 40-50°C, entsteht in 73X Ausbeute nur der Lactemalkohol 23 und
daraus, nach Umsetzung mit Acetanhydrid/Pyridin, in 78X Ausbeute das kristalline

Acetoxyderivat 24.

Wie bei der Cyanoverbindung 9 konnten wir auch bei den Folgeprodu‘kt,en 13, 14 und 21 jeweils pur
eines der beiden moglichen Diastereomeren nachweisen (DC, NMR). Bei den Verbindungen mit einer
Urethangruppe treten wegen einer gehinderten Rotation um die No—CO-Bindung, wie wir es

bereits an frilherer Stelle diskutiert haben !, zwei Sitze von Signalen fiir # und ZRotamere im
Verhiiltnis 1:1 auf (Tabelle 2). Die Protonenresonanzsignale in den Spektren von 13 und 14 sind
allerdings schlecht aufgelist, weshalb wir zwar flur nahezu alle auftretenden Resonanzsignale eine
individuelle Zuordnung treffen sber keine sicheren Informationen iiber die relative Konfiguration
dieser Verbindungen beziehen konnten. Erst fiir das Lactam 23 gelang die vollstdéndige Zuordnung

aller im Protonenreaon;nzspektru- auftretenden Signale und die Rrmittlung der wichtigsten Kopp-
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lungskonstanten der aliphatischen Ringprotonen (siehe Tsbelle 1). Letztere sind in guter Uberein-
stimmung mit der Stereostruktur 23a, worin der sechsgliedrige D-Ring eine leicht deformierte
Wannenkonformation annimst und sich die Alkylseitemkette in einer anndhernd &quatorialen Position
befindet. Fiir ein Diastereomeres 23b, das in der energetisch glinstigeren Sesselkonformation vor-
liegen sollte, wiiren gleich groBe Kopplungskonstanten 3J(6,7) und 3J(6’,7) zu erwarten. Danach
besitzen die synthetisierten diastereomeren Lactame 22, 23 und 24 die 7S,55- bzw. 7R,5R—-Konfigura-
tion. Sie eignen sich demit nicht, wie von uns beabsichtigt, fiir die direkte Kupplung mit Vindolin

zu Dimeren mit vinblastin-analoger Konfiguration .

Tabelle 1: Kopplungskonstanten®*’ aliphatischer Ringprotonen und daraus abgeleitete
Stereostruktur 23a

H-i,H8-j 4,4 6,6 4,5 4,5 5,6’ 5,6 6,7 6',7 4,6
Ji,s [Hz] 12 13 11 2 12 7 9 <1 ~2

*) agus dem 400 MHz-Spektrum ermittelt.

0
<Q~;\. H

N-H

J N OH

28

Die fiir das Lactam 23a ermittelten !3C-NMR-Daten sind in Tabelle 2 zusemmengefaSt und dort den
entsprechenden MeSwerten des Amids 13 und des Methyleaters 14 gegeniibergestellt. Die ungewdshnliche
chemische Verschiebung des Lactam—Carbonylkohlenstoffs auf § = 184.45 resultiert aus der
verringerten Mesomeriefihigkeit der Amidfunktion.

Es ist wohl dokumentiert, da8 die chemische Verschiebung des C(16)-Protons in 16-Methoxycarbonyl-
cleavamin— bzw. entsprechenden Quebrachaminderivaten entscheidend von der relativen Konfiguration
an C{16) und C(14) bzw. C(20) dieser Verbindungen abhiingt 3:15,16_  Zum unabhiéingigen Beweis der
relativen Konfiguration der Lactame 22, 23 und 24 und deren Carbonsaure-Vorstufen setzten wir die
Methoxycarbonylverbindung 14 iiber die Zwiachenatufen 25, 26 und 27 zu 20-Deethyl-15,20-dihydro-
16—methoxycarbonylcleavamin 28 um. Das fiir C(16)-H gefundene Doppeldublett bei §= 5.49

(J= 12 Hz/6 Hz) liaBt erkennen, daB die Verbindung 28 die gleiche relative Konfiguration wie
Epivincadin (§= 5.60; dd, J= 12 Hz/2 Hz) 3 besitzt, was mit der oben fiir die Lactame angegebenen
relativen Konfiguration in EBinklang steht. Fiir eine vincadin-analoge Konfiguration wire das 16-H-
Resonanzsignal bei hoherem Feld (6= 3.80; dd, J= 6/2 Hz fiir Vincadin = 168Methoxycarbonyl-

quebrachamin) gu erwarten 3.

R
N\ OR? —_—
H CO,CH3
25 Rz H, R%: H
26 Rl-z, R%= W 28

27 Rl=z, %= ms
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Tabelle 2: !H- und !3C-Kernresonanzdaten (§-Werte) der Verbindungen 13, 14, 23
(Die Signale der aromatischen Kohlenstoffatome der Benzylgruppen sowie von

C~12a sind im experimentellen Teil aufgefiihrt).

Zuordnung Mo 130 18 23
Cc-1 t 23.35 / 21.89 22.95 /7 21.56 21.63
c-2’ t 26.68 29.35 29.77
c-1’ t 29.77 7/ 29.71 26.76 / 26.72 29.88
Cc-5 d 33.53 /7 33.26 33.43 s/ 33.33 33.68
c-6 t 37.58 / 36.73 36.72 34.25
C--7 d 41.88 / 41.82 41.04 / 40.96 47.36
c-4 t 54.91 / 51.699 54.53 / 51.37 53.27
Cc-2 t 50.36 / 55.199 54.91 / 50.28 51.87

CO2CHa - 52.42 / 52.40 -
c-3* t 69.80 69.70 / 69.66 62.38

CO2CH2Ph t 67.16 / 67.06 67.17 / 67.11 -
OCH>Ph t 72.70 7/ 72.65 72.66 / 72.62 -
c-9 d 111.17 /111.08 110.95 /110.90 110.58
Cc-12b s 112.55 /111.98 113.16 /112.59 108.05
Cc-12 d 117.64 /117.43¢> 117.78 /117.59¢> 118,284
c-11 d 118.99¢> 119.039> 119.319>
c-10 d 121.49 121.569) 122.12%9
C-T7a (s) 135.631> 136.49 /136.40¢> 132.96¢
C-8a (s) 138.31 /137.217> 137.88 /137.64¢> 135.47¢>
NCOz2Bz s 156.84 /156.19 156.08 /155.94 -
Cc-13 s 176.03 175.07 /175.05 184.45

*) Multiplizitdt aus off--resonance-Spektrum;
a> 290 K.

b) 233 K.

€ 298 K; 100.6 MHz, CUCls.

d.e.f) Werte evtl. austauschen.

Chlorindolenin-Kupplung von seco-Cleavaminderivaten la und 2a

Nach den Ergebnissen der Konfigurationseufkldrung stand fest, daB auf dem von uns geplanten
Syntheseweg ! ein Isomerisierungsschritt auf einer der tricyclischen Lactamvorstufen (z.B. 8, 13
oder 14) erforderlich war. Versuche hierzu stellten wir jedoch zurﬁck und gingen zundchst der
Frage nach, ob die Lactame 22, 23 oder 24 iiberhaupt eine Verkniipfung mit einem elektronenreichen
Aromaten wie Vindolin iiber die entsprechenden Chlorindolenine 29a-c als Zwischenstufen zu den
Kupplungsprodukten 30a-c zulassen wiirden. Aufgrund der zu erwartenden Sdurelabilitidt der Lactame
kamen die iiblichen Kupplungsbedingungen (Mineralsaure/Methanol) 7 nicht in Frage, und wir suchten
zunachst nach geeigneten Reaktionsbedingungen fiir die Verkniipfung des aus der Modellverbindung 1b

zugénglichen Chlorindolenins 31 mit N,N-Dimethyl-m-anisidin 32.

Die zu Vergleichszwecken nach Literaturangaben !7 durchgefiihrte, sauer katalysierte Umsetzung des

aus lb hergestellten Chlorindolenins 31 mit N,N-Dimethyl-m-anisidin 32 fiihrte zu einem Gemisch von
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dem Methylether 33 (Ausbeute 66X) und dem Arylierungsprodukt 34 (3%). Deutlich bessere Ausbeuten
an 34 konnten wir bei Verwendung von Silbertetrafluoroborat (CHaClz, CHaCN, 0°C-RT; Ausbeute 82%)
oder von Bortrifluorid-Diethyletherat (CHz=Clz, RiickfluB; Ausbeute 55%) als Katalysatoren erzielen.

N X c X X
\ . —_ N
N N N
H

H Ar
22 x- 0Bz 2%a,b.c 30a,b,c
& x= H X= 0COCH
24 X= OCOCH3 a X= 08z, b X= OH, ¢ X= 3

Ar = 4-(Dimethylamino)}-2-methoxyphenyl-

Daraufhin setzten wir auch die Lactame 22 und 24 in Anlehnung an Literaturangeben mit tert.-
Butylhypochlorit in Gegemnwart von Triethylemin !7 zu den Chlorindoleninen 29a und 28¢c um und
versuchten diese direkt, d.h. ohne Aufarbeitung und Reinigung, in Dichlormethan unter Eiskiihlung
und Schutzgasatmosphiire in Gegenwart von Silbertetrafluoroborat oder Bortrifluorid-Etherat mit
der Kupplungskomponente 32 umzusetzen. Wir konnten jedoch weder bei Raumtemperatur noch bei
hoheren Temperaturen eine Reaktion feststellen. Selbst nach 20-stiindigem Sieden wurden noch 95%

des eingesetzten Lactamchlorindolenins 29c zuriickgewonnen.

Zur Charakterisierung der Chlorindolenine 29a und 29c haben wir von gereinigten Proben !H-NMR-
Spektren aufgenommen. In den Spektren beider Substanzen fehlen die fur Indolderivate typischen
Signale des Na-Protons bei tiefem Feld. Das Proton an C(7) fithrt in beiden Spektren, gegeniiber den
Vorstufen 22 und 24 nur wenig veriindert, zu Doppeldubletts bei § = 3.84 (29a) bzw. §= 3.93 (29¢c).
Deutlicher ausgepriagte Unterschiede werden aufgrund des induktiven Effektes des Chloratoms fur die
C(1)Methylenprotonen und in geringerem MaBe auch fiir die No—- c-sténdigen Protonen beobachtet. Die
Signale der iibrigen aliphatischen Protonen werden gegeniiber den Spektren der Vorstufen 22 und 24

nur wenig verindert aufgefunden.

Die von uns ebenfalls untersuchte Kupplung eines zu den Chlorindoleninen 289a,c homoclogen Lactems
(7-gliedriger D-Ring) mit N,N-Dimethyl-m—anisidin 32 fihrt in Dichlormethan/Bortrifluorid-Etherat
zum gewunschten Arylierungsprudukt 7. Wir nehmen deshalb an, daB die zu hohe Ringspannung im

[4.3.1]-Bicyclus der Chlorindolenine 29a,c (bzw. den daraus zu erwartenden kationischen Zwischen-

stufen; zum Mechanismus siehe Lit. !7) die Verkniipfung mit der Kupplungskomponente verhindert.

Nach diesen Ergebnissen untersuchten wir die Kupplung des secoCleavemin—Chlorindolenins 35 mit
N,N-Dimethyl-m—anisidin 32. Wir wollten der Frage nachgehen, ob diese sich in stereochemiacher
Hinsicht von der entsprechenden Umsetzung tetracyclischer Cleavaminderivate 17:18 unterscheidet.
Wir setzten hierzu den Methylester 14 mit tert.-Butylhypochlorit, wie fiir die Modellverbindung 1lb
ausgearbeitet, zum nicht isolierten Chlorindolenin 35 um und konnten nach Zugabe von Silbertetra-
fluoroborat und der Kupplungskomponente 32 eine spontane Resktion zum Verkniipfungsprodukt 36
becbachten. Bs wurde nach chromatographischer Reinigung in 90X Ausbeute als farbloser, fester
Schaum isoliert. Das Massenspektrum von 36 und das Protonenresonanzspektrum (H-7-Resonanz fehlt)
sind wit der angenocmmenen Struktur in Ubereinstimmung. Die entscheidende Frage, ob nur eines der
beiden méglichen Diastereomeren und welches bei der Eupplungsreaktion entstanden war, konnten
wir auf dieser Stufe wegen der Komplexitiit des Resonanzspektrums (Rotationsisomerie der Urethan-
funktion, starke Verbreiterung der Signale) nicht beantworten. Bei den nachfolgenden Reaktions-
schritten - Hydrogenolyse an Pd/C zum Amincalkohol 37, Umsetzung mit Benzylchloroformiat zu

38 und Mesylierung der Hydroxypropylseitenkette zu 39 oder Tosylierung zu 40 - war im Diinn-
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schichtchromatogramm jeweils nur ein Produktfleck zu erkennen. Die Umsetzung des Mesylates 27 iiber
das Chlorindolenin 42 mit 32 fithrt in 80X Ausbeute ebenfalls zum Kupplungsprodukt 39.

CO,CHj
31 R=H 33 A= OCHy, B2 H, RO= 2 a1
35 R= (CH,),0Bz 34 g2y, Rm3: 2z
3 2)3 2 ; 5
42 R= (CH,).OMs 36 R%= (CH,),0Bz, R°=
42 2)3 36 2 2)3 )
37 R (cuz)aou R3-
O, GEmEE
H3CO N(CH3)2 39 A= (CH,),0Ms, R- 2z
P 3
1 40 R (cnz)aors, = 2

34, 36 - 41 R1= 4-(Dimethylamino)-2-methoxyphenyl-

Die Sulfonate 39 und 40 lassen sich durch katalytische Hydrierung an Pd/Aktivkohle in Gegenwart
von Triethylamin in ca. 20-25% Ausbeute direkt zum Amin 41 cyclisieren. Wird als Hilfsbase fiir
die Cyclisierung festes Alkalicarbonat zu der Reaktionslosung (Isopropanol/THF 3:1) zugesetzt,
betriégt die Ausbeute an 4] 67X. Die diinnschichtchromatographische und besonders die NMR-spektro-
skopische Untersuchung der Verbindung 41 ergab zweifelsfrei, daf es sich nur um ein Diastereomeres
mit der relativen trams-Konfiguration zwischen Anisidylrest und dem Proton an C(14) handelt. Als
besonders hilfreich fir die Konfigurationszuordnung erwies sich der Vergleich der :23C-Resonanz-

daten mit Literaturangaben !9, worauf wir in einer folgenden Mitteilung niaher eingehen wollen 22,

Diskussion

Unsere Untersuchungen haben gezeigt, daB die Kupplung von l6-Methoxycarbonyl-21,Nn-seco-cleavamin-
Derivaten 14 und 27 mit N,N-Dimethyl-m-anisidin 32 iiber die Chlorindolenin-Zwischenstufen 35 und
42 aus stereochemischer Sicht den gleichen Reaktionsverlauf nimmt, wie die entsprechende Umsetzung
tetracyclischer 16-Methoxycarbonylcleavamin-Chlorindolenine '7. Bei Verwendung von Vindolin
anstelle von 32 als Kupplungskomponente wiirden aus den racemischen seco-Cleavamin-Vorstufen 35
oder 42 auf dem oben beschriebenen Weg die Alkaloide 16’-epi-20’-Deethyl-20’-deoxyvinblastin und
16’ - epi-20’~Deethyl-20’-deoxyvincovalin entstehen.

Wir filhren die hohe Stereoselektivitédt der Verkniipfung von seco-Cleavaminchlorindoleninen 35 und

42 mit N,N-Dimethyl-m-anisidin 32 auf eine diastereoselektive Induktion durch den 9-gliedrigen Ring
zuriick. Dieser nimmt in den Chlorindoleninen 35 und 42 bzw. in den als Zwischenstufe der
Kupplungsreaktion zu formulierenden mesomeren Kationen 44a,b - bedingt durch die C(14)-Propyl-
seitenkette - eine solche Konformation ein, die einen Vorderseitenangriff begiinstigt. Uber eine
diastereoselektive Induktion als Folge der Konformation mittlerer Ringe wurde in der jiingeren

Literatur mehrfach berichtet 20,

Interessant ist es in diesem Zusammenhang festzustellen, daB8 die C,D-~Ringoffnung der Amine 81,11
mit Benzylchloroforniat/Cyanid und auch die Nitrilsubstitution der diastereomeren Acetyl-

mit hoher Selektivitédt erfolgen. Das dabei intermedidr auftretende Kation 10 unterscheidet

sich in seiner Zusammensetzung von der ionischen Zwischenstufe 44a 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 44a und gleicher Konformation des 9-
gliedrigen Rings sollte die Addition von Nucleophilen (z.B. CN- oder N,N-Dimethyl-m-anisidin 32)
zu Produkten mit der gleichen relativen Orientierung der an C(16) addierten Gruppe und dem C(14)-
Substituenten fiihren. Dies ist jedoch, wie unsere Untersuchungen gezeigt haben, nicht der Fall.
Das Nitril 9 hat eine relative cis-Anordnung (in der Cleavamin-Schreibweise) zwischen der
Cyangruppe und dem Wasserstoffatom an C(14), das Anisidin-Kupplungsprodukt die relative trans-
Konfiguration zwiachen dem Arylrest und C(14)-H.

44a X= 0Bz 36 X= 0Bz
44b  X= OMs 39 X= OMs

Zur Erklédrung nehmen wir an, daB sich die Zwischenstufen 10 und 44a,b durch die Konfiguration der
C(2)-C(18)-Doppelbindung unterscheiden. Im l6-Methoxycarbonyl-seco-cleavamin-Kation 44a nimmt der
9-gliedrige Ring, wahrscheinlich aufgrund sterischer Wechselwirkungen der Methoxycarbonylgruppe,

die cis-(2)-, im Kation 10 die trans-(&)-Konfiguration (Konformation 10B) ein.

EXPERIMENTELLER TEIL

IR-Spektren: Perkin—Elmer 298 IR-Spectrophotometer.~ !H-NMR-Spektren: Varian EM-390, Bruker WM—
250, Bruker Spectrospin WM—400, !3C-NMR: Bruker WP-80 und Bruker Spectrospin WM-400; interner
Standard § rus= 0.- Massenspektren: Finnigan MAT 312.- Schmelzpunkte: Apparatur nach Dr. Tottoli,
Fa. Biichi, Flawil/Schweiz.- S@ulenchromatographie: "MN-Kieselgel fiir Sidulenchromatographie (0.05-
0.02 mm)" Macherey-Nagel, Diiren und "ICN-Alumina, Akt. II-III1" ICN-Biomedicals, Eschwege.- flash-
Chromatographie 23: "MN-Kieselgel 60 (0.05-0.63 um)" Machery-Nagel, Diiren und "ICN-Silica 32-63"
ICN-Biomedicals, Eschwege.- Diinnschichtchromatographie (DC): "DC-Fertigfolien Alugram SIL G/UVzsq"
und "DC-Fertigfolien Polygram ALOX N/UVas<" Macherey-Nagel, Diiren.-

2-Ethoxycarbonyl-4,4-diethoxybutansaureethylester ¢®: Eine Suspension von 16.0 g (0.65 mol)
Natriumhydrid in 400 ml absolutem Dimethylformamid wird unter Eiskiihlung und Stickstoffatmosphire
vorsichtig mit 100 g (0.62 mol) Malonsdurediethylester versetzt. Nachdem die Wasserstoff-
entwicklung beendet ist, werden 80 g (0.4 mol) Bromacetaldehyddiethylacetal zugegeben. Man erhitzt
4 h auf 170-180°C, dampft im Vakuum ein und versetzt den Riickstand mit dem 4-5fachen Volumen
Wasser. Man extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, dampft das Losungsmittel ab und destilliert den
Riickstand. Man erhdlt 70.5 g (64X) einer farblosen Fliissigkeit mit Kp.o.o1 = 84-87°C; np2l.5 =
1.4270 (Lit. 4b, Kpo.7 = 108-109°C; npl8 = 1.4282).
1,1-Diethoxy-3,3-(diethoxycarbonyl)-6-benzyloxyhexan (4): Zu einer Suspension von 5.5 g (0.23 mol)
Natriumhydrid in 120 ml absolutem Dimethylformamid werden unter Riskiihlung und Stickstoff-
atmosphiire vorsichtig 60 g (0.22 mol) 2-Ethoxycarbonyl-4,4-diethoxybutanséureethylester getropft.
Man laSt auf Raumtemperatur erwiirmen und tropft nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung 44.0 g
(0.24 mol) 3-Benzyloxy-l~chlorpropan 5 wihrend 1 h zu. Man erwidrmt 24 h auf 120°C, dampft im
Vakuum ein und versetzt den Riickstand nach Erkalten mit Wasser. Man extrahiert mehrfach mit
Ethylacetat, wischt die vereinigten organischen Ausziige mit Wasser und dempft im Vakuum ein. Der
Riickstand wird durch flash-Chromatographie mit Cyclohexan/Ethylacetat 85:15 gereinigt. Man erhilt
81 g (85%) einer farblosen Fliissigkeit mit Rr = 0.65 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 85:15).
IR (Film): v= 1740 (CO) cm!.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 7.36-7.22 (m, 5H, CeHs), 4.52 (t, J = 6 Hz, 1H, CH(OC2Hs)z2), 4.48 (s,
2H, OCH2CsHs), 4.16 (m, 4H, COOCH2CHs), 3.61 (mc, 2H, OCH2CH3z), 3.52-3.36 (m, 4H, CH20Benzyl,
OCH2CH3), 2.27 (d, J = 6 Hz, 2H, CH2CH), 2.02, 1.57 (2 mc, 4H, CH2CH2), 1.24 (t, J = 7 Hz, 6 H,
COOCHz2CHa), 1.16 (t, J = 6 Hz, 6 H, OCH2CH3 ).
C2aHse0r (424.5) Ber. C 65.07 H 8.55

Gef. 64.84 8.77

Bssigséure wird 2.5 h unter RiickfluB erhitzt. Man dewpft im Vakuum ein. Restliche Essigséure wird
durch dreimaliges Eindempfen im Vakuum nach‘Zugabe von jeweils 20 ml Toluol entfernt. Das
erhaltene dunkelbraune 81 wird durch flash-Chromatographie (9 = 7.5 cm, Laufmittelgradient
Dichlormethan/Ethylacetat 20:1 - 4:1) gereinigt. Man erhiilt 14.7 g (94X) eines schwach gelbgriin
gefirbten Oles mit Rr = 0.23 (Dichlormethan/Rthylacetat 20:1), das weiter umgesetzt wird. Rine
mittlere, fast farblose Fraktion liefert die folgenden spektroskopischen Daten:

IR (Film): v= 3280 (NH), 1730 Ester—CO), 1675 (N—CO) cm-1.
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1H-NMR (250 MHz, CDCls): Diestereomerengemisch im Verhéltnis 7:3 (aus Integration bestimmt): § =
8.51, 8.49* (2s, lH, NH), 7.46 (mc, 1H, H-10 oder H-7), 7.38-7.06 (m, 8H, Phenyl-H, Indol-H), 5.0,
4.80% (2 dd, J = 10/6.5 Hz, J* ~ 8 Hz, 1lH, H-11b), 4.56-4.37 (m, 3H, OCH2CesHs, H-5), 4.31-t.14 (m,
1.3H, COOCH2CHa), 4.13-4.00 (m, 0.7H, COOCH2CHa*), 3.53 (t, J = 6.5 Hz, 0.7H CH2-OBenzyl*), 3.43
(ts/d, J = 6.5/3 Hz, 1.3H, CH2-OBenzyl), 3.14-2.90 (m, 1.3H), 2.8l (mc, 2H, H-6), 2.55 (d, J = 7.5
Hz, 0.7 H), 2.38-1.42 (m, 5H), 1.27 (t, J ~ 7 Hz, 1.9H, COOCH2CHs), 1.03 (t, J = 7 Hz, 1.1H,
COOCH2CHa*); * Nebendiastereomer.
C27H3oN20¢ (446.5).
Eine Losung von 9.0 g (20.1 mmol) 5 in 50 ml 60proz. wiBrigem Ethanol wird nach Zugabe von 4.0 g
(0.1 mol) Natriumhydroxid 1h unter Riickflu8 erhitzt. Man dempft im Vakuum ein, versetzt mit 100 ml
Eiswasser, sauert mit konz. Salzséure an, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wischt die orga-
nischen Extrakte mit Wasser und dempft ein. Man erhilt 8.1 g (96%) hellbraunen Feststoff, der zur
anschlieBenden Decarboxylierung eingesetzt wird. Das DC (Kieselgel, Ethylacetat) zeigt zwei
Flecken mit deutlich konzentrationsabhéngigen Rr-Werten (61 und 611). Das polarere Diastereomere
611 zeigt nach zweimaligean Umkristallisieren aus Dichlormethen den Schmp. 171-173°C. Aus der
Mutterlauge wird 61 erhalten, das noch geringe Verunreinigungen enthilt.
Carbonséaure 6I:
1H-NMR (90 MHz, CDCl3/(Ds )Methanol):§ = 7.55-6.9 (m, 9H, Ar-H), 4.9 (mc, 1H), 4.56-4.3 (m, 1H),
4.48 (s, 2H, OCH2CeHs), 3.7-3.36 (m, 2H, CH2—-OBenzyl), 3.22-2.35 (m und dd, 5H), 2.2-1.5 (m, 4H).
Carbonsdure 6I1:
IR (KBr):v = 3360 (NH), 2800-2700, 2500 (breit, COOH), 1720, 1675, 1635 (CO) cm -}.
1H-NMR (250 MHz, CDCla, [D¢]Methanol):$ = 7.47, 7.37 (2 d, J = 7 Hz, 2H, H-7, H-10), 7.26, 7.08
(2 t/d, J = 7/<2 Hz, 2H, H-8, H-9), 7.26 (mc, 5H, Ar-H), 5.06 (dd, J = 10/8 Hz, 1H, H-11b), 4.45
(d/t, 2J = 11-12 Hz, 1lH, H-5), 4.43 (s, 2H, OCH2CsHs), 3.45 (mc, 2H, CHz-OBenzyl), 3.15-3.02 (m,
2H, H'-5, H-1), 2.84 (mc, 2H, H-6, H'-6), 2.20 (t/d, 2J = 12 Hz, 1H, H’-1), 1.85 (dd, J = 11/8 Hz,
1H) 1.80-1.40 (m, 3H).
C2sH2eN20a (418.5) Ber. C 71.75 H 6.26 N 6.69

Gef'. 71.53 6.20 6.61
2-(3-Benzyloxypropyl)-2,3,5,6,11, 11b-hexahydro~1H-indolizino[8,7-b]indol-3-on (7): Im Wasser-
strahlvakuum werden 8.1 g 6 auf 200-210°C bis zur Beendigung der COz-Entwicklung erhitzt (8-10
min). Die noch warme Schmelze wird vorsichtig in 80 ml Dichlormethan gelost und durch flash~
Chromatographie (@ = 7.5 cm, Dichlormethan/Bthylacetat 500 ml 10:1, dann 4:1) gereingt. Man erhilt
1.5 g 71, 2.3 g Mischfraktion und 3.3 g 71] (Gesamtausbeute 37%). Nach Umkristallisieren aus
Ethanol zeigt 71 den Schmp. 118-119°C, 71I den Schmp. 157.5-158.5°C. Die Mischfraktion wurde ohne
weitere Auftrennung weiter umgesetzt.
Verbindung 71:
Rr = 0.52 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 10:1), in Ethanol leichter loslich als T7II.
IR (KBr): v = 3420, 3230, 3200 sh (NH), 1670 (Lactam—CO) cm -!.
1H-NMR (250 MHz, CDCla3):§ = B.71 (s, 1lH, NH), 7.45 (dd, J = 7/~ 2 Hz), 1lH, 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, 1H, H-1llb),
4.53-4.4] (m, 1H), 4.47 (s, 2H, OCH2CeHs), 3.48 (mc, 2H, CH.-OBenzyl), 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, 2H, H-1, H'-1), 1.94-1.55 (m,
4H, CHz2CHz2); * Zuordnung austauschbar.
Verbindung 7II:
R = 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 10:1).
IR (KBr): v = 3300 (NH), 1680, 1665 1660 (Lactam—CO) cm !.
1H-NMR (250 MHz, CDCls): § = 8.42 (s, 1H, NH), 7.48 (d, J = 7 Hz, 1H, W*-7), 7.37-7.22 (m, 6H, H*-
10, Ar-H), 7.17, 7.10 (2 t/d, J = 7/~2 Hz, 2H, H-8, H-9), 4.76 (mc, 1H, H-1lb), 4.52 (d/t, 2J =
10-11 Hz, 1H, H-5), 4.45 (s, 2H, OCH2CeHs), 3.46 (mc, 2H, CH2—-OBenzyl), 3.08-2.94 (m, 1H, H-2**),
2.81 (mc, 2H, H-6, H’-6), 2.76-2.56 (m, 2H, H’-5**, H-1), 2.11-1.89 (m, 1H, H’-1), 1.66, 1.59-1.32
(mc und m, 4H, CH2CHz2); *, ** Zuordnung austauschbar.
C24Hz28N202 (374.5) Ber. C 76.98 H 6.94 N 7.48

Gef. 76.66 7.02 7.62 (7I)

76.84 7.04 7.41 (711)

2-(3-Benzyloxypropyl)-2,3,5,6,11, 11b-hexahydro-1H-indolizino[8,7-blindol (8): Eine Losung von
11.1 g (29.6 mmol) 7 (Diastereomerengemisch) in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran wird unter
Stickstoff und Eiskithlung portionsweise vorsichtig mit 3.0 g (79 mmol) Lithiumalanat versetzt. Man
erhitzt 1 h unter RiickfluB, lidBt abkilhlen und zerstoért lberschiissiges Lithiumalanat durch tropfen-—
weises Zugeben von Ethanol. Man versetzt mit 3 g Natriumsulfat und 20 m1 2N Natriumhydroxidlésung.
Der entstandene Niederachlag wird abfiltriert und griindlich mit Tetrahydrofuran gewaschen. Nach
EBindampfen des Filtrats erhdlt man 10.5 g (98%) farbloses 01, das weiter umgesetzt wird.
Fir die spektroskopischen Untersuchungen wurden die Lactame 7I und 7II getrennt reduziert. Die
daraus entstehenden Diastereomeren 8I und BII wurden unmittelbar vor Aufnehme der Spektren iiber
Aluminiumoxid mit Dichlormethan/Ethylacetat 30:1 - 10:1 filtriert.
Verbindung 8I:
IR (Film): v= 3410, 3360-3130 (NH), 3050 (arom.C-H)cm!.
1H-NMR (250 MHz, CDCla): § = 8.05 (bs, 1H, NH), 7.46 (mc, 1H, H*-10), 7.35-7.19 (m, 6H, H*-7,
Phenyl-H), 7.16-7.03 (m, 2H, H-8, H-9), 4.47 (s, 2H, OCHzPhenyl), 4.16 (mc, 1H, H-11b), 3.49 (t,
J = 6.5 Hz, 2H, CH20Benzyl), 3.24 (mc, 1lH), 3.16-2.85 (m, 3H), 2.69-2.49 (m, 2H), 2.18-1.97 (m,
2H), 1.89-1.73 (m, 1H), 1.66-1.41 (m, 4H, CH2CH:2); *Zuordnung austauschbar.
Verbindung 8I1:
IR (Film): v= 3410, 3360-3130 (NH), 3050, 3040 (arom.C-H), 2940, 2860 (aliph. C-H) cm ~1.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6= 7.94 (s, lH, NH), 7.48 (mc, 1lH, H-10*), 7.37-7.20 (m, 6H, H-7*, Ar-H),
7.14, 7.08 (2 t/d, J = 7/<2 Hz, 2H, H-8, H-9), 4.45 (s, 2H, OCH2CeHs), 4.35 (b dd, J = 7-8/6 Hz,
1H, H-11b), 3.41 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH2—OBenzyl), 3.32 (dd, J = 13/4-5 Hz, 1H,), 3.0-2.82 (m,
2H), 3.07 (t/d, J = 13/4.5 Hz, 1lH), 2.67-2.43 (m, 3H), 2.31 (mc, 1H), 1.69-1.51 (m, 2H), 1.49-1.28
(m, 3H); *Zuordnung austauschbar.
C24H2eN20s (360.5).
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nitril (9):
Variante 1: Eine Mischung aus 390 mg (0.7 mmol) 12, 19 mg (0.06 mmol) Tetra-n-butylammoniumbromid,
3 mg (0.02 meol) Natriumiodid und 40 ml Toluol wird unter RiickfluB erhitzt und mit 1.5 g (30 mmol)
fein pulverisiertem Natriumcyanid versetzt. Nach 4 h Kochen unter RiickfluB8 wird das
Reaktionsgemisch filtriert und der Riickstand mit Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird im
Vakuum eingedampft, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit 1IN Salzsédure und
zweimal mit gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen. Nach Eindampfen und flash-
Chromatographie (¢ = 1 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1) werden 165 mg (45%) farbloses 01 mit Rr
= 0.54 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1) erhalten.
Variante 2: Eine Lésung von 31 g (86 mmol) B in 750 ml Aceton wird mit 94 ml 25proz. waSriger
Natriumcyanidlosung und bei 500C wahrend 1 h mit 36 ml (0.25 mol) Benzylchloroformiat versetzt.
Man dempft im Vakuum ein und nimmt den Riickstand in 500 ml Dichlormethan auf. Die organische
Losung wird mit Wasser, 1IN Salzsdure, gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung, 10proz.
Ammoniaklosung und Wasser gewaschen. Man dampft ein und reingt den Riickstand durch flash-
Chromatographie (@ = 7.5 cm, 3 Saulen, Dichlormethan/Rthylacetat 30:1). Man erhilt 30.5 g
farbloses 01 mit Rr = 0.30 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1). Beim Digerieren mit
Cyclohexan fallen 21.2 (47X%) farbloser Feststoff aus, der nach Umkristallisieren aus Dichlormethan
den Schmp. 125-126°C zeigt.
IR (KBr): y= 3320 (NH), 2240 (CN), 1680 (Urethan—CO) cm!.
1H-NMR (250 MHz, CDCla): S= 8.87, 8.83 (2s, 1H, NH), 7.52-7.06 (m, 14H, Phenyl-H, Indol-H), 5.36,
5.33, 5.19, 5.14 (4d bzw. 2ABq*, Jas = 12-13 Hz, 2H, COOCHzCsHs), 4.27 (AB, Jas = 12 Hz, 2H,
OCH2CsHs ), 4.16 (dd, J = 12/6.5 Hz, H-7), 4.10-3.63 (m, 2H, H4, H'-2), 3.25-3.02 (m, 2H, CHo-
OBenzyl), 3.01-2.85 (m, 2H, H-2, H'-2), 2.66-2.47 (m, 2H, H'-4, H-2), 2.19-1.86 (m, 2H, H-6, H’-
6), 1.52-1.16, 1.15-0.93 (m, 4H, CH2CHz), 0.83 (mc, 1H, H-5); * iiberlagert.
C33HasN3Os (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 mmol) 8] fuhrt unter den genannten Bedingungen zu 390 mg
(49x) farblosem Rohprodukt, das nach Digerieren amit Cyclohexan den Schmp. 120-124°C zeigt. In
analoger Weise ergeben 300 mg (0.83 mmol) 8II 220 mg (51X) farbloses Rohprodukt mit Schmp. 119
122°C. Die Produkte sind im DC und spektroskopisch nicht unterscheidbar.

(11): Eine Losung von 2.8 g (7.8 mmol) 8 (Diastereomerengemisch) in 50 ml Tetrahydrofuran wird mit
5 ml Wasser und 3 g Natriumcarbonat versetzt. Bei 50°C werden unter Rithren wiahrend 1 h 2.7 ml
(18.9 mmol) Benzylchloroformiat zugetropft. AnschlieBend wird 1 h unter RiickfluB erhitzt. Man
dempft im Vakuum ein und versetzt mit 50 ml EBthylacetat. Die organische Losung wird dreimal mit
verdinnter Natronlauge gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird
durch flash—-Chromatographie (@ = 4.5 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt. Man erhalt 1.71 g
11 als farblosen Schaum. Eine Vorfraktion, die als Gemisch anfdllt, wird erneut chromatographiert
und man erhilt weitere 1.44 g (Gesamtausbeute 76X) eines farblosen Schaumes; Rf = 0.27 (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat 2:1).
IR (KBr):v = 3500-3300 (NH, OH), 1680 (Urethan-C0O) cm~!.
1H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 8.45-8.30 (mehrere s, 1H, NH), 7.56-6.94 (m, 14H, Phenyl-H, Indol-H),
5.3-4.4 (wehrere m, 6H, OCHzCsHs ), H-7, H-2, CH2-OBenzyl), 3.55-0.67 (komplexe m, 15H).
C32H3gN204 (512.7) Ber. C 74.97 H 7.08 N 5.46

Gef. 74.87 7.27 5.28

(12): Eine Losung von 500 mg (0.97 mmol) 11 (Diastereomerengemisch) in 5 ml Pyridin und 5 ml
Acetanhydrid wird 30 min auf 40°C erwérmt. Man versetzt mit 10 ml Toluol und dempft im Vakuum ein.
Man versetzt erneut mit Toluol und dampft wieder ein (3x). Nach flash—-Chromatographie (@ = 2.5 cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) werden 450 mg (84X) farbloser Schaum erhalten, dessen DC (Kieselgel,
Cyclohexan/Bthylacetat 7:3) zwei Flecken mit Rr = 0.52 (12I) und 0.48 (1211) zeigt.
IR (KBr): v= 3340 (NH), 1740 (Ester-CO), 1710-1680 (Urethan—CO) cm -!.
1H-NMR (250 MHz, CDClz): §= 8.30, 8.23, 8.08, 8.05 (4 bs, 1H, NH), 7.59-7.02 (m, H-14, Indol-H,
Phenyl~H), 6.19, 6.03 (2 =»c, 1H, H-7), 5.38-5.03, 4.76 (m und bs, 2H, COOCH2CeHs), 4.54-4.25 (m,
2H, OCH2CeHs), 4.13-2.15 (komplexe m, 7.5H), 2.15-0.75 (komplexe m und bs*, 10.5H), *2.05 (bs,
OCOCH3 ) .
CiaH3eN20Os (554.7) Ber. C 73.62 H 6.91 N 5.05

Gef, 73.54 7.14 4.68

mit 5.5 ml (11 mmol) 2N Natriumhydroxidlésung versetzt. Unter Eiskithlung werden 4.3 ml (21 mmol)
30proz. Wasserstoffperoxidlésung zugetropft. Man riihrt 15 h bei Raumtemperatur, dempft im Vakuum
ein und versetzt den Rlickstand mit 50 ml Wesser und 100 ml Ethylacetat. Die organische Phase wird
mit Natriumhydrogencarbonat-Loésung gewaschen und eingedampft. Nach flash-Chromatographie (@ = 5.5
cm, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1) werden aus der Fraktion F2 2.1 g farbloses Ol mit Rr = 0.44
(Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) erhalten. Eine Vorfraktion F1 (2.5 g farbloses 81)
zeigt im DC eine zweite Verbindung mit Rr = 0.66 (Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 2:1). Nach
erneuter Chromatographie der Fraktion Fi werden weitere 1.3 g 13 (Gesamtausbeute 60X) sowie 1.1 g
(18%) Nebenprodukt erhalten. Die Verbindung 13 fallt nach Eindampfen der Lésung als farbloser
Schaum an. Das Nebenprodukt zeigt nach Umkristallisieren aus Methanol den Schmp. 140-141°C.
Verbindung 13:

IR (KBr):v = 3500-3200 (NH), 1720-1660, 1610 (Urethan—CO und Amid—CO) cm-1.

1H-NMR (250 MHz, CDCls):8 = 9.18, 9.06 (2s, lH, NH), 7.54-6.99 (m, 14.3 H, Phenyl-H, Indol-H,
CONHz2), 8.0, 5.97, 5.39, 5.38, 4.88 (5 bs, 1.7H, CONH2), 5.50-5.40, 5.12-4.97 (2 m, 2H,
COOCH2CeHs ), 4.51-3.27 (mehrere m, 5H), 3.27-0.73 (mehrere m, 13 H).

13C~-NMR (100.6 MHz, CDCla, Raumtemperatur):8 = 176.03 (e, CONH2), 156.84, 156.19 (s, NCOOBz),
138.31, 137.21, 135.63 (3s, C-7a, C-8a), 132.25, 132.21 (28, Cs, Cs*), 128.67-127.35 (s, C-12a und
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mehrere s, Co,0’, Ca,a’, Cp,p'), 121.49 (d, C-10), 118.99, 117.64, 117.43 (3d, C-11, C-12),
112.55, 111.98 (2s, C-12b), 111.17, 111.08 (2d, C-9), 72.70, 72.65 (2t, OCH2Ph), 67.16, 67.06 (t,
COOCH2Ph), 69.80 (t, c-3’), 55.19, 50.36 (t, C-2*), 54.91, 51.69 (t, C-4*), 41.88, 41.82 (d, C-7),
33.53, 33.26 (4, C-5), 37.58, 36.73 (t, ¢c-6), 29.77, 29.71 (t, c-1’), 26.68 (t, C-2'), 23.35,
21.89 (t, C-1); Multiplizitdt aus off-resonance-Spektrum; *Zuordnung austauschbar.
C3aHa7NaOe (539.7).
Nebenprodukt: 7-Benzyloxycarbonyl-2,10-dioxo-3~hydroxy-5-(3-benzyloxypropyl)-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decahydro-1,7-benzodiazacyclododecin-3-carbonsédureamid.
IR (KBr): v = 3400, 3330, 3220 (NH, OH), 1705 1680 (CO) cm-1.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 10.18 (bs, 1H, NB*), 7.73 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.59-7.39 (m, 4H, NH*,
Ar-H), 7.38-7.18 (m, 11H, Ar-H), 6.12 (28 bzw. d, J = 3 Hz, 1H, NH**), 5.22-5.01 (m, 3H**,
COOCHz2CeHs , OH*), 4.36 (bs, 2H, OCH2CeHs ), 4.13-3.46 (m, 3H), 3.38-3.12 (m, 3H), 3.06-2.72 (m,
2R), 2.25 (4, J = 13.5 Hz, 1H), 1.77-1.45 (m, 3H), 1.45-1.20 (m, 2H), 1.02 (mc, 1H); *wird mit D20
teilweise ausgetauscht; **vollsténdiger D-Austausch; *Zuordnung austauschbar.
13C-NMR (100.6 MHz, CDCla, 233 K): & = 208.12 (Aryl-CO), 172.85. 172.80 (CONH=*), 170.30, 170.16
(NH-CO*), 156.49, 156.22 (NCOOBz), 137.90, 137.79 (C-10e**), 136.08, 135.86 (C-14a**), 133.02,
132.72, 132.65 (Cs, Cs°*¥), 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 (Aryl-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 (OCHzPh), 69.70 (CH.OBz), 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), 27.30, 27.50 (c-1*), 25.7, 25.65 (C-2'); *,**Zuordnung
austauschbar.
Ms (EI, 70 eV): m/z (X) = 587 (M*, 0.5), 496 (0.8), 452 (1), 320 (1.5), 91 (100, C7H-*)
CasHa7NaOr (587.7) Ber. C 67.45 H 6.35 N 7.15

Gef. 67.40 6.40 7.18

Variante 1: In eine Losung von 5.0 g (9.6 mmol) 9 in 30 ml absolutem Dichlormethan und 100 ml
absolutem Methanol wird unter Eiskiihlung und Feuchtigkeitsauschluf 40 min lang Chlorwasserstoff
eingeleitet. Man riihrt anschlieBSend 2h bei Raumtemperatur. Man dempft im Vakuum ein, versetzt mit
100 ml Wasser und 100 ml Dichlormethan und riihrt 30 min. Die organische Phase wird abgetrennt und
die waBrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
10proz. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen und eingedampft. Der Riickstand wird
durch flash—Chromatographie (¢ = 5.5 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1) gereinigt. Man erhalt 4.2
g farbloses 01, das noch geringe Mengen 9 enthilt. Durch Umkristallisieren aus Methanol werden
3.65 g (68%) farbloser Feststoff mit Schmp. 124.5-126°C erhalten; Rr = 0.57 (Kieselgel,
Dichlormethan/Ethylacetat 20:1).
Variante 2: Eine Losung von 4.45 g (8.24 mmol) 13 in 100 m1 absolutem Methanol wird
mit 50 g AmberlystR15 6d bei 60°C gerithrt. Man filtriert die noch warme Liosung und wiascht den
Riickstand mit Methanol. Das Filtrat wird eingedampft und der Riickstand durch flash-Chromatographie
(9 = 4.5 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1) gereinigt. Aus Methanol werden 3.4 g (74%) farblose
Kriastalle mit Schmp. 124.5-125.5°C erhalten.
IR (KBr): v= 3310 (NH), 1740 (Ester—C0), 1700 sh, 1675 (Urethan—CO) ca-t.
1H-NMR (400 MHz, CDCla, 295 K): 6= 8.77, 8.76 (2 s, 1H, NH), 7.60-7.05 (m, 14H, Phenyl-H, Indol-
H), 5.40, 5.33, 5.20, 5.16 (4d bzw. 2 ABq*, Jas = 12-13 Hz, 2H, COOCH:CeHs), 4.33 (2 AB*, J = 12
Hz, 2H, OCH2CeHs), 4.09 (mc, 1H, H-7), 4.00 (mc, 1H, H-2), 3.91, 3.756 (2 mc, lH, H-4), 3.71, 3.70
(2 s, 3H, COOCHa), 3.24, 3.22 (m, 2H, CH2—OBenzyl), 3.22, 3.01 (2 mc, 1H, H-1), 2.90 ( mc, 1H, H’-
2), 2.60-2.55 (m, 2H, H'-4, H'-1), 2.05 (mc, 1H, H'-6), 1.90, 1.82 (2 mc, 1H, H-6), 1.55, 1.30 (2
mc, 2H, H-2'), 1.10 (mc, 2H, H-1’), 0.85 (mc, 1H, H-5); * Signale teilweise iiberlagert.
13C-NMR (100.6 MHz, CDCla, 233 K): &= 175.07, 175.05 (COOCHs), 156.08, 155.94 (NCOOBz), 137.88,
137.64 (C-8a*), 136.49, 136.4 (C-Ta*), 135.25, 135.19 (Cs*), 130.95, 130.74 (Cs'*), 128.43-127.06
(Phenyl—C(o,m,p), C-12a*), 121.56 (C-10), 119.03 (Cc-11), 117.78, 117.59 (C-12), 110.95, 110.80
(c-9), 113.16, 112.59 (c-12b), 69.70, 69.66 (C-3'), 67.17, 67.11 (NCOOCHzPh), 72.66, 72.62
(OCH2Ph), 52.42, 52.40 (COOCH3), 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 (Cc-5), 29.35 (c-2'), 26.76, 26.72 (C-1’), 22.95, 21.56 (C-1); *Zuordnung
austauschbar.
CaqHagN20s (554.7) Ber. C 73.62 H 6.91 N 5.05

Gef. 73.20 7.17 4.93
Variante 1: Eine Losung von 1.0 g (2.68 mmol) 15 ! in 5 ml 20-prozentiger methanolischer Natrium—
hydroxidlosung wird 16 h ruckflieBend gekocht. Man dampft i. Vak. ein, versetzt mit 50 ml Riswas-—
ser und séduert unter Biskiihlung mit konz. Salzsédure an. Nach dreimeligem Extrahieren mit Ethylace—
tat werden die vereinigten Extrakte 3x mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Man
dampft i. Vak. unter Riskiihlung ein und erhilt 1.0 g (95%) Rohprodukt als farbloses 01; Rr= 0.55
(stark konzentrationsabhiingig; Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 2:1).
IR (Film):v = 3400 (breit, OH), 1730-1670 (CO) cm-!.
Variante 2: Eine Losung von 620 mg (1.52 mmol) 1b ! in 20 ml 60-prozentigem wiiBrigem Ethanol wird
nach Zugabe von 400 mg (10 mmol) Natriumhydroxid 45 win zum Sieden erhitzt. Man kiihlt ab, dampft
i. Vak. ein und arbeitet, wie bei Variante 1 beschrieben, auf. Ausbeute: 590 mg (99X) 0l. Eine
Probe des Rohproduktes (335 mg) wird durch flash-Chromatographie (@ = 1 cm; Dichlormethan/Ethyl-
acetat 2:1) gereinigt. Man erhilt 265 mg (79X) farbloses Ul; nach Liésen in wenig Methanol
kristallisieren 40 mg farbloser Feststoff mit Schmp. 103-107°C (unter Aufschiumen).
Veresterung mit Diazomethan: Eine Probe der ungereinigten Carbonséure wird in wenig Methanol
gelost und bei Raumtemperatur mit einem UberschuB an Diazomethan in Ether umgesetzt; man dampft
ein und 16st in wenig Dichlormethan. Das DC (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1) zeigt
neben Spuren polarer Verunreinigungen den Methylester lb (Vergl. mit authentischer Probe).

Losung von 840 mg (2.1 mmol) 16 (Rohprodukt) in Isopropanol/Methancl 3:1 wird bei 40°C 3.5 h an
Pd/Aktivkohle (10-proz.) unter Rithren hydriert. Man filtriert, wischt den Katalysator griindlich
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mit dest. Wasser und Methanol und dampft das Filtrat i. Vak. ein. Der Riickstand wird in
Wasser/Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase abgetrennt und noch 3x mit dest. Wasser
gewaschen. Die Waschphasen werden vereinigt, im Olpumpenvakuum eingedampft und man erhdlt 350
mg (50X) honiggelben Schaum; Rr= 0.23 (Kieselgel, n-Butanol/Risessig/Wasser 4:1:5, obere Phase).
(18): In eine Losung von 1.0 g (frisch hergestelltes Rohprodukt, 2.5 mmol) 16 in 10 ml absol.
Ethylacetat werden unter Eiskiihlung 540 mg (2.6 mmol) N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid und 460 mg
(2.5 mmol) Pentafluorphenol gegeben. Man léBt langsam auf Raumtemperatur erwdrmen und riithrt 2 h.
Die Reaktionslosung wird filtriert, der Riickstand mit Ethylacetat gewaschen und des Filtrat im
Vak. eingedampft. Nach flash~-Chromatographie (@ = 2 cm; Gradient Cyclohexan-Cyclohexan/Ethylacetat
85:15) erhélt men 1.4 g (96X) farblosen, festen Schaum; Rr= 0.53 (Cyclohexan/Ethylacetat 85:15).
IR (KBr):v= 3440, 3340 (NH), 1785 (Ester—CO), 1695 (Urethan—C0), 1520 ca! (CF=CF).
1H-NMR (250 MHz): § = 0.82-1.05 (m, lH, H-5), 1.28-1.50 (m, lH, H'-5), 2.04-2.44 (m, 2H, H-6),
2.59-2.82 (m, 2H), 2.96-3.35 (m, 2H), 3.98-4.28 (m, 2H), 4.44 (mc, 1lH, H-7), 5.12-5.45 (4 d bzw.
2ABq*, Jas= 12 Hz, 2H, COOCH2Ph), 7.06-7.62 (m, SH, arom.H), 8.53 (s, 1H, NaH).
C29Hz3FsN20« (558.5) Ber. C 62.37 H 4.15 N 5.02

Gef. 62.22 H 4.08 N 4.96

Ethanol wird mit 4.1 g (0.1 mol) Natriumhydroxid versetzt und 1.5 h unter RiickfluB erhitzt. Man
engt im Vakuum ein und versetzt den Riickstand mit 100 ml Eiswasser und 100 ml Ethylacetat. Die
wéfrige Phase wird mit konz. Salzséure angessuert und die organische Phase abgetrennt. Die wéBrige
Phase wird noch zweimal mit Rthylacetat extrshiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser gewaschen und im Vakuum eingedampft. Es verbleiben 3.4 g (95%) 20 mit Rr = 0.77 (Kieselgel,
Ethylacetat), das weiter umgesetzt wird.
Die rohe Carbonsdure 20 (3.4 g, ca. 6.2 mmol) wird in 50 ml Ethylacetat gelost und mit 1.2 g (6.5]
mmol) Pentafluorphenol versetzt. Unter Eiskiihlung und FeuchtigkeitsausschluB wird eine Lésung von
1.35 g (5.54 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml Ethylacetat zugetropft. Man rithrt 2.5 h bei
Raustemperatur. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert, mit Ethylacetat gewaschen und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Nach flash-Chromatographie (@ = 4 cm, Dichlormethan) werden 3.14 g
(67%) farbloser Feststoff mit Schmp. 165-166°C erhalten; Rr = 0.39 (Kieselgel, Dichlormethan).
IR (KBr):v = 3370 (NH), 1785 (Ester—C0), 1685 (Urethan-C0O), 1520 (CF=CF) cm~!.
'H-NMR (250 MHz, CDCla): 8 = 8.46 (s, 1H, NH), 7.60-7.08 (m, 14H, Phenyl-H, Indol-H), 5.41, 5.32,
5.18, 5.17 (4 d bzw. 2 ABq*, Jas = 12-13 Hz, 2H, COOCHz2Phenyl), 4.49 (mc, 1H, H-7), 4.30 (AB,
Jas = 12 Hz, 2H, OCH2Phenyl), 4.23-3.69 (m, 2H), 3.36-2.93 (m, 4H), 2.78-2.57 (=, 2H), 2.23-1.94
(m, 2H), 1.53, 1.32, 1.16 (3 mc, 4H, CH2CHz), 0.95 (mc, 1H, H-5); *Signale uberlagert.
CagHasFsN20s (706.7) Ber. C 66.28 H 4.99 N 3.96

Gef. 66.33 5.23 4.19
5-(3-Benzyloxypropyl)-3,7-methano-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indol-13-on (22} und
5-(3-Hydroxypropyl)-3,7-metbano-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroazonino[5,4-b]indol-13-on (23):
Variante 1: Eine Losung von 1.0 g (1.4 mmol) 21 in 60 ml absolutem Ethylacetat wird bei 30-35°C
mit 0.5 g 10proz. Pd/Aktivkohle 24h unter Einleiten von Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert und mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingedempft und der
Riickstand durch flash-Chromatographie (@ = 2 cm) gereinigt. Zunachst wird mit Dichlormethan/
Ethylacetat 8:1 Pentafluorphenol eluiert. Mit Rthylacetat werden 169 mg (30%) 22 (Rr = 0.30,
Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat B:1) und mit Ethylacetat/Ethanol 10:1 238 mg (56%) 23
(Rt = 0.55, Kieselgel, Bthylacetat/Bthanol 10:1) als farblose Ole eluiert.
Verbindung 22:
IR (Film): v = 3300 (NH), 1695, 1685 (Lactam—CO) cm-}.
1H-NMR(250 MHz, CDCls): 8 = 8.64 (s, 1H, NH), 7.44-7.00 (m, 9H, Phenyl-H, Indol-H), 4.45 (s, 2H,
OCHzPhenyl), 4.35-4.20 (m, 1H, H-2), 3.90 (dd, J = 9/<2 Hz, 1H, 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, 1H, H-6), 1.79 (mc, 1H, H-5),
1.66-1.41 (m, 3H, H'-6, H-2'), 1.33-1.14 (m, 2H, H-1’).
Variante 2: Eine Losung von 1.0 g (1.42 mmol) 21 in 70 ml absolutem Kthylacetat wird unter Zusatz
von 0.5 g 10proz. Pd/Aktivkohle 24 h bei 40-50°C in der Schiittelbirne hydriert. Man filtriert,
wéscht den Katalysator mit Rthylacetat und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Nach flash—Chromato-
graphie (§ = 2 cm, Bthylacetat/Ethanol 10:1) werden 310 mg (73%X) 23 als farbloser Schaum erhalten.
Verbindung 23:
IR (KBr): v = 3400 (NH), 3660-3150 (OH), 1680 (Lactam-CO) cm-1.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.45 (s, 1H, NH), 7.43 (dd, J(9,10) = 7.5 Hz, J(9,11) <2 Hz, 1lH, H-9),
7.23 (dd, J(11,12) = 8 Hz, J(10,12) <2Hz, 1H, H-12), 7.13, 7.08 (2 mc, 2H, H-11, H-10), 4.31 (mc,
1H, H-2), 3.99 (dd, J(6,7) = 9 Hz, J(6°,7) <l Hz, 1H, H-7), 3.57 (t/d, J = 6/2 Hz, 2H, CH20H),
3.3-3.1 (m, 3H, H-1, H-2, H'-2), 3.10 (mc, 2J ~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, 1H, H-4), 2.37 (mc, 2J = 13 Hz, J(4’,6) = 2 Hz, J(6,7) -
9 Hz, J(5,6) = T Hz, lH, H-6), 1.86 (mc, 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) <1Hz, lH, H'-6), 1.50, 1.26 (2 mc, 4H, CH2CHz).
13C-NMR (100.6 MHz, CDCla): § = 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 (s, C-12b), 62.38 (t, C--3'), 53.27
(dd, ¢c4), 51.87 (dd, Cc-2), 47.36 (d, C-7), 34.25 (d, C-6), 33.68 (d, C-5), 29.88 (d, C-1'), 29.77
(d, C-2), 21.63 (t, C-1); Multiplizitat aus off-resonance-Spektrum.
Ci1sH22N202 (298.4).
5-(3-Acetoxypropyl)-3,7-methano-1,2,3,4,5,6,7, 8-octahydroazonino[5,4-blindol-13-on (24): Eine
Mischung von 450 mg (1.5 mmol) 23, 10 ml Dichlormethan, 2 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid wird lh
auf 50°C erwiirmt. Man engt im Vakuum ein, versetzt mit 5 ml Toluol und engt erneut ein. Der
Riickstand wird durch flash-Chromatogrphie (@ = 1 cm, Laufmittelgradient Dichlormethan/Ethylacetat
10:1-4:1) gereinigt. Aus Methylacetat werden 400 mg (78X) farblose Kristalle mit Schmp. 159-160°C
erhalten; Rr = 0.41 (Kieaelgel, Dichlormethan/Ethylacetat 8:1).
IR (KBr): v= 3280 (NH), 1730 (Ester—CO), 1680 (Lactam—CO) cm-!.
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1H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 8.62 (s, 1H, NH), 7.42 (mc, 1lH, H-9), 7.22-7.03 (m, 3H, H-12, H-11,
H-10), 4.32 (mc, 1H, H-2), 3.99 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH20COCH;), 3.88 (bd, J = 9 Hz, lH, H-7),
3.33-3.00 (m, 5H, H-2, H’-2, H-4, H'-4, H-1), 2.33 (mc, 1H, H-6), 2.03 (s, 3H, OCOCHa:), 1.85 (mc,
1H, H-5), 1.64-1.48 (m, 3H, H’-6, H-2'), 1.23 (mc, 2H, H-1’).
C20H24N20¢ (340.4) Ber. C 70.57 H 7.11 N 8.23

Gef. 70.45 7.14 8.18

Eine Losung von 3.8 g (6.85 mmol) 14 in 150 ml absolutem Isopropanol und 50 ml Ethylacetat wird
mit 1.0 g 10proz. Pd/Aktivkohle versetzt und unter Einleiten von Wasserstoff etwa 15 h bei 40-50°C
gerihrt. Man versetzt mit weiteren 350 mg Katalysator und 10 ml Essigsdure und hydriert weitere 15
h. Nach 9 h werden weitere 200 mg Katalysator zugegeben. Der Katalysator wird abfiltriert, mit
Ethylacetat und Tetrahydrofuren gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wird in 150 ml Ethylacetat aufgenommen und zweimal mit 2N Natronlauge gewaschen. Das nach EBin—
dampfen der Losung erhaltene braune 01 (2.2 g, ca. 97X) wird weiter umgesetzt.

IR (Film): v= 3700-3100 (NH, OH), 1725 (Ester—CO) cm!.

sauremethylester (26): Ein Gemisch aus 2.2 g (ca. 6.6 mmol) rohem 25, 100 ml Dichlormethan und 50
ml gesidttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung wird portionsweise unter Riihren mit 1.1 ml (7.7
mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Nach 2h werden die Phasen getrennt und die wiBrige
Phase mit Dichlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden eingedampft.
Nach flash—-Chromatographie (@ = 3 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 200 ml 30:1, dann 2:1) werden
2.5 g (78%, bezogen auf 14) farbloser Schaum mit Rr = 0.51 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat
2:1) erhalten.

IR (KBr): v= 3700-3150 (NH, OH), 1735 (Ester-CO), 1700-1680 (Urethan—CO) cm-1.

1H-NMR (250 MHz, CDCls): &§= 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, COOCH2Phenyl), 4.18-3.50 (mehrere m, 5H), 3.38 (mc, 2H), 3.32-2.88 (m,
2H), 2.74-2.51 (m, 2H), 2.13-1.58 (m, 4H), 1.52-0.97 (m, 5H), 0.85 (mc, 5H).

MS (DCI, 170 eV, Methan): m/z = 465 (MH*).

C27H32N20s Ber. 464.2311 Gef. 464.2325 (massenspektrometrisch).

und 1.3 ml (9.3 mmol) Triethylamin wird unter Eiskiihlung, Feuchtigkeitsausschlu8 und Ruhren mit
0.58 ml (7.5 mmol) Methansulfonsédurechlorid versetzt., Man riihrt 15 h bei Raumtemperatur, wischt
die Reaktionslosung mit halbkonzentrierter Salzsiiure, 10proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung und
Wasser und dawmpft ein. Nach Reinigung des Riickstands durch flash-Chromatographie (§ = 3 cm,
Dichlormethan/Ethylacatet 30:1-15:1) werden 2.45 g (72%) farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.45
(Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1).

[R (KBr):v = 3400 (NH), 1740 (Ester-C0O), 1700 (Urethan—CO) 1355, 1175 (0S02) cm~!.

14-NMR (250 MHz, CDClsz): 8= B.75, 8.72 (2 s, 1H, NH), 7.55-7.27 (m, TH, 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 bzw. 2 ABq*, Jas = 12-13 Hz, 2H,
COOCHzPhenyl), 4.19-3.64 (m, 5H), 3.71 (bs, 3H, COOCHz), 3.30-2.89 (m, 2H), 2.76 (bs, 3H,
0802CHa ), 2.65 (mc, 2H), 2.09-1.75 (m, 2H, H-6), 1.74-1.32, 1.25-1.06 (2 m, 4H, CH2CHz), 0.88 (mc,
1H, H-5); *Signale iiberlagert.

C2aHaaN2O7S (542.7).

mmol) 27, 50 ml Isopropanol, 15 ml Ethylacetat, 0.38 ml Triethylamin und 500 mg 10proz.
Pd/Aktivkohle wird bei 40--50°C 4h Wasserstoff eingeleitet. Man filtriert, wischt den Riickstand mit
Ethylacetat und dampft das Filtrat ein. Der Riickstand wird in Ethylacetat aufgenommen und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird eingedampft und der Riickstand an einer
Aluminiumoxidséule (20x2 cm, Aktivitiét II-III) mit Dichlormethan/EBthylacetat (15:1)
chromatographiert. Es werden 110 mg (20%) leicht bréunliches 01 erhalten, das sich beim
Aufbewahren bei -20°C langsam zersetzt; Rr = 0.66 (Al203, Dichlormethan/Ethylacetat 8:1).

IR (Film):v = 3250 (NH), 1740 (Bster-CO) cm!,

1H-NMR (250 MHz, CDCla): & = 8.74 (bs, 1H, NH), 7.50, 7.32 (2d*. J = 7-8 Hz, 2H, H-11, H-14), 7.14,
7.08 (2 t, J = 7-8 Mz, 2H, H-12, H-13), 5.49 (dd, J = 12/6 Hz, 1H, H-9), 3.73 (s, 3H, COOCHa),
3.37 (d/dd, J = 13-14/4/3 Hz, 1lH), 2.94 (dd, J = 14-15/3-4 Hz, 1H), 2.77-2.46 (m, 3H), 2.3-1.95
(m, 2H), 1.74 (mc, 1H), 1.33-0.8 (m, 5H), 0.68 (t?, 2H); *mit Feinaufspaltung.

Ci19H24N202 (312.4).

(29a): Eine Losung von 160 mg (0.41 mmol) 22 in 10 ml absolutem Dichlormethan wird unter
EBiskiihlung und Riihren mit 0.60 ml (0.4 mmol) einer 0.7 molaren tert.-Butylhypochlorit-Losung in
Tetrachlormethan und mit 0.055 ml (0.4 wmmol) Triethylamin versetzt. Man rihrt 30 min und 1&gt
dabei die Losung auf Raumtemperatur erwarmen. Man wascht die Losung dreimal mit Eiswasser,
trocknet mit Natriumsulfat und dempft im Vakuum ein. Nach flash-Chromatogrphie (@ = 1 cm,
Dichlormethan/Ethylacetat 8:1) werden 160 mg (92%) 29a als farbloses Ol erhalten ; Rr = 0.41
(Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat B:1)

IR (Film):v = 1730 (CO), 1565 (C=N) cm-!.

1H-NMR (250 MHz, CDClz): 8 = 7.43 (d, J = 7 Hz, lH, H-9 oder H-12), 7.23-7.14 (m, 8H, Indol-H,
Phenyl-H), 4.50-4.34 (m, 3H, H-1, OCH2-Phenyl), 3.84 (d, J = 8 Hz, 1lH, H-7), 3.36 (t, J = 6.5 Hz,
2H, CH2-O-Benzyl), 3.17 (dd, J = 14/5 Hz, 1H, H’-1), 2.81 (bd, J = 8-10 Hz, 1H), 2.69 (t, J = 10-
11 Hz, 1H), 2.63-2.22 (m, 4H), 1.80 (mc, 1H, H-5), 1.54, 1.37 (2 mc 4H, CHzCHz).

C2sH27CIN202 (423.0).

(29c): Eine Losung von 74 mg (0.21 mmol) 24 in 5 ml absolutem Dichlormethan wird unter Eiskiihlung
und Rithren mit 0.031 ml (0.22 mmol) Triethylamin und 0.31 ml (0.2] mmol) einer 0.67 molaren
tert.-Butylhypochlorit-Lésung in Tetrachlormethan versetzt und 30 min geriihrt. Die so erhaltene
Losung wird fiir die nachfolgende Umsetzung verwendet.
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Chlorindolenins 29¢ wird unter Eiskiihlung und FeuchtigkeitsausschluB wit 32 mg (0.2]1 mmol) 32 und
0.022 ml (0.4 mmol) Bortrifluorid-Diethyletherat versetzt. Nach 20 h Kochen unter RickfluB wird
die Reaktionamischung mit 10 ml gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und 10 min
geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und eingedampft. Nach flash-
Chromatographie (¢ = 1 cm, Laufmittelgradient Dichlormethan-Ethylacetat 30:1-4:1) werden 70 mg
(95%) farbloses 01 erhalten, das im DC und !H-NMR-Spektrum mit 29c identisch ist.

IR (Film): v= 1740 sh (Bster—CO), 1725 (Lactam—CO) 1565 (C=N) cm-!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): 8= 7.59 (d, J = 7 Hz, 1H, H-9 oder H-12), 4.51 (mc, 1lH, H-1), 4.04 (t,
J = 6.5 Hz, 2H, CH20COCHa), 3.93 (d, J = 9 Hz, 1H, H-7), 3.27 (dd, J = 14/5 Hz, 1H, H'-1), 2.91
(bd, J = 8-10 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 10-11 Hz, lH), 2.72-2.32 (m, 4H), 2.05 (s, 3H, OCOCHs), 1.89
(mc, 1H, H-5), 1.63, 1.42 (2 mc, 4H, CH2CHz2).

C20H23C1N20z (374.9).

Variante 1: Umsetzung in methanolischer Chlorwasserstofflosung.
Rine Losung von 244 mg (0.6 mmol) lb ! in 3 ml absolutem Dichlormethan wird auf -20°C gekiihlt und
mit 0.084 ml (0.6 mmol) Triethylamin versetzt. Unter Stickstoff werden 13 ml (0.65 mmol) einer
0.05 molaren tert.-Butylhypochlorit-Losung (in Tetrachlormethan) zugetropft. Men riihrt 10 min bei
00C, wascht die Losung dreimal mit Eiswasser, trocknet mit Natriumsulfat und dempft im Olpumpen-
vakuum unter Eiskiihlung ein. Man erhdlt 260 mg (quantitativ) Chlorindolenin 31 als farblosen
Schaum mit Rr = 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1). Dieser wird unter Eiskiihlung in
5 ml 1.5proz. methanolischer Chlorwasserstoffldsung gelost und mit 90 mg (0.6 mmol) 32 versetzt.
Man riihrt lh bei 0°C und dampft im Vakuum ein. Der Riickstand wird in Dichlormethan gelést. Die
Losung wird mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und eingedampft. Nach flash-
Chromatographie (@ = 1 cm, Dichlormethan/Rthylacetat 30:1) werden 320 mg eines hellgelben Oles
erhalten, das im DC (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1) zwei Flecken mit Rr = 0.49 und
0.30 zeigt. Nach erneuter flash—Chromatographie (@ = 1.5 cm, Laufmittelgradient Cyclohexan/
Ethylacetat 70:30-85:15) werden 172 mg (66%) 33 als farbloser Feststoff mit Schmp. 170-172°C (Rr =
0.49) und 10 mg (3%) 34 als farbloser Schaum (Rr = 0.33 jeweils Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat
7:3) erhalten,
Verbindung 33:
IR (KBr):y = 3430 (NH), 1740 (Ester—C0), 1695 (Urethan-C0O), 1240 (OCHs) cm .
1H-NMR (250 MHz, CDCls):§ = 8.90 (bs, lH, NH), 7.52-7.03 (m, 9H, Phenyl-H, Indol-H), 5.24-5.03 (m,
2H, COOCHz2Phenyl). 4.46, 4.25 (2 mc, 1lH), 3.67 (s, 3H, COOCHs), 3.46-2.94 (m, 4H), 3.39, 3.37 (2s,
3H, OCHs), 2.94-2.70 (m, 1H), 2.59 (mc, 1H), 2.38 1.84 (m, 2H), 1.45 (mc, 1H).
C2sH2eN20s (436.5) Ber. C 68.79 H 6.47 N 6.42

Gef. 68.57 6.49 6.38
Variante 2: Umsetzung in Gegenwart von Silbertetrafluoroborat.
Eine Losung von 280 mg (0.7 meol) 1lb ! in 5 ml absolutem Dichlormethan wird bei 00C wmit 0.10 mi
(0.71 mmol) Triethylamin und 5 ml einer 0.14 molaren tert.-Butylhypochlorit-Losung (in
Tetrachlormethan) versetzt und 10 min geriihrt. AnschlieBend gibt man 100 mg (0.7 mmol) 32 und eine
Losung von 140 mg (0.72 mmol) Silbertetrafluoroborat in 2 ml Acetonitril zu. Unter langsamer
Erwiérmung auf Raumtemperatur wird 1.5 h gerithrt. Die Reaktionslosung wird filtriert, mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und eingedempft. Nach zweimaliger flash-Chromatographie
(® = 1.5 cm, a) Laufmittelgradient Dichlormethan/Ethylacetat 30:1-15:1; b) Cyclohexan/Ethylacetat
7:3) werden 340 mg (82%) farbloser Schaum mit Rf = 0.33 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 7:3)
erhalten,
IR (KBr): v = 3440 (NH), 1730 (Ester—CO), 16395 (Urethan—CO) cm!.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 7.49-6.9]1 (m, 11H, Indol-H, NH, Phenyl-H, H’-6), 6.32-6.13 (m, 2H,
H-3’, B-5'), 5.31-5.02 (m, 2H, COOCHzPhenyl), 3.82-3.56 (m, 6H, COOCHz, Ar-OCHs), 3.6-2.5 (breite
m, 7-8H), 2.93 (bs, 6H, N-CHz), 1.64 (mc, 2-3H).
MS (EI, 70 eV): m/z (X) = 555 (M*, 4), 496 (M—COOCHa, 4), 211 (7), 164 (20), 151 (7), 144 (8), 130
(4), 91 (C7Hr+, 100).
CaaHa7NaOs (555.7).
Variante 3: Umsetzung in Gegenwart von Bortrifluorid-Diethyletherat.
Eine Losung von 250 mg (0.61 mmol} 1lb ! in 5 ml absolutem Dichlormethan wird bei 0°C unter Riihren
mit 3 ml (0.63 mmol) einer 0.2 molaren tert.-Butylhypochlorit-Losung in Tetrachlormethan versetzt.
Nach 10 min werden 95 mg (0.63 mmol) 32 und 0.19 ml (1.5 mmol) Bortrifluorid-Diethyletherat
zugegeben und 1 h riickflieBend gekocht. Nach Abkiihlen gibt man 2 ml gesittigter Natriumhydrogen--
carbonat-Losung zu und riihrt 30 min. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Nach flash-Chromatographie unter den oben genannten Bedingungen werden
185 mg (55%) 34 als farbloses 81 erhalten.

(7.2]1 mmol) 14 in 100 ml absolutem Dichlormethan wird bei 0°C unter FeuchtigkeitsausschluB mit 1.0
ml (7.2 mmol) Triethylemin und langsam mit einer 0.6-0.7 molaren tert.-Butylhypochlorit-Lésung in
Tetrachlormethan versetzt. Nach Zugsbe von 11 ml der Lisung ist im DC kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisbar und 35 als einheitliches Reaktionsprodukt entstanden; Rr = 0.49 (Kieselgel,
Dichlormethan/Bthylacetat 20:1). Man gibt 1.1 g (7.2 mmol) 32 und bei 60°C eine Losung von 1.4 g
(7.2 mmol) Silbertetrafluoroborat in 10 ml absolutem Acetonitril zu. Es fdllt spontan
Silberchlorid asus. Man erhitzt lh unter RiickfluB, filtriert, wiischt das Filtrat zweimal mit
gesiittigter Natriumchloridlosung und dampft ein. Nach flash-Chromatographie (§ = 5.5 ca,
Laufmittelgradient Dichlormethan/Bthylacetat 30:1-15:1) werden 4.6 g (90%X) farbloses 01 erhalten;
Rr = 0.51 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 20:1).

IR (Film): y= 3450 (breit, NH), 1740 sh, 1725 sh, 1695 (CO) cm-!.
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H-NMR (250 MHz, CDCls):8 = 9.60, 9.35 (2 bs, lH, NH), 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, OCHz-Phenyl), 3.97-2.70 (mehrere m, 8H), 3.65 (bs,
6H, OCHa), 2.87 (bs, 6H, N(CH3)z), 2.34-1.23 (mehrere m, 7H).

MS (170 eV), a) DCI-Ammoniak: m/z = 721 (MNHa*), 704 (MH*), 703 (M*), 570, 569, 419, 315, 169, 152
(100x), 138, 125, 106; b) DCI-Iscbutan: m/z = 704 (MH*), 553, 303, 208, 190, 152 (100%), 138, 113.
CaaHeaNaOs (703.9).
5-(3-Hydroxypropyl)-7-(4-dimethylamino-2-methoxyphenyl)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-

absolutem Bthylacetat, 200 ml Isopropanol und 20 ml Eisessig wird nach Zugabe von 2.0 g 10proz.
Pd/Aktivkohle bei 50°C Waaserstoff eingeleitet. Man riihrt 15 h unter Wasserstoffatmosphidre, Man
gibt 300 mg Katalysator zu und hydriert weitere 5h. Man filtriert, wéscht den Riickstand mit
Ethylacetat und dampft das Filtrat ein. Restliche Essigsédure wird unter mehrfacher Zugabe von
Toluol abgedampft. Der ©6lige Riickstand wird weiter umgesetzt.

mmol) in 100 ml Dichlormethan gibt man 50 ml gesittigte Kaliumcarbonatlosung und anachlieBend
unter Rihren 1.0 ml (7 mmol) Benzylchloroformiat. Nach 2h werden die Phasen getrennt, die waBrige
Phase wird mit Dichlormethan ausgeschiittelt. Die organiachen Phasen werden vereinigt und
eingedampft. Nach Reinigung durch flash—-Chromatographie (# = 5.5 cm, Dichlormethan /Rthylacetat
3:1-3:2) werden 2.6 g (65X, bezogen auf 36) farbloses 81 erhalten; Rr = 0.44 (Kieselgel,
Dichlormethan/Ethylacetat 2:1).

IR (Film):v = 3450 (NH, OH), 1730 (Ester—C0O), 1690 (Urethan—CO) cm!.

LH-NMR (250 MHz, CDCl3): 68 = 9.52, 9.26 (2 bs, 1H, NH), 7.42-6.86 (m, 10.2 H, Ar-H), 6.27-6.07 (m,
1.8H, Ar-H), 5.16-4.06 (mehrere m, 2H, COOCHzPhenyl), 3.91-3.39 (m, 6H), 3.70, 3.65, 3.61 (3 bs,
6H, OCHs), 3.39-2.55 (m, 6H), 2.58 (bs, 6H, N(CHs)2), 2.31-0.74 (mehrere m, 8H).

MS (170 eV, DCI-Isobutan): m/z = 614 (MH*), 613 (M*), 480, 463, 257, 255, 236, 225, 152, 107
(100%x), 91.

Variante 1: Eine Losung von 2.6 g (4.2 mmol) 38 in 50 ml absolutem Dichlormethen wird bei 0°C
unter FeuchtigkeitsausschluB mit 0.64 ml (6.3 mmol) Triethylamin und 0.775 ml (4.6 mmol)
Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 5h werden weitere 0.30 ml (1.8 mmol) Sulfonséurechlorid
zugegeben. Man riihrt 15h bei -20°C, schiittelt die Losung mit halbkonzentrierter Salzséure und
10proz. Natriumhydrogencarbonat-Lésung aus und dampft ein. Nach flash-Chromatographie (@ = 3 cm,
Dichlormethan/Ethylacetat 20:1-10:1) werden 2.5 g (87%) farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.29
(Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1).

IR (KBr): v = 3400 (NH), 1730 (Ester-CO), 1695 (Urethan—C0Q) cm-!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): § = 9.54, 9.28 (2 bs, 1H, NH), 7.43-6.92, 6.27-6.0% (m, 12H, Ar-H), 5.15-
4.81, 4.49 (m bzw. mc, 2H, COOCHz2Phenyl), 4.29-3.50, 3.36-2.74 (m, 8H), 3.75, 3.70, 3.65 (3 bs,
6H, OCHa), 2.93, 2.88 (2-3 bs, 9H, 0SO2CHs, N(CHz)z), 2.36-1.24 (mehrere m, 7H).

C37HasN30sS (691.8B).

Variante 2: Chlorindolenin-Kupplung des Mesylates 27. Kine Losung von 1.35 g (2.48 mmol) 27 in 25
ml absolutem Dichlormethan und 0.35 ml (2.5 mmol) Triethylamin wird bei 0°C unter Feuchtigkeits—
ausschluB mit einer 0.5 molaren tert.-Butylhypochlorit-Losung in Tetrachlormethan portionsweise
versetzt. Nach Zugabe von 4.9 ml der Losung ist im DC kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. Es
ist ein einheitliches Reaktionsprodukt 42 mit R = 0.41 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat
15:1) entstanden. Man gibt anschlieBend 370 mg (2.44 mmol) 32 und 0.60 ml (4.9 mmol) Bortri-
fluorid-Diethyletherat zu. Man riihrt 30 min bei Raumtemperatur und 30 min unter RickfluB, versetzt
nach Abkiithlen mit 15 ml gesédttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und rihrt 15 min. Die
organische Phase wird abgetrennt und eingedampft. Nach flash-Chromatographie wie bei Variante 1
werden 1.2 g (80%) farbloser Schaum erhalten.

590 mg (0.96 mmol) 38 in 10 ml absolutem Dichlormethan und 0.31 ml Pyridin l&d8t man unter
Eiskiihlung und Rithren eine Losung von 200 mg (1.05 mmol) p-Toluolsulfonséurechlorid in 5 ml
absolutem Dichlormethan tropfen. Man ruhrt 3 h bei Raumtemperatur, widscht die Reaktionslésung mit
halbkonzentrierter Salzsdure und 10proz. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und dempft ein. Nach
flash-Chromatographie (@ = 2 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1-15:1) werden 500 mg (68%)
farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.62 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1).

IR (KBr): v= 3430 (NH), 1730 (Ester—CO), 1695 (Urethan—CO) cm™!.

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): §= 9.57, 9.31 (2 bs, 1H, NH), 7.79-7.65 (m, 2H, 0SO:2-o-standig), 7.41-
6.92 (m, 12.4H, Ar-H), 6.27-6.07 (m, 1.6H, Ar-H), 5.14-4.10 (mehrere m, 2H, COOCHz2Phenyl), 4.05-
3.43 (m, 2H), 3.72, 3.67, 3.66, 3.60 (4 bs, 6H, OCHs), 3.29-2.56 (m, 6H), 2.88 (bs, 6H, N(CHa)z),
2.44-1.11 (mehrere m, 7TH), 2.36 (bs, 3H, CHa).

Ce3HasNaOaS (767.9).

undecino[5,4-blindol-9-carbonsduremethylester (41):

Variante 1: Rine Lésung von 580 mg (0.84 mmol) 39 in 30 ml Isopropancl/Tetrahydrofuran (3:1) wird
in Gegenwart von 1.0 g fein gepulvertem Kaliumcarbonat und 200 mg 10proz. Pd/Aktivkohle 1.5 h bei
40-50°C unter Rinleiten von Wasserstoff hydriert. Man filtriert, wiascht den Riickstand mit Ethyl-
acetat und dampft im Vakuum ein. Der Riickstand wird mit Dichlormethan/Rthylacetat 15:1 iiber eine
Aluminiumoxidsidule (2.5 x 30 cm) filtriert. Man erhidlt 260 mg (67X) farbloses 01, das sich rasch
bréunlich verfirbt; Rr = 0.31 (Aluminiumoxid,Dichlormethan/Ethylacetat 15:1).

IR (Film): v= 3450 (NH), 1735 (Ester—CO), cm!.

1H-NMR (400.1 MHz, CDCla): 8= 9.07 (s, 1H, NH), 7.34 (d, J = 8 Hz, 1H, H-11), 7.31 (d, J = B-9 Hz,
14, H-6’), 7.22 (dd, J = 8/1-2 Hz, H-14), 7.07, 6.98 (2 t/d, J = 8/1-2 Hz, 2H, H-12, H-13), 6.29
(dd, J = 9/2-3 Hz, 1H, H-5'), 6.18 (d, J = 2-3 Hz, 1H, H-3'), 4.05 (bt, J = 12-13 Hz, 1H, H-8),
3.88 (s, 3H, COOCHa), 3.75 (s, 3H, Ar—-OCHz), 3.26-2.91 (m, 7H, BH-1, H'-1, H-2, H'-2, B-4, H'4,
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H’-15), 2.87 (s, 6H, NCHa), 2.76 (bd, J = 13 Hz, 1H, H-15)), 2.13 (dd, J = 12-13/1-2 Hz, 1H,
H’-8), 1.87 (mc, lH, H~6), 1.75-1.58 (m, 3H, H'~5, H-7, H’-6), 1.40 (mc, lH, H-5).

13C~-NMR (100.6 MHz, CDCla): 8§ = 175.62 (s, CO), 155.66 (s, C-2'), 150.52 (s, C-4'), 134.67 (s, C-
1la), 134.39 (s, C-9a), 128.24 (s, C-14a), 126.37 (d, C-6’), 123.37 (s, C-1’), 121.19 (d, C-13),
118.16 (d, ¢-12), 117.92 (d, ¢-14), 111.11 (s, C-14b), 110.32 (d, C-11), 105.64 (d, C-5'), 97.05
(d, ¢-3*), 55.92 (t, C-4), 55.75 (q, ArOCHs), 53.55 (t, C-2), 52.23 (s, C-9), 52.00 (q, COOCHs),
48.28 (t, C-15), 40.46 (q, NCHa), 37.91 (t, c-8), 31.98 (t, C-6), 30.89 (d, C-7), 28.65 (t, C-1),
22.06 (t, C-5).

MS (170 eV, DCl-Isobutan): m/z (X) = 462 (MH*, 30), 461 (M*, 17), 460 (M-H, 18), 152 (100).
C2gHasNaOs (461.6).

Variante 2: Rine Losung von 390 mg (0.51 mmol) 40 in 40 ml Isopropanol/Ethylacetat (10:1) wird
nach Zugabe von 600 mg fein gepulvertem Natriumcarbonat und 150 mg 10proz. Pd/Aktivkchle 20 h bei
Raumtemperatur hydriert. Man verfahrt weiter wie bei Variante 1 und erhalt 85 mg (36%) 4l als
farbloses Ol.

Uberfithrung in das Hydrochlorid 4] x HCl: Eine Losung von 260 mg (0.56 mmol) 41 in 5 ml absolutem
Methanol wird unter Eiskiihlung mit 0.050 ml (0.7 mmol) Acetylchlorid versetzt. Man dampft im
Vakuum ein und digeriert den Riickastand mit Aceton. Dabei fallen 200 mg (71X) farbloser Feststoff
mit Schmp. 219-2219C aus. Nach Umkristallisieren aus Methanol werden 70 mg farbloser Feststoff mit
Schmp. 235-236°C erhalten.

Danksagung—- Fir die Unterstiitzung der vorliegenden Untersuchungen danken wir der Deutschen For—
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie.
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