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Abstract — Coupling of racemic 16-methoxycarbonyl-15,20-dihydro—-3,Nn—-seco-
cleavemine derivative 34 with (-)vindoline via chloroindolenine inter-
mediate 41 occurs with high stereoselectivity and leads after cyclization
to the separable dimers 461 and 4611 with natural C(14’),C(16’)-configu-
rution in good yields. Tetracyclic lactam 37 with vinblastine analogous
stereochemistry is prepared and transformed to chloroindolenine 38.
Coupling of 38 with N,N-dimethyl-m—anisidine was achieved in good yield.

In einer vorangegangenen Mitteilung haben wir ein neues Konzept zur Synthese dimerer Indol-
Dihydroindolalkaloide vorgestellt, nach dem sowohl Verbindungen mit dem Kohlenstoffskelett von 1

als auch solche mit modifiziertem Ringgeriist im Cleavaminteil zugiénglich werden sollten 23,

In diesem Synthesekonzept nehwen Lactame 2a eine Schliisselposition ein, da aufgrund der fixierten
Bicyclostruktur ihre Verkniipfung mit Vindolin 4 iiber ein intermediir erzeugtes Chlorindolenin ohne
Konfigurationsiinderung erfolgen sollte. Nach anschlieBender Methanolyse des Lactems und Aufbau des
Ringes D sollte auf diesem Weg aus dem Lactam 2a wit der 16°R,14’S-Konfiguration 32:°
ausschlieBlich die dimere Verbindung 1 mit der vinblastin-analogen 16’S,14’'S-Konfiguration

erhalten werden.

Ausgehend von 21,Nv—seco-Cleavemin-16-carbonséurederivaten wie 3a, konnten wir jedoch nur zu 2a
diastereomere Lactame (X= OBz, OH, OCOCH:) herstellen und muBiten dann festatellen, daB sich diese
Verbindungen nicht, wie geplant, iiber Chlorindolenin-Zwischenstufen mit N,N~-Dimethyl-m-enisidin
(Vindolin-Modell) kuppeln lassen. Wir nehmen an, daB sich in der Chlorindolenin-Zwischenstufe bzw.
dem daraus zu erhaltenden mesomeren Kation aufgrund einer zu hohen Ringspannung keine fiir die

C(16)-Arylierung erforderliche (partielle) Doppelbindung zwischen C(2) und C(16) ausbilden kann 1.

Durch weitere Modelluntersuchungen konnten wir zeigen, daB die direkte Kupplung von 21,M»-~-seco—
Cleaveminderivaten 3a mit Vindolin nach der Chlorindolenin-Methode zum Verknipfungsprodukt mit der
unnatiirlichen Konfiguration fiihrt und man nach Aufbau des Ringes D auf diesem Weg 16’—epi-20'-
Deethyl-20’ ~deoxyvinblastin erhalten wiirde !. In Anlehnung an die grundlegenden Untersuchungen von
Still et al. fiihren wir dieses Ergebnie auf eine diastereocselektive Induktion durch die Konfor-
mation des 9-gliedrigen Ringes zurick ¢.
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In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Synthese von Lactamen 2b und iiber 16-Methoxy—
carbonyl-3, Ny ~seco-dihydrocleavamin-Vorstufen 3b, die sich von der Zielverbindung 1 durch Offnen
des Ringes D an der Stelle b ableiten sowie iiber deren Kupplungsreaktionen mit N,N-Dimethyl-m—
anisidin bzw. Vindolin 4. Das Hauptproblem des Syntheseweges iiber Lactame 2b besteht erneut darin,
ein Diastereomeres mit der (relativen 5) Konfiguration des Zielmolekiils 1 herzustellen. Die an—
schlieBend durchzufiihrende Kupplungsreaktion mit Vindolin sollte aufgrund des gegeniiber 2a um zwei
C-Atome vergroBerten [5.4.1]Bicyclus im Chlorindolenin 5 gelingen. Nach methamolytischer Offnung
der Lactamfunktion zu 7 und Aufbau des Ringes D sollte 20’-Deethyl-20’-deoxyvinblastin 1 zugéng-

lich werden.

ll X= funktionelle Gruppe J}
Ar= 10-Vindolinyl
' 2= C0,CH,C He
N. :
-y
N H X

Da wir nach eigenen Erfashrungen ! und den Ergebnissen von Still et al. ¢ davon ausgehen konnten,
daB die Verkniipfung des Chlorindolenins 6 mit der Kupplungskomponente (Vindolin 4 oder N,N-
Dimethyl-m-anisidin) mit hoher Stereoselektivitét erfolgt, untersuchten wir auch den stereo-
chemischen Verlauf dieser Umsetzung. Wir nahmen an, daB sich im 1l-gliedrigen Ring des Chlorindo-
lenins 6 bzw. in einem als Zwischenstufe der Kupplungsreaktion gebildeten Kation leichter eine
(partielle) F-Doppelbindung zwischen den Zentren C(2) und C(16) ausbilden kann. Der Angriff der
Kupp lungskomponente an C(16) sollte darin, durch die Ringkonformation in & gesteuert, wiederum
ausschlieBlich von der Vorderseite erfolgen und zum Reaktionsprodukt 7 mit der natiirlichen

Konfiguration fiihren.
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Zur Synthese der Verbindungen 2b und 3b wihlten wir einen Weg, der sich auf unsere vorangegangenen
Untersuchungen 1:2 stiitzt. Wir stellten zunidchst aus 4-Oxocyclohexancarbonséureethylester ¢ das
Dimethylketal 8 und daraus durch Abspaltung von Methanol mit p-Toluolsulfonséiure 7 in 24X Ausbeute
den Enolether 9a her: mit Kaliumhydrogensulfat als Katalysator erhielten wir in 77X Ausbeute ein
Gemisch aus Ethylester 9a und Methylester $b. Die Synthese des reinen Methylesters 9b gelang uns
in Anlehnung an Literaturangaben ® durch Diels-Alder—Resktion von 2-Methoxybutadien ° mit
Acrylstiuremethylester in 79X Ausbeute. Wir reduzierten die Ester 9a,b in Tetrahydrofuran mit
Lithiumalanat zum Alkohol 10a und setzten diesen wegen seiner Polymerisationsneigung sofort zum
Benzylether 10b (Ausbeute 77%) um. In Anlehnung an Literaturangaben 1° fiihrte die Ozonspaltung von
10b in Methanol oder Ethanol bei 0°C nach reduktiver Aufarbeitung zum 4-Benzyloxymethyl-6-oxo—
capronsiuremethylester 11 (Ausbeute 88X).

0
:| MeOf im
OMe

CO4Et CO4Et OMe 0Bz
8 —_— —_—— HM/YOCH;
OMe 0
H\ ~ COaR OR 11
~N =
L, 9a R= Et 10a R= H
é\COzMe 9b R= Me 10b R= Bz

Die Verbindung 11 setzt sich unter den Bedingungen einer Pictet-Spengler—Reaktion !! mit Tryptamin
zum B—Carbolin 12 um, das erst unter drastischen Bedingungen (Xylol, 170°C) langsem zum tetra-—
cyclischen Lactam 13 (Ausbeute 52X) kondensiert. In einer Imidazolschmelze 12 (130°C, 16 h) l#Bt
sich das B-Carbolin 12 in 82X Ausbeute zum Lactem 13 cyclisieren. In Methanol/Wasser/Kalium—
carbonat *3 (15 h bei Raumtemperatur) konnten wir keine Umsetzung nachweisen.

X
NH2 R 9
+11 H OR
22 Ph
J

=

12 =0 0 13 R= Bz, X= 0
\ 14 R= OCOCH, / 15 R= Bz, X= H,
22 R=H, X=H
23 A= COCH,,
8 : X= H,
N ‘ 0
N COqEt — \
g e "I
COEt
1 20 R= CO,Ft
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Die diinnschichtchromatographische Untersuchung und die Auswertung der !H-NMR-Spektren ergeb, daB
die Verbindungen 12, 13 und das N-Acetylderivat 14 als Diastereomerengemische entstehen. Die
Diastereomeren 141,11 3% lassen sich durch flash-Chromatographie trennen, bei den Lactamen 13I,I1
ist daflir zuséitzlich eine fraktionierende Kristallisation erforderlich. Die Reduktion der Lactame
131,11 mit Lithiusalanat in Tetrahydrofuran fiihrt in nahezu quantitativer Ausbeute zu den
diinnschichtchromatographisch nicht unterscheidbaren Aminen 15I,1I 35, deren Hydrochloride durch

fraktionierende Kristallisation getrennt werden konnen.

Parallel zu dem geschilderten Syntheseweg bearbeiteten wir einen zweiten, der von dem Malonester—
derivat 16 ausgeht. In Anlehnung an Literaturangeben hatten wir zuniéchst geplant, das Malonester-
derivat 16 mit Acrylséuremethylester zu 17a umzusetzen !¢ und diese Verbindung selektiv zur
Monccarbonsiéure 18 zu verseifen 15, Durch deren Reakticon mit Tryptamin in Gegenwart von Dicyclo—
hexylcarbodiimid (DCC) sollte das Amwid 19 und nach Hydrolyse der Acetalgruppe und Kondensation das
Lactem 20 entstehen !¢, Unter den in der Literatur angegebenen Resktionsbedingungen (Na/EtOH; 72
h) 14, getzte sich der Malonester 16 jedoch nur unvollstiéindig mit Acrylséuremethylester um. Das
1H-NMR-Spektrum des von uns erhaltenen Produktes machte deutlich, daB es sich dabei nicht um den
Methylester 17a sondern um den Ethylester 17b handelte.

+ZNC0R H i
EYOLC~ " CHIOEr), ——— ‘“mzcmm
E40,C COzEt
16 17a R= Me
176 R= Et
E R= Bz
18 R= H

Wir untersuchten daraufhin die Moglichkeit, durch Michael-Addition unter Feat-Fliissig-Phesentrans-
ferkatalyse den gemischten Ester 17a herzustellen und fanden dabei, daB sich der Malonester 16 in
siedendem Acetonitril in Gegenwart von Tetra-n-butylammoniumbromid und Kaliumcarbonat in 5 h mit
Acrylsduremethylester zum Ester 17a (Ausbeute 94%) umsetzt. Die anschlieBend versuchte Deethoxy-

carbonylierung mit Aluminiumbromid/Dimethylsulfid 1% verlief jedoch stark uneinheitlich.

Unter den genannten Bedingungen léBt sich der Malonester 16 mit Benzylacrylat !7 zum gemischten
Ester 17c (Ausbeute 73%) und dieser durch katalytische Hydrogenolyse an Pd-Aktivkohle zur Carbon-
siure 18 (Ausbeute 82X) umsetzen. Wie zu erwarten 16, l#Bt sich die Séure 18 in Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid mit Trypteamin zu dem unbestiéndigen Amid 19 (Ausbeute 86X) kondensieren,
das nach Hydrolyse der Acetalfunktion (p-~TsOH, Reumtemp.) und 6-stiindigem Erhitzen zum Lactam-
diester 20 (Ausbeute 67%) cyclisiert. Das Fehlen der Resonanzsignale des C(2)-Indol-Protons und
des Amidprotons von 19 im Spektrum von 20 bestétigen dessen tetracyclische Struktur. In Anlehnung
an vergleichbare Umsetzungen 12:18 1#8t sich der Diester 20 nach der Methode von Krapcho 20 in bis
zu 96% Ausbeute zum Gemisch der diastereomeren Monoester 211,11 dealkoxycarbonylieren, deren

Trennung durch flash-Chromatographie gelingt.

Aus den Lactamestern 211,11 werden durch Reduktion mit Lithiumalanat die diastereomeren Amino-
alkohole 22I und 2211 zugénglich, die wir aufgrund ihrer Schwerléslichkeit nicht chromatographisch
reinigen konnten. Nach Behandeln mit Chlorwesserstoff und Umkristallisieren sus Methanol konnten
wir in schlechter Ausbeute farblose, feste Hydrochloride isolieren, deren Elementaranalysen die
Zusammensetzung 22 x HCl bestiéitigen. Die Aufnahme von !H-NMR-Spektren scheiterte an der Schwerlés-—
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lichkeit der Awine und deren Hydrochloriden. Des Acetylierungsprodukt 23 (71X 01, Diastereomeren-
gemisch) ist gut 1oslich und konnte ! H-NMR-spektroskopisch untersucht werden.

Fir das Lactam 1311 konnten wir durch Doppelresonanzexperimente eine Zuordnung aller Signale der
aliphatischen Protonen treffen. Aufgrund der in Tabelle 1 aufgefithrten Kopplungskonstanten 3J;,,
aliphatischer D-Ringprotonen ordnen wir dem Lactam 1311 die cis-Konfiguration zwiachen C(2)-H und

C(13b)-H und demit dem diasstereomeren Lactam 131 indirekt die relative trans-Konfiguration zu.

Wegen der Ahnlichkeit ihrer Kernresonanzspektren und nach den Ergebnissen einer vergleichbaren

iibertragen, da die Lithiumalanat-Reduktion ohne Isomerisierung erfolgt 18.

X X
N
Nar & D \
HH Y H B3
1 'R r °H
H R
"cis" "trans"
1311 R= CH,0Bz, X= 0 131 151
2111 R= COZEt. X=0 _ZLI.
1511 R= CHy0Bz, X=H, 151
@Sé:w\ M
(0] .} 4 =t
H H 4 H H H 0Bz
1511

Tabelle 1: 3J-Kopplungskonstanten relevanter Ringprotonen in 1311

H-i,H-) 1,13 1,2 1°,13b 1',2
2J.,3 [Hz] 9-10 12 0-1 ~2-3

Die Tieffeldverschiebung des Aminomethin-Protons an C(13b) im diastereomeren Amin 15I (6 = 4.25;
bd, J = ca. 6 Hz) und das Fehlen von Bohlmann-Banden im IR-Spektrum sprechen fiir eine cis-
Verkniipfung der Ringe C und D. Takano et al. geben fiir vergleichbare Verbindungen mit trans—
verkniipften Ringen §-Werte von 3.70 und 3.75 an 8, Die flir das Amin 1611 gefundene Verschiebung
(6= 3.98; dd, J = 10/2 Hz) laSt sich auf das Vorliegen beider Isomeren in vergleichbarer Menge im
Gleichgewicht zuriickfiihren. Als weiteres Indiz unserer Konfigurationszuordnung werten wir die
ungewshnliche chemische Verachiebung des Protons an C(12) im Amin 15I. Die deutliche Hochfeldver-
schiebung des Resonenzsignales von 8= 7.47 (15II) auf 6= 6.83 muB auf eine Abschirmung durch den
Benzylrest in der Seitenkette zuriickgefiihrt werden, die, wie sich an Molekiilmodellen zeigen lagt,

nur im Diastereomeren 151 realisierbar ist (siehe Stereoformel).

In Analogie zu unseren friiheren Untersuchungen !:2® getzten wir die Amine 151,11 in wasserhaltigem
Tetrahydrofuran in Gegenwart von Kaliumcarbonat mit Benzylchloroformiat (ZCl) um und konnten in
Ausbeuten zwischen 40 und 60X die diasteromeren Alkohole 241,II erhalten. Die Umsetzung erfolgt
besser reproduzierbar und in 69X Ausbeute, wenn das Amin zunéichst unter wasserfreien Bedingungen
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bei 0°C mit Benzylchloroformiat in Gegenwart von Natriumcarbonat umgesetzt und danach hydrolysiert
wird. Die C,D-Ringspaltung mit Benzylchloroformiat/Wasser verléuft unter den von uns gewiithlten
Bedingungen (siehe Versuchsteil) stereospezifisch. Aus dem weniger polaren Amin 151 entsteht das

polarere Alkohol-Diastereomere 2411, aus des Amin 16II ausschlieBlich der weniger polare Alkohol
241. Geht man davon aus, daB die Ringéffnung unter Inversion an C(13b) erfolgt @, so léBt sich
die relative Konfiguration der Alkohole aus der der eingesetzten Amine ableiten. Aus dem Amin 151
mit der SS- bzw. RR-Konfiguration sollte der Alkohol (24I1) mit der RS- bzw. SR-Konfiguration an
den Asymmetriezentren C(8) und C(7) zugénglich werden. Dementsprechend besitzt das Spaltprodukt

24] die SS- bzw. RR-Konfiguration.

Z
N N N
—_— N +
u u OH 0
OR OR
15 R= Bz 24 R= Bz
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22 R=H 25 R=H
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u R 0Bz H CO,CH;
27 R=

27 R= OCOCH, 30 Rl z, R%: B2

28 R= CN 31 Rl H, A% 0Bz

29 R= CONH, 32 Rl=H, R
33 A=z, R%=H
34 Rls z, A% ms

erwarten war 18, zu dem cyclischen Ether 26 und einem Gemisch der diastereomeren Dihydroxy-

verbindungen 251,11 (ca. 10X Ausbeute).

Die diestereomeren Alkohole 241,11 lassen sich in Acetanhydrid/Pyridin ohne nachweisbare
Isomerisierung zu den chromatographisch trennbaren Acetaten 271 und 2711 umsetzen. Die
Substitution des Acetoxyrestes gegen eine Cyangruppe gelingt auch im Fall der Acetate 271,11 nach
dem von uns ausgearbeiteten Verfahren in 98% Ausbeute mit Natriumcyanid unter Fest-Fliissig-Phasen-
transferkatalyse 1+28.b, Durch getrennte Umsetzung der Acetat—Isomeren 27I,11 konnten wir zeigen,
daB die Substitution an C(9) unter teilweiser Isomerisierung (96 - 98X Ausbeute 281,1I; nach DC

1:1-Gemische) erfolgt.

Die Hydrolyse der Nitrile 28I,II mit Wasserstoffperoxid in alkalischer Losung fuhrt in ca. 90 X

da8 dabei das polarere der beiden Diastereomeren, 29II, in deutlichea UberschuB (aus DC
abgeschitzt 8-10:1) entsteht.

Zur Synthese des Methylesters 30 erwiérmten wir ein Gemisch der diastereomeren Amide 291,11 5 d in
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Methanol mit Amberlyst R 15 22 auf 60°C und erhielten als Reaktionsprodukt wiederum ein Dia-
stereomerengemisch (301,11 im Verhiiltnis 5-3:1; aus DC abgeschiitzt).

Die Synthese der Verbindungen 2b (X = OBz) und 3b (X = OMs) fiihrten wir ebenfalls in Anlehnung an
die von uns beschriebenen Umsetzungen der konstitutionsisomeren Azonmino(5,4-b]indol-Derivate durch
1,23.b_ Wir setzten den Methylester 30 (hauptsiéchlich das polarere Diastereomere) durch kataly-
tische Hydrierung an Pd/Aktivkohle iiber die im DC nachweisbare Aminoether—-Zwischenstufe 31 zum
nicht charakterisierten Aminoalkohol 32 um. Nach Behandeln mit einem Uberschu8 an Benzylchloro-
formiat wird daraus in 91% Ausbeute das Nu-geschiitzte Hydroxyderivat 33 erhalten, das sich in 96%
Ausbeute zu 34 mesylieren laBt. Die Dunnachichtchromatogramme (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat-
Gemische) von 33 und 34 zeigen, wie das des Ausgangsmaterials 30, neben einem intensiven Fleck des

polareren Hauptdiastereomeren eine Spur des weniger polaren Diasterecmeren an.

Zur Synthese des Lactams 2b (X = 0Bz) verseiften wir ein Gemisch der diastereomeren Methylester
301,11 (nach DC ca. 1:1) mit Natriumhydroxid in wasserhaltigem Ethanol. Das DC des Rohproduktes
léBt erkennen, daB neben einer Spur des weniger polaren Diastereomeren 351, wie wir es schon bei
der alkaliaschen Hydrolyse des Nitrils 28 zum Amid 29 beobachteten, bevorzugt das polarere Carbon-
sdure-Diastereomere 3511, entsteht. Wir setzten das Robprodukt 35 in Gegenwart von Dicyclohexyl-
carbodiimid mit Pentafluorphenol um und isolierten in 95% Ausbeute den aktivierten Ester 36 als
featen, farblosen Schaum, der wiederum zu mehr als 90X (abgeschiitzt aus DC) aus dem polareren
Diastereomeren besteht. Die katalytische Hydrierung von 36 an Pd/Aktivkohle fiihrt unter Abspaltung
der Benzyloxycarbonylschutzgruppe und Lactamisierung in 69X Ausbeute zum Lactam-Benzylether 37,
der als diinnachichtchromatographisch einheitliches Reaktionsprodukt anfillt.

oI ——

Durch Auswertung des 400 MHz-Protonenresonanzspektrums und durch Doppelresonanzexperimente war es
moglich, fiir alle aliphatischen Protonen der Ringe C und D im Lactam 37 Kopplungskonstanten zu
ermitteln (siehe Tabellen 2 und 3). Danach nehmen wir flir das isolierte Diastereomere (Stereo—
formel 37A) die relative RS- bzw. SR-Konfiguration sn C(14) und C(16) an. Das Lactem mit der

148, 16R-Konfiguration 38.b% gollte, wie nach unserem Synthesekonzept geplant 28, iiber das Chlor—
indolenin 38 durch Kupplung mit Vindolin 4 zu 39 und nach Methanolyse der Lactamfunktion zum seco-
Vinblastinderivat 7 (X= OBz, Ar= 10-Vindolinyl) fiihren S. Nach Aufbau des Ringes D wiirde daraus
20’ -Deethyl-20’-deoxyvinblastin mit der "natiirlichen" Konfiguration erhalten werden.
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Tabelle 2: :H- und !3C-NMR-Daten von 37 (400 bzw. Tabelle 3: Kopplungskonstanten zur
100 MHz, CDCla,$ -Werte) Konfigurationsbestimmung von 37
Ci (23Cy) (AH1) / (3Hi») Hi ,Hi» 2J4,1 (He] Hi,Hy 3Jy,5 [Hz)
1 25.44 dd* 3.01 / dd* 2.92 1,1’ 14 1,2 2
2 52.31 dd* 3.39 / bt 4.27 2,2’ 13-14 1,2 3.5
4 54.74 dd 4.33 / dd* 2.76 1’,2 12
5 27.04 mc 2.44 / mc 1.70 1,2° 4.5
6 30.55 mc 1.07 / mc 1.75 4,4 14 4,5 6-7
7 38.36 mc 1.86 5,5’ 13-14 4,5 6 *
8 41.20 mc 1.98 / bdd 2.37 4,5 11-12 =
9 49.66 dd 3.80 4,5’ 2
9a 131.860 - 6,6 14 5,6 10
10a 135.46 - 5’,6° 8
11 110.70 bd 7.40 5,6 0
12 121.65 t/d 7.11 & 5,6' 2
13 119.34 » t/d 7.07 *> 6,7 8
14 117.83 ¥ bd 7.22 6’,7 klein
14a 128.11 - 7,8 10
14b 110.07 - 8,8 14 7,8 0-2
Cc=0 177.45 - 8,9 11.5
16 76.61 m  3.14-3.18 8’,9 7
OCHzPh 72.76 AB 4.41
Cen ortho  127.68 © *nicht sicher bestimmbar
" meta 128.41 m 7.22-7.36

para 127.61 »»
" subst. 138.46 -

8),5) Zuordnung austauschbar,

* und weitere Feinaufspaltung.

Da uns zunidchst kein Vindolin 4 zur Verfiigung stand, widhlten wir als Kupplungskomponente fir 34
und 37 das leicht zugiéingliche N,N-Dimethyl-m-anisidin 22. Wir iiberfiibrten das Lactem 37 nach der
iiblichen Methode (tert.-Butylhypochlorit, Triethylamin)23 in das nicht isolierte Chlorindolenin 38
und setzten dieses bei Raumtemperatur in Gegenwart eines Uberschusses an Bortrifluorid-Diethyl-
etherat mit der Kupplungskomponente um. Nach 1 h zeigte das DC einer hydrolysierten Probe zwei
Reaktionsprodukte mit deutlich verschiedenen Re-Werten. Durch flash-Chromatographie konnten wir
das Reaktionsgemisch auftrennen und in 60X Ausbeute das Lactam 40 erhalten. Das in 37 auftretende
Doppeldublett von H-9 bei § = 3.80 wird im Spektrum des Kupplungsproduktes 40 nicht mehr
beobachtet, was beweist, daB die Verkntipfung mit N,N-Dimethyl-m—anisidin in dieser Position er-
folgt ist. Das Massenspektrum (m/z = 537, M*) ist ebenfalls mit der Struktur 40 in Einklang.

Mit der Synthese des Lactam-Kupplungsproduktes 40 hatte sich unser Synthesekonzept formal als
realisierbar gezeigt. Auf die Durchfliihrung des folgenden Reaktionsschritts, der Methanolyse zum
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sekunddren Amin 7 (X= OBz, Ar= 4-Dimethylamino—2-methoxyphenyl), haben wir zundchst verzichtet und

unsere Arbeiten auf die Kupplung des 3,No-seco-Cleavamin-Derivates 34 konzentriert.

N o ct N 0 N
N H —_— —_— N\A
N A 08z N"H 0Bz H 0Bz

Ar= 10-Vindolinyl

Ar= 4-Dimethylamino-

7 38 39
40
2-methoxyphenyl

Wir setzten das Mesylat 34 bei -40°C in Gegenwart von Triethylamin mit tert.-Butylhypochlorit zum
Chlorindolenin 41 um. Nach Zugabe von N,N-Dimethyl-m—anisidin und Bortrifluorid-Diethyletherat
konnten wir jedoch weder bei 0°C noch bei Raumtemperatur eine Reaktion erkennen. Bei Siedetempe-
ratur war die Umsetzung nach 2 h beendet, und wir konnten im DC zwei neue Produkte nachweisen. Das
in 46X Ausbeute erhaltene Hauptprodukt 42 ist nach den weiter unten beschriebenen Untersuchungen
das Kupplungsprodukt mit vinblastin-analoger relativer Konfiguration. Dem polareren Nebenprodukt
(Ausbeute 30%) ordnen wir aufgrund des vergleichsweise einfachen ! H~-NMR-Spektrums mit scharfem
Dublett bei 6= 6.13 (J = 10.5 Hz, 1H) und der IR-Bande bei v = 1615 cm ! (C=C) die Struktur 43 mit
olefinischer (vermutlich F-konfigurierter) Doppelbindung zu. Beim Versuch, das Chlorindolenin 4]
in Substanz zu isolieren und nach flash-Chromatographie zu charakterisieren, erhielten wir in 63%

Ausbeute ausschlieBlich das Eliminierungsprodukt 43. Das Mesylat 42 1&B8t sich nach katalytischer

y] z
cl N//j N~
H
N/ , — u\ y
H3C02C OMs 0 M0CH3OMs
a1 4
- Ar=
l H;Oj@N(CHa)z
N
*~H
H3C02C )@
HaCO N{CH3)2
44

Hydrierung an Pd/Aktivkohle—Katalysator in Isopropanol/Ethylacetat 1:1 in Gegenwart von festem
Natriumcarbonat in 75% Ausbeute direkt zum Amin 44A cyclisieren. Aus dem Protonenresonanzspektrum
geht eindeutig hervor, daB es sich bei dem Amin 44A um ein Diastereomeres der friiher beschriebenen
Modellverbindung 44B handelt !. Interessant sind die Unterschiede in den chemischen Verschiebungen
der Anisidyl-Protonen beider Amine. So tritt das zur Verkniipfungsstelle benachbarte Proton in

44A ( 6= 6.86) bei deutlich hiherer Feldstiéirke in Resonanz als in 44B ( 8= 7.31). Das gleiche
Phénomen wird auch in den Resonanzspektren natiirlicher und synthetischer Alkaloide mit vollsténdi-
gem 10-Vindolinyl-Teil beobachtet 22-25,30-33
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Wenkert et al. wiesen nach, da8 in den !3C-NMR-Spektren dimerer Indol-Dihydroindolalkaloide eine
signifikante Abhiéngigkeit zwischen der chemischen Verschiebung einiger Kohlenstoffkerne und der
Konfiguration an der Verkniipfungsstelle C(16’) der beiden Untereinheiten beateht 28. Analoge
Unterschiede treten, wie unsere Untersuchungen zeigten, auch in den Spektren der Modellver-
bindungen 44A,B auf. Durch Vergleich der in Tabelle 4 aufgeflihrten Daten ordnen wir dem Amin 44A
die relative SS—- (bzw. RR-), dem Amin 44B die RS- (bzw. SR-)Konfiguration 5 zu.

Tabelle 4. !3C-NMR-Daten (S-Werte) zur Konfigurationszuordnung dimerer
Indol-Dihydroindolalkaloide vom Vinblastin-Typ

C-Atom 3b "VLB" 2> 44A ) "16’-epi-VIB" ¢>  44p )
9 123.38 130.48 119.6 126.37
10 120.53 117.81 126.0 123.37
11 157.65 157.70 156.0 155.66
2’ 130.76 130.56 134.3%> 134.39
7 116.60 115.09 111.1 111.11
16 56.33 55.01 52.61> 52.23

~

§ -Werte fiir ein hypothetisches Vinblastinderivat (arithmetisches Mittel
der § — Werte fiir Vinblastin (VLB), Leurosidin, Leurosin und 15°,20°'-
Anhydrodeacetyl-VLB aus Lit. 22),

b) 20.15 MHz-Spektrum, CDCla, Werte bezogen auf CDCls ( §= 77.10).

¢) Werte fir 15’,20°’-Anhydro-16'—~epi-VIB 26,

4> 100.6 MHz-Spektrum, CDCls, interner Standard T™S.

¢) evtl. 134.6, f) evtl. 53.1.

Nach den oben beschriebenen Ergebnissen setzten wir das Chlorindolenin 41 in Dichlormethan in
Gegenwart von Bortrifluorid-Diethyletherat (1.5 Aquiv.) bei RiickfluBtemperatur mit einem Unter-
schuB an Vindolin 4 (0.78 Aquiv.) um. Die Umsetzung wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt
und nach 3h wurden weitere 1.5 Xquivalente Bortrifluorid-Btherat zugegeben. Nach insgesamt 6 h war
kein Vindolin 4 mehr nachweisbar. Nach Aufarbeitung und flash-Chromatographie isolierten wir in

60 X Ausbeute ein Gemisch (ca. 1l:1 nach ! H-NMR) der diestereomeren Kupplungsprodukte 45I und 4511
als farblosen Schaum. Im Vorlauf trennten wir in geringer Menge entstandenes Olefin 43 zusamsmen
mit weiteren undefinierten Zersetzungsprodukten ab. Wegen der geringen Rr-Wert-Unterschiede der
Diastereomeren 451,11 verzichteten wir auf eine chromatographische Auftrennung. Das IR- und das
Protonenresonanzspektrum (Daten siehe Versuchsteil) beweisen eindeutig die Umsetzung zum "dimeren”
Produkt.

Die Vervollsténdigung des tetracyclischen Geriistes zu 46 gelang wiederum durch katalytische Hydro-
genolyse an Pd/Aktivkohle in Isopropanol/Tetrahydrofuran 8:1 bei 40-50°C in Gegenwart von festem
Natriumcarbonat. Nach 90 min hatte sich des Ausgangsmaterial 451,11 vollsténdig umgesetzt, und im
DC waren zwei Flecke mit deutlich verschiedenen Re-Werten zu erkennen. Durch wiederholte flash-
Chromatographie konnten wir 20°’-Deethyl-20’-deoxyvincovalin 461 in 47% und 20°’-Deethyl-20'-
deoxyvinblastin 4611 in 38.8% Ausbeute isolieren. Beide Produkte zeigen im Massenspektrum bei a2
= 766 den Peak des Molekiilions. Daneben sind typische Fragwente des Vindolinteils (w2 = 282, 135,
124, 122, 121) 27 und solche zu erkennen, die sich von 20-Deethyl-15,20-dihydrocleavemin (a2 =
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144, 124, 110, 96) ableiten 28, Beim lidngeren Erhitzen der Probem beobachteten wir Peaks oberhalb
des Molekillionenpeaks (m/2 = 780 und 794). Wir nehmen an, daB es sich dabei um Transsethylierungs-
und Dehydrierungsprodukte handelt 2°9.

Ar*= 10-Vindolinyl

Zur Vervollsténdigung der spektroskopischen Daten und zur sicheren Konfigurationszuordnung setzten
wir auch das C(21)-N»o-seco-Cleavamin—Derivat 47 iiber sein Chlorindolenin 48 ! mit Vindolin 4 um
und erhielten, wie nach den Rrgebnissen der Modelluntersuchungen zu erwarten war, in 79% Ausbeute
die chromatographisch trennbaren Kupplungsprodukte 491 und 4911. Nach Abspaltung der N»—-Schutz-
gruppe wurden daraus in 62 bzw. 73% Ausbeute die Vinblastin-Epimeren 50I und 5011 zugénglich.

- OMs cl N’Z OMs
N\ —_—
N H N H
H

CO2CH; CO,CHy
a 8
Ar*= 10-Vindolinyl l
OMs NZ oms
N S
+ N \ ey
AlI: s CO2CHj
4911
N
N
*H " SH
b ‘CO2CH3 :;’. 'CO2CH3
s01 5011

Aus der chemischen Verschiebung der Protonem C(9), C(1l1l) und C(18) im Vindolinteil und den CD-
Spektren konnten wir durch Vergleich mit Literaturangsben (Daten siehe Tabellen 5 und 6 und
Versuchsteil) die Konfiguration der synthetisierten Dimeren eindeutig festlegen. Das Diastereomere
4611 besitzt danach die vinblastin-snaloge (hier 16°S8,14°8), 461 die vincovalin-snaloge
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Konfiguration (16’R, 14’R). Das Dimere 50I ist 16’-epi-20°’-Deethyl--20’-deoxyvinblastin, 5011
ist 14’-epi—20’-Deethyl-20’-deoxyvinblastin (= 16’ —epi-20’-Deethyl-20’~-deoxyvincovalin).

Tabelle 5: Charakteristische Protonenresonanz-Daten (S-Werte) der Dimeren 46I,II und 501,11

Verbindung H-9 H-12 H-14 B-15 R-17 H-18 Lit.-Vergleich
461 6.74 6.14 5.80 5.24 5.39 0.4p 31,32
4611 6.59 6.10 5.86 5.31 5.46 0.81 25,30,31
501 6.77 6.04 5.92 5.30 5.29 0.63 23,25
5011 7.05 6.06 5.80 5.07 5.29  -0.10 25,33

Tabelle 6: Circulardichroismus der Dimeren 461,11 und 501,I1 (Methanol);

Vergleichsdaten siehe Lit. 24.25,31,32,33,34,

Verbindung Anax {om] (Ac)
461 208 (+44.8) 220 (~-55.4) 255 (+ 7.3) 281*(-0.9) 293*(-3.3) 303 (-9.3)
4611 210 (-80.8) 224 (+34.3) 255 (+17.3) 280*(+1.4) 290 (+0.7) 303 (+6.2)
501 209 (+46.2) 222 (-65.3) 257 (-22.1) 278 (+4.6) 289 (+2.7) 310 (+9.8)
5011 209 (-75.0) 223 (+61.2) 257 (+35.2) 279 (-3.9) 290 (-3.8) 309 (-10.6)
* Schulter
Ausblick

Mit der ausgearbeiteten Synthese eroffnet sich die Moglichkeit, Vinblastinderivate mit geiindertem
Substitutionsmuster und/oder geénderten RinggréBen im Cleavaminteil zu synthetisieren. Uber die
Herstellung von 20’'-Deethyl-20’-deoxy-C’~homovinblastin haben wir bereits in einer vorlaufigen

Mitteilung berichtet 2°,

Takano und Mitarbeiter arbeiteten ausgehend von L-Glutaminsdure oder D-Mannit enantioselektive
Synthesen fur tetracyclische Vorstufen des Typs 22 aus 363.®, Damit sollte es nach unseren
Ergebnissen moglich sein, stereoselektiv dimere Indol-Dihydroindolderivate mit der gewiinschten

C(14°’),C(16’ )-Konfiguration zu synthetisieren 37,

EXPERIMENTELLER TEIL

Mussenspektren: AEI MS 9 (70 eV, DirekteinlaB, ca. 230°C).- CD-Spektren: modifizierter
"Dichrograph MK 2", Fa. Joben-Yvon.- Ozongenerator: OZ IV, Fischer-Labortechnik, Bonn 2. Ubrige
Angaben wie in unserer Mitteilung III !.

hexancarbonsiéureethylester € und 530 mg (2.78 mmol) p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat in 50 ml abso-
lutem Methanol laBt man 40 ml (0.39 mol) Orthoameisensiduretrimethylester tropfen. Nach 15 h gibt
man 3 g wasserfreies Natriumcarbonat zu, riihrt 30 min und filtriert. Das Filtrat wird nach Zusatz
von 0.39 ml (2.78 meol) Triethylamin eingedampft und destilliert. Es werden 56 g 8 als farblose
Fliussigkeit mit Kpo.o: = 57-58°C erhalten; np2!-5 = 1.4524.

IR (Film): v = 1740 (Ester—<0) cm~}.

1H-NMR (90 MHz, CDCla): 6 = 4.09 (q, J = 7.5 Hz, 2H, COOCH2CHa), 3.16, 3.12 (2 s, 6H, OCHz), 2.42-
1.20 (m, 9H), 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H, COOCHz2CH3).

C11Hz2004 (216.3).

carbonsdureethylester in 55 ml absolutem Methanol wird mit 630 mg (3.3 mmol) p-Toluolsulfonssure-
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Monohydrat und 46.5 ml (0.42 mol) Orthoameisenséduretrimethylester versetzt. Man riihrt 15 h unter
FeuchtigkeitsausschluB und destilliert das Lisungsmittel und iiberaschiissigen Orthoameisensaureester
ab. Der Riickstand wird im Olpumpenvakuum zweimal destilliert und man erhidlt 15.0 g (24X) einer
farblosen Fliissigkeit mit Kpo.o1 = 41-46°C; np22 = 1,4655.

IR (Film): v= 1735 (Ester—C0) cwm!.

1H-NMR (90 MHz, CDCls): 6= 4.54 (mc, 1H, C=CH), 4.09 (q, J = 7.5 Hz, 2H, COOCHz2CHs), 3.46 (s, 3H,
OCHa), 2.6-1.46 (m, 7TH), 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 3H, OCHzCHa ).

CiolisOz (184.1).

apparatur werden 80 g (0.37 mol) 8 mit 80 mg (0.59 mmol) Kaliumhydrogensulfat im Wasserstrahl-
vakuum auf 150-160°C erhitzt. Im Siedebereich von 103-113°C destillieren 56.5 g einer farblosen
Flissigkeit. Wenn die Destillation zum Erliegen kommt, werden mehrere Male 20 mg Kaliumhydrogen-
sulfat zugefiigt. Das Reaktionsprodukt wird nochmals destilliert und man erhidlt 51.7 g (etwa 77%)
eines Gemisches von 9a und 9b, in dem 9a iiberwiegt; Kpo.o1 = 37-49°C.

(0.45 mol) 2-Methoxy-1,3-butadien ®, 39 g (0.45 mol) Acrylséuremethylester und 100 mg Hydrochinon
4h auf 160°C erhitzt. Nach Abkilhlen wird im Olpumpenvakuum destilliert. Man erhalt 61 g (79%)
farblose Flussigkeit mit Kpo.o1 = 46-47°C; n2 = 1.4710.
IR (Film):v = 1740 (Ester-CO) cm!.
JH-NMR (S0 MHz, CDCla):§ = 4.58 (mc, 1H, C=CH), 3.68 (s, 3H, COOCHa), 3.49 (s, 3H, OCHz), 2.7-1.6
(m, TH).
Coli403 (170.2) Ber. C 63.51 H 8.29

Gef. 63.21 8.26

in 500 ml Tetrahydrofuran l1&Bt man unter Eiskiihlung eine Losung von 61.2 g (0.36 mol) gb in 200 m}
absolutem Tetrahydrofuran tropfen. Man riihrt lh bei Raumtemperatur und lh unter RickfluB, kiihlt ab
und léBt vorsichtig 10 ml Methanol, 10 ml Wasser und 20 ml 2N Natronlauge zutropfen. Man
filtriert, wascht den Riickstand mit Tetrshydrofuran und dampft das Filtrat ein. Der Riickstand (ca.
51 g) wird sofort weiter umgesetzt; Rr = 0.15 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 85:15).

4-Benzyloxymethyl-1-methoxycyclohexen (10b): Zu einer Suspension von 8.6 g (0.36 mol)
Natriumhydrid in 370 ml absolutem Dimethylformamid léBt man unter Stickstoff eine Losung von 10a
(ca. 51 g, 0.36 mol) in 180 ml absolutem Tetrahydrofuran tropfen. Nach Beendigung der Reaktion
laBt man bei 50°C 42 ml (0.36 mol) Benzylchlorid zutropfen. Man rithrt 3h bei 60--70°C und iiber
Nacht bei Raumtemperatur, filtriert, wischt den Riickstand mit Tetrahydrofuran und dempft das
Filtrat im Vakuum ein. Man nimmt den Riickstand in Ethylacetat auf, wischt die organische Losung
mit 2N Natronlauge und Wasser und dempft ein. Durch Destillation erhilt man 64 g (77%) einer
farblosen Fliissigkeit mit Kpo.2 = 110-120°C; Rr = 0.69 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 9:1).
1H-NMR (250 MHz, CDCla): § = 7.47-7.24 (m, 5H, Ar-H), 4.55 (mc, lH, C=CH), 4.51 (s, 2H,
OCHzPhenyl), 3.43 (s, 3K, OCHa), 3.37 (mc, 2H, OCH2CH), 2.26-1.96 (m, 3H), 1.95-1.67 (m, 3H),
1.46-1.29 (m, 1H).
CisH2002 (232.3) Ber. C 77.55 H 8.68

Gef. 77.57 8.42

kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist. Man versetzt mit 20 ml (0.27 mol) Dimethylsulfid,
rtihrt 2.5 h bei Reumtemperatur und dampft im Vakuum ein. Der Riickstand wird in 150 ml Ethylacetat
aufgenommen. Die organische Lisung wird mit Wasser gewaschen und eingedampft. Nach flash-Chromato-
graphie (9§ = 7 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) werden 10.0 g (88%) einer farblosen Fliissigkeit
erhalten; Re = 0.59 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 7:3).

IR (Film): v= 1730-1750 (CO) cm-!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): §= 9.75 (mc, lH, CHO}, 7.30 (mc, 5H, Ar-H), 4.47 (s, 2H, OCHzPhenyl),
3.65 (s, 3H, COOCH3), 3.48, 3.46, 3.34, 3.31 (4 d bzw. 2 AB, J = 9 Hz, 2H, CH20CHzPhenyl),
2.61-2.23 (m, 5H, H-2, H-4, H-5), 1.85-1.58 (m, 2H, H-3).

CisH2004 (264.3)

geriihrt. Man dempft das Losungsmittel im Vakuum unter mehrfacher Toluol-Zugabe ab, nimmt den
Rickstand in 200 ml Ethylacetat auf, wéscht die Lésung mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
dempft ein. Der Riickstand wird mit Dichlormethan/Ethylacetat (zuniéchst ca. 500 ml 4:1, dann 2:1)
iiber 330 g Aluminiumoxid filtriert. Man erhdlt 17.0 g (95%, bezogen auf Tryptamin) einea leicht
gelblichen Ols mit Rr = 0.16 (konzentrationsabhéingig, Aluminiumoxid, Dichlormethan/Ethylacetat
5:1). Eine mittlere Fraktion ergibt die folgenden Daten:

IR (Film): v= 3320, 3200 (NH), 1735 (Ester—CO) cm"!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): &= 8.76 (2 s, 1H, NH), 7.44 (mc, lH, H-8), 7.33 (mc, 5H, Ar—H),
7.18-7.00 (m, 3H, Ar-H), 4.49 (s, 2H, COOCH2Phenyl), 4.26-4.05 (m, 1M, H-1), 3.67, 3.63 (2s, 3H,
COOCHz ), 3.60-3.38 (m, 2H), 3.33-3.20 (m, 1H), 3.10-2.93 (m, IH), 2.71 (mc, 1H), 2.52-2.32 (m,
3H), 2.07-1.58 (m, 5H).

C2sH3oN20z (406.5).

2-Benzyloxymethyl-2,3,4,5.7,8,13,13b-octahydro-1H-azepinof1',2":1,2]lpyrido[3,4-b]indol-5-on
(131,11):

Variante 1: Eine Mischung von 17 g (42 mwol) 12 und 85 g Imidazol wird 16h bei 130°C geriihrt. Nach
Abkiihlen auf etwa 100°C werden 100 ml Toluol und 100 ml Ethylacetat zugegeben. Man wiischt die
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Losung dreimal mit halbkonzentrierter Salzsiure, Wasser und gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-
Lésung und dempft ein. Das zurlickbleibende 01 zeigt im DC (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat
4:1) zwei Flecken mit Rr = 0.36 (13I) und 0.31 (13I1). Aus Ethanol kristallisieren nach und nach
13.0 g (82x) farbloser Feststoff. Die beiden Isomeren kénnen durch fraktionierende Kristallisation
aus Ethanol getrennt werden. Dabei kristallisiert zunkichst das polarere Isomere 13II mit dem Schmp.
193-195°C (2x aus Ethanol umkristallisiert). Das Isomere 13I reichert sich in den Mutterlaugen an
und wird nach flash-Chromatographie (Dichlormethan/Bthylacetat 10:1-2:1) und Kristallisation aus
Ethanol als farblose Kristalle mit Schmep.165-166°C erhalten.
Verbindung 131:
IR (KBr):v = 3360 (NH), 1620 (Lactam<CO) cm 1.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 7.97 (s, lH, NH), 7.52-7.04 (m, 9H, Indol-H, Ar-H}, 5.02 (bd,
J ~10 Hz, 1H, H-13b), 4.86 (d/dd, 2J = 13 Hz, 3J = 5/2 Hz, 1H, H-7), 4.60-4.49 (ABq, Jas =
11-12 Hz, 2H, OCH:Phenyl), 3.61 (mc, 2H, CH20Benzyl), 3.01-2.81, 2.80-2.63 (2 m, 4H, H'-7, H-8,
H'-8, H'-4), 2.56 (d/t, 2J = 14 Hz, 3J = 5 Hz, 1H, H4), 2.28-2.05 (2 m, 2H), 1.97 (mc, 2H), 1.72
(mc, 1H).
Verbindung 1311:
IR (KBr):v = 3320 (NH), 1630 (Lactam—CO) cm!.
1H-NMR (250 MHz, CDCls):8 = 8.36 (s, 1H, NH), 7.48 (dd, J = 7/1-2 He, 1H, H*-12), 7.36-7.26 (m,
6H, Phenyl-H, B*-9), 7.18, 7.12 (2 t/d, J = 7/1-2 Hz, 2H, H-10, H-11), 4.94 (bd, J ~9 Hz, 1H,
H-13b), 4.90 (d/dd, 2J = 13 Hz, 3J = 4,5/2 Hz, 1H, H-7), 4.49 (bs, 2H, OCH2Phenyl), 3.42-3.23 (4 d
bzw. 2ABq, 2H, CH20Benzyl), 2.98 (t/d, 2J = 12-13 Hz, 3J = 4 Hz, 1lH, H'-T), ~2.80 (mc, 2H, H-8B,
H'-8), 2.73 (wc, 1H, H'-4), 2.64 (d/dd, 2J = 13 Hz, 3J = 6/<2 Hz, 1H, H-4), 2.38 (dd, 2J = 14 Hz,
3J = 3 Hz, 1H, H'-1), 2.18 (mc, 1lH, H-2), 2.03 (mc, lH, H'-3), 1.50 (mc, 2J = 13-14 Hz, 3J =
12/9 Hz, 1H, H-1), 1.34 (mc, 2J = 13-14 Hz, 3J = 13/<2 Hz, 1lH, K-3); *Zuordnung sustauschbar.
C24H28N202 (374.5) Ber. C 76.98 H 6.94 N 7.48

Gef. 76.93 7.03 7.50
Variante 2: Eine Losung von 1.1 g (2.7 mmol) 12 in 40 ml Toluol wird unter Einleiten von
Stickstoff auf 1409C (Badtemperatur) erwérmt, wobei das Losungsmittel langsem abdestilliert wird.
Das abdestillierte Losungsmittel wird durch Zugsbe von Toluol ergiénzt. Nach 5.5 h ist im DC noch
Ausgangsmaterial sichtbar. Man erwidrmt 15 h auf 160-170°C, dampft anschlieBend im Vakuum ein,
verfiihrt weiter wie bei Variante 1 und erhidlt 530 mg (52%) gelbliches 8O1.

2-Benzyloxymethyl-2,3,4,5,7,8,13, 13b-octahydro-1H-azepino[1°,2’:1,2])pyride[3,4-blindol (15): Rine
Losung von 9.1 g (24.3 mmol) 13 in 260 ml absolutem Tetrahydrofuran wird unter Eiskiihlung und
Stickastoff mit 1.8 g (47.4 mmol) Lithiumalanat versetzt. Man erhitzt 1 h unter RiickfluB, kiihlt ab
und gibt vorsichtig 1.8 ml Methanol, 1.8 ml Wasser und 3.6 ml 2N Natronlauge zu. Man filtriert,
wiischt den Riickstand mit Tetrahydrofuran und dampft ein. Man erhilt 8.8 g nahezu farbloses 81 mit
Rr = 0.80 (Aluminiumoxid, Dichlormethan/Rthylacetat 2:1).

Diastereomerentrennung der Hydrochloride 151 und 15I1: Eine Lésung von 3.7 g (10.3 mmol) 15 in 20
ml Methanol wird unter Eiskiihlung langsem mit 3.0 ml (42 mmol) Acetylchlorid versetzt und 30 min
gerihrt. Man dempft im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in 20 ml Toluol auf und deampft erneut ein.
Durch fraktionierende Kristallisation aus Methanol werden insgesamt 2.45 g (60X) farblose Hydro—
chloride erhalten. Zuniéchst kristallisiert 15I mit Schmp. 211-219°C (2x aus Methanol). 1511
reichert sich in der Mutterlauge an und wird in Form farbloser Kristalle mit Schmp. 253-257°C (2x
aus Methanol) erhalten.
151 x HC1l: IR (KBr):v = 3430, 3160, 2750-2300 (NH, NH*) cm-!.
1511 x HCl: IR (KBr):v = 3440, 3160, 2750-2300 (NH, NH*) cm}.
C24H29CIN20 (397.0) Ber. C 72.62 H 7.36 N 7.06 C1 8.93

151 x HC1 Gef. 72.58 7.46 T7.11 9.18

1511 x HCl  Gef. 72,55 7.42 17.10 8.94
Zur Aufnahme der NMR-Spektren wurden die Hydrochloride in die freien Amine tibergefiihrt (Natrium—
hydrogencarbonat-Lésung/Ethylacetat). Die freien Amine 151 und 15II lassen sich im DC nicht unter-
ascheiden.
Verbindung 15I:
1H-NMR (250 MHz, CDCla):§ = 8.10 (s, l1H, NH), 7.43 (mc, 6H, H-9, Phenyl-H), 7.04 (mc, 2H, H-10,
H~11), 6.83 (mc, lH, H-12), 4.55 (s, 2H, OCH2Phenyl), 4.25 (bd bzw. dd, J = 4-6 Hz, 1lH, H-13b),
3.47-3.30 (ABX*, Jas = 9 Hz, Jax = 4 Hz, Jsx = 8-9 Hz, 2H, CH-CH2—OBenzyl), 3.19 (d/dd, 2J =
12 Hz, 3J = 6/2-3 Hz, 1#), 3.10 (dd, 2J = 10-11 Hz, 3J = 4.5 Hz, 1H), 3.05~-2.80 (m, 4H), 2.69-2.50
(m, 2H), 2.34 (dd, 2J = 13 Hz, 3J = 6 Hz, 1H), 2.14-1.95 (m, 2H), 1.61 (mc, 1H), 1.26 (mc, 1H).
Verbindung 1511I:
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 7.89 (s, 1H, NH), 7.47 (dd, J = 7/<2 Hz, 1H, H-12**), 7.40-7.19 (m,
6H, H-9**, Phenyl-H), 7.13, 7.07 (2 t/d, J = 7/<2 Hz, 2H, H-10, H-11), 4.53 (s, 2H, OCHz2Phenyl),
3.98 (dd, 2J ~10 Hz, 3J ~2 Hz, 1H, B-13b), 3.41-3.22 (ABX*, Jas = 8 Hz, Jax = 6 Hz, Jsx = 7-8 Hz,
2H, CHCH20Benzyl), 3.10 (mc, 1H), 2.96-2.56 (m, 5H), 2.26 (dd, 2J = 14 Hz, *J ~2 Hz, 1H, H'-1),
2.16 (mc, 1H, H’-3), 1.98-1.62 (m, 3H, H-4, H'-4, H-2), 1.52 (mc, 2J = 14 Hz, 3J = 12/9-10 Hz, 1H,
H-1) 1.36-1.10 (m, 1H); *AB-Teil; ** Zuordnung austauschbar.
Die Reduktion der getrennten Lacteme 131 und 13II fiihrt unter den oben genanoten Bedingungen

wmol) 16 1.14, 30 ml absolutem Acetonitril, 0.79 g (5.7 mmol) wasserfreiem Ksliumcarbonat, 30 mg
(0.092 mmol) Tetra—n-butylammoniumbromid und 0.59 g (7.1 mmol) Acrylséuremethylester wird 5h unter
RilckfluB erwdrmt. Man dampft im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in 50 ml Ethylacetat auf, wischt
die Losung mit Wasser und dempft ein. Nach flash-Chromatographie (9§ = 2 cam, Cyclohexan/Ethylacetat
85:15) werden 1.95 g (94X) einer farblosen Fliissigkeit erhalten; Rr = 0.64 (Kieselgel,
Dichlormethan/Ethylacetat 85:15).

IR (Film): v = 1735 (Ester—CO) cm:.

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 4.53 (t, J ~6 Hz, 1H, CH(OBt)2), 4.20 (q, J = 7 Hz, 4H, COOCH2CHas),
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3.68 (s, 3H, COOCHa), 3.65, 3.47 (2 mc, 4H, OCH2CH3)}, 2.25 (mc, 6H, CHz), 1.24, 1.19 (2 t, 12 H,
CH2CHa ) .
Ci17H3008 (362.4) Ber. C 56.34 H 8.34

Gef. 56.17 8.46

meol) 16 114, 70 ml absol. Acetonitril, 18.6 g (135 mmol) Kaliumcarbonat und 0.3 g (0.92 mmol)
Tetra-n~butylesmoniumbromid ldB8t man unter Stickstoff 14.9 g (95 mmol) Acrylsiurebenzylester
tropfen. Man riihrt 8h bei 40°C, 3h unter RiickfluB, dempft im Vakuum ein und nimmt den Riickstand in
150 ml Bthylacetat auf. Die Losung wird mit Wasser gewaschen und eingedampft. Nach flash-
Chromatographie (§ = 7.5 cam, Cyclohexan/EBthylacetat 85:15) werden 29.5 g (73%) einer farblosen
Flissigkeit erhalten; Re = 0.57 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 85:15).

IR (Film): v= 1735 (Ester—CO) cm-}.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): 8= 7.34 (bs, 5H, Ar-H), 5.11 (s, 2H, OCHzPhenyl), 4.52 (t, J = 5-6 Hz,
IH, CH(OEt)z), 4.16 (q, J = 7 Hz, 4H, COOCH2CH3), 3.63, 3.44 (2 mc, 4H, OCH2CHs), 2.42-2.28 (m,
4H, CH2CH2), 2.25 (d, J = 5-6 Hz, 2H, CH2CH), 1.24, 1.16 (2 t, J = 7 Hz, 12H, CH2CHa).

C2aH340a (438.5).

ml Isopropanol wird nach Zugabe von 3.9 g 10proz. Pd/Aktivkohle solange Wasserstoff eingeleitet
bis im DC kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist (ca. 2-3h). Man filtriert, wischt den
Riickstand mit Methanol und dempft das Filtrat im Vakuum ein. Nach flash-Chromatographie (§ = 7.5
cm, Cyclohexan/Ethylacetat 4:1) werden 6.3 g (82X) einer farblosen Fliissigkeit erhalten; Rr = 0.30
(Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

IR (Film): v= 1730 (CO) cm!.

1H-NMR (90 MHz, CDCla): 8= 10.1-9.5 (breit, 1H, COOH), 4.47 (t, J = 5-6 Hz, 1H, CH(OEt)z), 4.13
(q, J = 7 Hz, 4H, COOCH2CH3), 3.50 (mc, 4H, OCH2CHa), 2.4-2.15 (mc, 6H, CHz), 1.23, 1.13 (2 t, J =
7 Hz, 12H, CH2CHsz).

CieH280a (348.2).

N-[2-(3-Indolyl)ethyl]-6,6-diethoxy-4,4-(diethoxycarbonyl)-hexanséureamid (19): Eine Losung von
9.7 g (ca. 27.8 mmol) rohem 18 in 200 ml sbsolutem Dichlormethan wird unter Eiskiihlung mit 6.9 g
(33.4 mmol) Dicycloheylcarbodiimid versetzt. Nach 10 min Riilhren werden 4.4 g (27.5 mmol) Tryptamin
zugegeben. Man riihrt 15 h bei Raumtemperatur, filtriert, wiischt den Riickstand mit Dichlormethan
und dempft das Filtrat im Vekuum ein. Nach flash-Chromatographie ( @ = 7 cm, Cyclohexan/Ethyl-
acetat 2:1) erhalt man 11.4 g (86%) farbloses 01, das sich beim Stehen rasch gelblich farbt; Re =
0.45 (Kieselgel, Cyclohexan/Kthylacetat 1:1).

IR (Film): v= 3400, 3310 (NH), 1735 (Ester—CO) 1660, 1650 sh (Amid-CO) cm-!.

1H-MMR (250 MHZ, CDCla): 8= 8.27 (bs, 1H, NH), 7.59 (bd, J = 7.5 Hz, 1H, H-5*), 7.36 (d/dd, J =
8/2 Hz, lH, H-8*), 7.20, 7.11 (2 t**, J ~8 Hz, 2H, H-6*, H-7*), 7.03 (d, J ~2 Hz, 1H, H-2*), 5.57
(bt, J = 5-6 Hz, 1H, NHCO), 4.52 (t, J = 5-6 Hz, 1lH, CH(OEt)z), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 4H,
COOCH2CHz), 3.69-3.53 (m, 4H, OCH2CHs, CH2NCO), 3.50-3.36 (m, 2H, OCH2CHa), 2.96 (t, J = 6 Hz, 2H,
Ar-CH2CHz), 2.31-2.02 (m, 6H, CHz), 1.23, 1.14 (2 t, J = 7.2 Hz, 12H, CHzCHs); *Indol-Bezifferung,
**weitere Feinstruktur.

C26Hz28N207 (480.5).

2,2-(Diethoxycarbonyl)-2,3,4,5,7,8,13,13b-octahydro-1H-azepinof1',2’:1,2]pyrido[3,4-b]indol-5-on
(20): Eine Mischung von 5.3 g (11 mmol) 19, 40 mg (0.27 mmol) p-Toluolsulfonsiure-Monohydrat und
50 ml Acetonitril wird 15 h bei Raumtemperatur und 6h unter RickfluB gerithrt. Man dampft ein und
reinigt den Riickstand durch flash-Chromatographie (@ = 5.5 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 10:1-
4:1), Man erhdalt 2.95 g (67%) farblose Kristalle, die nach Umkristallisieren aus Methylacetat den
Schmp. 223-224.5°C zeigen; Rr = 0.55 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1).

IR (KBr):v = 3340 (NH), 1730 (Ester-CO), 1630 (Lactam—CO) cm-!.

1H-NMR (250 MHz, CDCl3):8 = 8.27 (s, 1H, NH), 7.49, 7.36 (2 d*, J = 8 Hz, 2H, H-9, H-12), 7.20,
7.11 (2 t*, J = 8 Hz, 2H, H-10, H-11), 5.07 (bd, J = 9 Hz, lH, H-13b), 4.84 (d/dd, 2J = 12-13 Hz,
3J = 5/2-3 Hz, lH, H-7), 4.48-4.07 (2 m, 4H, COOCH2CHa), 2.99 (t/d, 2J = 12 Hz, 3J = 4 Hz, 1H,
H'-7), 2.91-2.68 (m, 6H, H-8, H'-8, H-1, H'-1, H-4%*, H'-4**), 2.24 (mc, LlH, H-3**), 1.97 (dd,
2J = 15 Hz, 3J = 9 Hz, lH, H’-3**); *mit weiterer Feinaufspaltung, **Zuordnung austauschbar.

MS (EI, 70 eV): m/z (X) = 398 (M*, 54), 370 (M—CzH¢, 15), 353 (M—C2HsO0, 13), 342 (M-CzH.«CO, 69),
297 (48), 296 (29), 270 (36), 269 (23), 251 (50), 250 (10), 225 (31), 224 (20), 197 (62), 184
(48), 183 (25), 171 (100), 169 (79), 156 (27), 155 (28), 144 (24), 143 (19), 142 (12), 127 (20).

(2.5 mmol) Wasser und 220 mg (5 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Man riihrt unter Stickstoff 5 h bei
170-180°C (Bad), kiihlt ab und dampft ein. Man nismt in 50 ml Dichlormethan auf, wiischt die Losung
dreimal mit Wasser, dempft ein und reinigt den Riickstand durch flash-Chromatographie (8 = 2 cm,
Dichlormethan/Ethylacetat 7:1). Man erh&lt 210 mg 21 I (Rr = 0.31 gleiches Laufmittel) als hell-
gelben Feststoff mit Schmp. 75°C (pach Erweichen bei 70°C) und 440 mg 2] II als gelblichen
Feststoff, der nach Umkristallisieren aus Methylacetat den Schmp 189-190°C zeigt (Re = 0.2],
obiges Laufmittel). AuBerdem werden noch 140 mg Mischfraktion erhalten (Gesamtausbeute 96X) .
Verbindung 21 I.

IR (KBr):v = 3400, 3280 (NH), 1725 (Ester—CO), 1635 (Lactam—CO) cm!.

!H-NMR (250 MHz, CDCla):§ = 8.32, (bs, 1H, NH), 7.49, 7.33 (2 bd, J = 7-8 Hz, 2H, H-9, H-12),
7.18, 7.10 (2 t/d, J = 7-8/1-2 Hz, 2H, H-10, B-11), 5.14 (bd, J = 9-10 Hz, 1H, H-13b), 4.88 (d/dd,
2J = 13 Hz, 2J = 6/2-3 Hz, 1H, H-7), 4.29 (q, J = 7.5 Hz, 2H, COOCH.CH:), 3.05-2.41 (m, 8H) 2.03-
1.80 (m, 2H), 1.35 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH2CHa).

Verbindung 21 II. IR (KBr):v = 3360, 3190 (NH), 1740, 1726 (Ester—CO), 1620 (Lactam—CO) cam-!.
1H-NMR (250 MHz, CDCla):6 = 8.72 (bs, 1H, NH), 7.51, 7.32 (2 bd bzw. dd, J = 7-8/1-2 Hz, 2H, H-9,
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H-12), 7.18, 7.11 (2 t/d, J= 7-8/1-2 Hz, 2H, H-10, H-11), 4.97 (bd, J = 10 Hz, 1H, H-13b), 4.91
(d/dd, 2J = 13 Hz, *J = 4-5/2-3 Hz, 1H, H-7), 4.14 (q, J = 7.5 Hz, 2H, COOCH2CHa), 3.03 (t/d, 2J =
12 Hz, 3J = 3.5-4 Hz, lH, H'-7), 2.92-2.65 (m, 5H, H,H’-8, H,H'-4, H-2), 2.53 (dd, 2J = 14-15 Hz,
14, H’-1), 2.28 (mc, 1H, H'-3), 2.02-1.70 (m, 2H, H~3, H-1), 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHzCHa).
CioH22N202 (326.4) Ber. C 69.92 H 6.79 N B.58

Gef. 69.96 6.81 8.61

2-Hydroxymethyl-2,3,4,5,7,8,13, 13b-octahydro-1H-azepino{1’,2’:1,2)pyrido{3,4-blindol (22): Eine
mit 210 mg (5.5 mmwol) Lithiumalanat versetzt. Man laBt auf Raumtemperatur erwidrmen, riihrt 30 min
unter RiickfluB, lapt abkiihlen und versetzt mit 0.2 ml Ethanol, 0.2 ml Wasser und 0.4 ml 2N
Natronlauge. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Nach Eindampfen
des Filtrats erhidlt man 420 mg (84X) hellgelben Feststoff; Rr = 0.5 (Aluminiumoxid, Ethylacetat/
Ethanol 10:1).
IR (KBr): v= 3410, 3220 (NH, OH) cm™ .
Anmerkung: Die Reduktion der getrennten Diastereomeren 21 I und 21 II fihrt unter identischen
Bedingungen zu den Diastereomeren 221 und 22II.
Nach Lésen in wenig Methanol und Zugabe von einem UberachuB an Acetylchlorid werden nach
Eindampfen und Umkristallisieren aus Methanol die Hydrochloride als farblose Featstoffe erhalten.
221 x HCl: Schmp. 261-263°C. IR (KBr): v= 3400, 3240 breit (NH, OH) cm1.
2211 x HC1: Schmp. 253-255°C. IR (KBr): v= 3420, 3260 (NH, OH) cm-!.
C17H23CIN20 (306.8) Ber. C 66.54 H 7.56 N 9.13 C1 11.55

Gef. 66.45 7.48 9.17 11.70

2-Acetoxymethyl-2,3,4,5,7,8,13, 13b-octahydro-1H-azepino[1®,2’:1,2]pyrido[3,4-blindol (23): Rine
Lésung von 390 mg (1.44 mmwol) 22 in 5 ml Acetanhydrid und 5§ ml Pyridin wird lh bei 40°C aufbe-
wahrt. Der Riickstand wird unter Zusatz von Toluol eingedampft. Nach flash—-Chromatographie (9§ =
2 cm, Laufmittelgradient Kthylacetat-Bthylacetat/Ethanol 5:1) erhdlt man 320 mg (71X) gelbliches
01, das im DC zwei Flecken aufweist: Rr = 0.29 (23I) und 0.24 (2311) (Kieselgel, Ethylacetat/
Ethanol 5:1).

IR (Film): v= 3600-3150 (NH), 1730 (Ester—CO) cm!.

1H-NMR (250 MHz, CDCls):8 = 8.49 (bs, 1H, NH), 7.46, 7.34 (bd bzw. dd, J = 7-8/1-2 Hz, 2H, H-9, H-
12), 7.14, 7.08 (2 t/4, J = 7-8/1-2 Hz, 2H, H~10, H-11), 4.32 (dd, J = 11-12/8-9 Hz, lH,
CH20COCH3 ), 3.98 (mc, 1lH, H-13b), 3.91 (dd, J = 11-12/4-5 Hz, 1H, CH20COCH3), 3.25-3.12 (m, 2H),
3.03-2.58 (m, 4H), 2.27-2.00 (w*, 6H), 1.94-~1.78 (m, 2H), 1.44-1.22 (m, 2H); * iiberlagert s bei
2.16 (3H, OCOCHs).

CioHasN202 (312.4).

3-Benzyloxycarbonyl-7-benzyloxymethyl-9-hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10-decahydroazacyclo—

wird halbiert und in zwei parallelen Ansiétzen unter Riskiihlung jeweils mit 11 g (100 mmol) wasser—
freiem Natriumcarbonat und 9 ml (63 mmol) Chlorameisenséurebenzyleater versetzt. Man laBt auf
Raumtmperatur erwiarmen, fiigt jeweils 50 ml (2.75 mol) Wasser zu und riihrt 16h bei 50°C. Beide
Ansiétze werden im Vakuum eingedampft, die 6ligen Riickstande in jeweils 150 ml Ethylacetat
aufgenommen und vereinigt. Man wischt die organische Lésung mit 2N Natronlauge und Wasser und
dempft ein. Im DC (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1) ist ein Flecken mit Rr = 0.48, im
Laufwittel Cyclohexan/Ethylacetat 3:2 sind zwei Flecken mit Re = 0.61 (241) und 0.51 (24II) zu
erkennen. Bei der anschlieBend durchgefiihrten flash-Chromatographie (2 S#ulen mit @ = 7.5 cm,
Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) werden vier Fraktionen eluiert, die unterschiedliche Anteile der
diastereomeren Produkte enthalten. Nach Eindampfen und Digerieren mit Cyclohexan werden aus den
ersten drei Fraktionen 6.9 g 241 als farbloser Feststoff mit Schmp. 154-154.5°C erhalten. Die

auf 13).
Verbindung 24I.
IR (KBr):v = 3410, 3250 (NH, OH), 1685 (Urethan—CO) cm!.
1H-NMR (250 MHz, CDCla):§ = 8.45 (s, 1H, NH), 7.58-7.03 (m, 14H, Indol-H, Phenyl-H), 5.23-4.95
(m, 2H, COOCH2Phenyl), 4.83, 4.11 (2 mc, 2H), 4.43 (mc, 2H, OCH2Phenyl), 3.46 (mc, 1H), 3.30 (mc,
2H), 3.06 (mc, 3H), 2.69-2.06 (3 mc, 3H), 1.9-1.5 (m, 3H), 1.14-0.8 (m, 2II), 0.46 (bt, 1H, H-5).
Caz2HaeN20¢ (512.7) Ber. C 74.97 H 7.08 N 5.46

Gef. 75.02 7.11 5.45
Verbindung 24II.
IR (KBr):v = 3600-3150 (OH, NH), 1720-1660 br (Urethan—CO) cm}.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 8.52 (s, 1H, NH), 7.50-7.03 (m, 14H, Indol-H, Phenyl-H), 5.2-4.8 (m,
3H), 4.38 (bs, 2H, OCH2Phenyl), 4.07 (mc, 1H), 3.48 (mc, 1lH), 3.38-2.43 (m, 6H), 2.06, 1.91 (2 mc,
2H), 1.78-1.48 (m, 2H), 1.45-0.7 (m, 4H).
Unter identischen Bedingungen wurden auch die aus den Hydrochloriden hergestellten Amine 151 und
1511 umgesetzt. Aus 150 mg (0.41 mmol) 151 werden so 150 mg (70%) 24I1 mit Rr = 0.27 (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat 7:3) erhalten. Die Umsetzung von 140 mg (0.39 mmol) 1511 fiihrt zu 145
mg (73%) 241 mit Rr = 0.33 (Kieselgel, (Cyclohexan/EBthylacetat 7:3).

in 90 ml1 Tetrahydrofuran wird mit 8.5 g (80 mmol) Natriumcarbonat und 9 ml Wasser versetzt. Man
tropft bei 50°C innerhalb von lh 3.0 ml (21 mmol) Chlorameisensiurebenzylester zu und rihrt
weitere 2h bei 50°C und 15 h bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum ein, versetzt mit 100 ml
Ethylacetat, wiischt die organische Lésung mit 2N Natronlauge und Wasser und dampft ein. Nach
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flash—Chromatographie (@ = 3 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) wird ein 01 erhalten, aus dem nach
Lésen in Ethylacetat und Zugabe von Cyclohexan 560 mg (16X) farbloser Feststoff (26) mit Schmp.
142-143°C ausfallen; Re = 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1). Die Mutterlauge wird
erneut durch flash-Chromatographie (@ = 2 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt. Dabei werden
380 mg (10%) 25 als U] sowie eine Vorfraktion erhalten, die hauptséchlich 26 enthéalt.

Verbindung 25: IR (KBr): v= 3600-3200 (NH, OH), 1685 (Urethan—CO) cm~!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla):$6 = 8.41, 8.32 (2 bs, 0.6H, NH), 7.60-7.06 (m, 11.4 H, NH, OH, Phenyl-H,
Indol-H), 5.33-4.6 (m, 2H), 4.4-2.7 (m, 8H), 2.38-0.36 (m, 8H).

CasHaoN20a (422.5)

Verbindung 26: IR (KBr):v = 3330 (NH), 1695 breit (Urethan-CO) cm~1.

1H-NMR (250 MHz, CDCl3):6§ = 8.51 (s, 1H, NH), 7.54-7.02 (m, 9H, Indol-H, Phenyl-H), 5.32 (mc, 1H,
H-9?), 5.26-5.07 (m, 2H, COOCHz2Phenyl), 4.46-3.83 (3 m, und t*, 3H), 3.72-3.34 (2 m, und dd**,
2H), 3.14 (mc, 1H), 3.02-1.3 (m, SH) ; *t bei 3.93 (J = 8-9 Hz, 1H, OCHH’CH); **dd bei 3.44 (J =
11/8 Hz, 1H, CHH’CH).

MS (EI, 70 eV): m/z (%)= 404 (M*,24), 269 (46), 198 (14), 168 (8), 167 (7), 158 (15), 156 (9), 144
(25), 143 (17), 130 (17), 91 (100, C7Hr*).

Cz2sH2eN203 (404.5).

Verbindung (271): Eine Losung von 4.0 g (7.8 mmol) 241 in 5 ml Acetanhydrid und 5 ml Pyridin wird
1h bei 40°C geriihrt und anschlieBend unter Zugabe von Toluol eingedempft. Durch flash-Chromato-
graphie (@ = 4.5 cm, Cyclohexan/Ethylacetat 85:15) werden 4.24 g (98%) 27I als farbloser Schaum
erhalten; Rr = 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 7:3).
IR (KBr):v = 3430 sh, 3330 (NH), 1740 (Ester—CO), 1710 sh, 1690 (Urethan—-CO) cm-!.
1H-NMR (250 MHz, CDCls3):8 = 8.09 (s, 1H, NH), 7.53 (bd, 1lH, H-11 oder H-14), 7.46-7.06 (m, 13H,
Indol-H, Phenyl-H), 5.95 (dd, J = 8-9/ ~2 Hz, 1H, H-9), 5.64 (mc, 2H, COOCH-Phenyl), 4.43 (mc, 2H,
OCHzPhenyl), 4.08 (d/dd, 2J = 13Hz, 1H), 3.56-3.0 (m, 6H), 2.58-2.29 (m, 1lH), 2.14 (bd, J = 12 Hz,
1H), 2.03 (s, 3H, OCOCHz), 1.95~1.50 (m, 3H), 1.30-0.9 (2m, 2H), 0.54 (mc, 1H).
Verbindung 271I: Die analog durchgefiihrte Umsetzung von 2.25 g (4.39 mmol) 26II fiihrt zu 2.35 g
(97%) 2711 als farblosen Schaum; Rr = 0.49 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 7:3).
IR (KBr):v = 3430 sh, 3330 (NH), 1740 (Bster—CO0), 1710-1670 (Urethan-CO) cm 1.
1H-NMR (250 MHz, CDClz2):8 = 8.17 (s, lH, NH), 7.55-7.04 (m, 14 H, Indol-H, Phenyl-H), 6.32 (dd,
J = 10-11/5 Hz, 1H, H-9), 5.21-4.81 (m, 2H, COOCHz2Phenyl), 4.53 (bs, 2H, OCHz-Phenyl), 4.02 (mc,
1H), 3.54--3.0 (m, 6H), 2.77 (mc, 1lH), 2.27 (bt, J = 12-13 Hz, 1H), 2.01 (bs, 3H, OCOCH3), 2.0--1.1
(m, 6H).
CaaHaaN20s (554.7) Ber. C 73.62 H 6.91 N 5.05

Gef. 73.80 7.08 4.85

butylammoniumbromid, 49 mg (0.33 mmol) Natriumiodid und 220 ml einfach destilliertem Toluol wird
unter Stickstoff zum Sieden erhitzt und mit 7.3 g (143 mmol) fein gepulvertem Natriumcyanid
versetzt. Man kocht 2h unter RiickfluB, kiihlt ab, filtriert, wiischt den Riickstand mit Dichlormethan
und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Nach flash~Chromatographie (¢ = 4 cm, Cyclohexan/Ethylacetat
85:15-70:30) werden 2.76 g (98%) farbloser Schaum erhalten. Das DC (Kieselgel, Cyclohexan/Ethyl-
acetat 7:3) zeigt zwei Flecken mit Rf = 0.46 und 0.33 von vergleichbarer Intensitit.
IR (KBr):v= 3400 sh, 3300 (NH), 2240 (CN), 1710-1670 (Urethan-CQ) cm-!.
1H-NMR (250 MHz, CDCla): 8= 8.43 (s, 1H, NH), 7.58-7.03 (m, 14H, Indol-H, Phenyl-H), 5.27-4.85 (m,
2H, NCOOCH»Phenyl), 4.54-4.29 (m, 2H, OCHzPhenyl), 4.28-3.88 (m, 2H), 3.57-2.89 (m, 5H), 2.86-2.16
(2 my, 3H), 2.0-0.4 (wehrere m, 6H).
C3zHagN30a (521.7) Ber. C 75.98 H 6.76 N 8.06

Gef. 75.95 6.86 7.98
Anmerkung: Die Umsetzung von 1.05 g (1.9 mmol) 2711 fiihrt unter den genannten Bedingungen zu 950
ng (96X) der diasteremeren Nitrile.

Eiskiihlung mit 2.6 ml1 (5.2 mmol) 2N Natronlauge und 1.8 ml (17.8 mmol) 30proz. Wasserstoffperoxid-
l6sung versetzt. Man rilhrt 3d bei Raumtemperatur und engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird mit
100 ml Wasser versetzt, mit 1IN Salzsdure angesauert und mit Ethylacetat ausgeschiittelt. Die
organische Losung wird mit 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und im
Vakuum eingedampft. Nach flash-Chromatographie (@ = 3 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1) werden
2.34 g (90x) farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.29 (KHieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1).
IR (KBr): v= 3420, 3340, 3210 sh (NH), 1675 breit (Urethan-CO) cm}.
1H-NMR (250 MHz, CDCla): 6= 9.0*, 8.91 (2 bs, 1H, NH), 7.52-7.03 (m, 14 H, Indol-H, Phenyl-H),
5.87-4.90, 4.53-3.83 (m, 8H, CONHz, COOCHz2Phenyl, OCH:Phenyl, H-9, H-2?), 3.66-2.24 (m, 8H), 1.95-
0.59 (m, 6H); *geringere Intensitat.
CaaH37NaOg (539.7) Ber. C 73.45 H 6.91 N 7.79

Gef. 73.24 7.12 7.68

wird mit 20 g AmberlystRl5 versetzt und 5d bei 60°C gerithrt. Man filtriert, wiischt den Riickstand
mit Methanol und dampft ein. Nach flash-Chromatographie (@ = 2 cm, Dichlormethan/Bthylacetat 30:1)
werden 1.07 (77%) farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.67 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat
30:1); Rr = 0.40 (geringere Intensitét)/0.34 (Kieselgel, Cyclohexan/Bthylacetat 85:15).

IR (KBr): v= 3380 (NH), 1740 (Bster—C0), 1700 (Urethan-CO) cm}.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): 6= 8.57*, 8.52 (bs, 1H, NH), 7.51-7.02 (m, 14H, Ar-H, Indol-H), 5.23-4.83
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(m, 2H, COOCHzPhenyl), 4.62-3.87 (m, 1H), 4.35 (bs, 2H, OCHzPhenyl), 4.11 (dd, J = 12-13/~5 Hz,
1H, B-9), 3.67 (bs, 3H, COOCHs), 3.52-2.46 (mehrere m, 7H), 2.32 (t/d, J = 12-13/~2 Hz, 1K), 1.79
(mc, 2H), 1.54 (mc, 1H), 1.40-0.54 (mehrere m, 3H); *geringere Intensitit.
CaqsHagN20s (554.7) Ber. C 73.62 H 6.91 N 5,05

Gef, 73.66 6.80 4.87

(32): Eine Losung von 2.25 g (4.0 mmol) 30 in 70 ml absolutem Tetrahydrofuran und 10 ml
Essigséiure wird mit Stickstoff gesiéttigt und mit 420 mg Pd/Aktivkohle (10proz.) versetzt. Man
leitet unter Rilhren 6 h bei 40-50°C Wasmserstoff ein und riihrt den Ansatz weitere 15 h unter
Wasserstoff. Im DC sind zwei Substanzen mit Rr = 0.52 (31) und 0.11 (32) (Kieselgel, Ethyl-
acetat/Ethanol 5:1) zu erkennen. Man hydriert weitere 4 h bei 40-50°C, filtriert, wischt den
Rickstand wit Bthylacetat, dempft das Filtret ein und erhadlt 32.

mit 50 ml gesiéittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und 0.70 ml (4.9 mmol) Chlorameisensaure-
benzylester versetzt. Man riihrt 15h und trennt die Phasen. Die wiBrige Phase wird zweimal mit
Dichlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Extrakte werden eingedampft und durch
flash-Chromatographie (@ = 3 cm, Dichlormethan/EBthylacetat 4:1) gereinigt. Man erhiilt 1.7 g (91%,
bezogen auf 30) farbloses 01; Rr = 0.43 (Kieselgel, Dichlormethan/Rthylacetat 2:1).

IR (Film):v = 3400 breit (NH,OH), 1735 (Ester—CO), 1700 (Urethan-—CO) cm!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla):S = 8.90, 8.76 (geringere Intensitdt) (bs, 1H, NH), 7.56-7.03 (m, 9H,
Indol-H, Phenyl-H), 5.32-4.74 (m, 2H, COOCHzPhenyl), 4.35-3.50 (mehrere m, 1.5 H), 4.14 (dd, J =
13/4-5 Hz, 1H, H-9), 3.67 (bas, 3H, COOCHz), 3.49-2.56 (mehrere m, 6H), 2.47-1.88 (m, 2.5H), 1.84-
0.49 (m, 6H).

C27H32N205 (464.5)

absolutem Dichlormethan wird bei 0°C unter FeuchtigkeitsausschluB mit 0.76 ml (5.5 mmol)
Triethylamin und 0.46 ml (5.9 mmol) Methansulfonsidurechlorid versetzt. Man rithrt 2h bei Raum-
temperatur, wiischt die organische Losung mit konz. Salzsidure, Wasser und gesittigter Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und dempft ein. Nach flash-Chromatographie (@ = 3 cm, Dichlormethan/
Ethylacetat 30:1~-15:1) werden 1.4 g (96X) farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.54 /0,62 (geringere
Intensitit) (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 1:1).
IR (KBr):v = 3400 (NH), 1740 (Ester-CO), 1700 (Urethan—CO) cm}.
1H-NMR (250 MHz, CDCla):§ = 8.57 (bs, 1H, NH), 7.56-6.86 (m, 94, Indol-H, Phenyl-H), 5.3-4.6 (m,
2H, COOCH2Phenyl), 4.08 (dd, J = 12/4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H, COOCH:), 2.88 (s, 3H, 0SO2CH3), 4.0-
2.6 (m, TH), 2.19 (mc, 1lH), 1.85-0.7 (m, TH).
C2aHaeN207S (542.7) Ber. C 61.98 H 6.32 N 5.16 S 5.91

Gef. 62.4 6.28 4.80 5.57

Wasser werden 1.58 g (2.84 mmol)} 30 (Diastereomerengemisch nach DC etwa 1:1) gegeben. Man rithrt 70
min bei 100°C, engt die Losung auf ein Drittel des Volumens ein und versetzt mit 20 ml Wasser und
50 ml Ethylacetat. Man sauert mit konz. Salzsidure an und riihrt 30 min., Die Phasen werden getrennt
und die widBrige Phase noch zweimal mit Ethylacetat ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden
vereinigt, mit gesidttigter Natriumchloridlosung gewaschen und im Vakuum eingedampft. Man erhalt
1.53 g (quantitativ) farblosen Schaum; Rr = 0.20 (geringere Intensitét)/0.16 (Kieselgel, Cyclo-
hexan/Ethylacetat 7:3).

Fir die spektroskopischen Untersuchungen wird eine Probe von 35 durch flash—Chromatographie (9 =
2 cm, Dichlormethan-Ethylacetat 15:1-4:1) gereinigt. Man erhdlt aus 970 mg Rohprodukt 690 mg (71X)
farbloses 01, das im DC Zersetzungsprodukte mit geringerer Polaritit erkennen 1a8t.

IR (Film):v = 3420 sh, 3320 (NH, COOH), 1690-1680 (breit, CO) cm 1.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): 8 = 8.72-8.45 (mehrere s, 1H, NH), 7.51-6.9 (m, 15H, Indol-H, Phenyl-H,
COOH), 5.21-4.76 (m, 2H, COOCHzPhenyl), 4.51-3.75 (m, 3H, OCH2Phenyl, H-9), 3.6-2.45 (m, TH),
2.43-0.51 (m, 8H).

C33H3eN20s (540.7).

wird unter Riskiihlung und FeuchtigkeitsausschluB wmit 670 mg (3.25 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid
und 600 mg (3.26 mmol) Pentafluorphenol versetzt. Man rilhrt 15h bei Raumtemperatur, filtriert,
wischt den Rilckstand mit Dichlormethan und dempft im Vakuum ein. Nach flash—-Chromatographie (@ =
3 cm, Dichlormethan) werden 1.95 g (95X) farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.42 (deutlich
schwiicher) /0.38 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 85:15).
IR (KBr):v = 3430, 3320 sh (NH), 1785 (Ester—CO), 1690 breit (Urethan-CO) cm"!.
1H~NMR (250 Mz, CDCla):§ = 8.35 (bs, 1H, NH), 7.64-7.05 (m, 14H, Indol-H, Phenyl-H), 5.3-4.85 (m,
2H, COOCHzPhenyl), 4.57-4.0 (m, 3.5H), 3.65-2.87 (m, 5.5H), 2.71 (mc, 1lH), 2.46 (t/d, 2J = 12-13
Hz, lH), 2.05-0.53 (m, 7H).
CasHasFsN20Os (706.7) Ber. C 66.26 H 4.99 N 3.96

Gef. 66.19 4.84 4.08

(37): Eine Losung von 2.15 g (3.0 mmol) 36 in 50 ml absolutem Ethylacetat wird mit Stickstoff
geséttigt und mit 1.0 g Pd/Aktivkohle (10proz.) versetzt. Man leitet bei 40-50°C lh Wesserstoff
durch die Losung, filtriert, wischt den Riickstand mit Ethylacetat und dempft im Vakuum ein. Nach
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flash-Chromatographie (@ = 2 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 10:1-4:1) werden 820 mg (69%) farblose
Kristalle erhalten, die nach Umkristallisieren aus Dichlormethan/Bthylacetat den Schmp. 205-206°C
zeigen; Rr = 0.36 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1).
Anmerkung: Der eingesetzte Ester 36 zeigte im DC zwei Flecken im Verhidltnis von etwa 10:1. Das
Reaktionsprodukt 37 ist im DC einheitlich.
IR (KBr):v = 3420, 3200 (NH), 1645, 1625 (Lactam—CO) ca!.
1H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): 8 = 8.12 (s, 1H, NH), 7.40 (bd, J = 7.5 Hz, 1lH, H-11), 7.36-7.22 (m, 5H,
Phenyl-H), 7.22 (bd, J = 7.5 Hz, 1H, H-14), 7.11, 7.07 (2 t/d, J = 7.5/1.5 Hz, 2H, H-12, H-13),
4.4]1 (AB, Jas = 11-12 Hz, 2H, OCH2Phenyl), 4.33 (dd, 2J = 14 Hz, 3J = 6 Hz, 1lH, H~4), 4.27 (bt,
2J = 13 Hz, 3J = 12/<2 Mz, lH, H-2), 3.80 (dd, 3J = 11.5/7 Hz, 1H, H-9), 3.39 (d/dd, 2J = 14 Hz,
3J = 4.5/3.5 Hz, 1H, H'-2), 3.18, 3.14 (2 ABq iiberlagert, Jas = 9 Hz, 2H, CH20Bz), 3.0l (d/dd,
2J = 16 Hz, 3J = 4.5/2 Hz, 1H, H-1), 2.92 (dd/d, 2J = 16 Hz, 3J = 12/2--3 He, 1lH, H'-1), 2.76
(dd/d, 2J = 14 Hz, 3J = 11/6 Hz, H'4), 2.44 (mc, 2J = 13-14 Hz, 3J = 11-12/6-7 Hz, und weitere
kleinere Kopplungen, 1H, H-5), 2.37 (b dd, 2J =14 Hz, 3J = 7 Hz, 1lH, H'-8), 1.98 (mc, 2J = 14 Hz,
3y = 11.5/~10 Hz, ¢J = 2-3 Hz, lH, H-8), 1.86 (mc, 1H, A-7), 1.75 (mc, 1lH, H-6), 1.70 (mc, IlH,
H’-5), 1.07 (mc, 1H, H-6).
13C-NMR (100.6 MHz, CDClz): 8 = 177.45 (CO), 138.46 (Cs), 135.46 (C-10a), 131.60 (C-9a), 128.41
(Ca), 128.11 (Cc-14a), 127.68, 127.61 (Co,p), 121.65 (C-12), 119.34 (C-14), 117.83 (C-13), 110.70
(c-11), 110.07 (C-14b), 76.61 (CH20Bz), 72.76 (OCH2Phenyl), 54.74 (C-4), 52.31 (C-2), 49.66 (C-9),
41.20 (c-8), 38.36 (C~7), 30.55 (C-6), 27.04 (C-5), 25.44 (C-1).
CzsH2aN202 (388.5) Ber. C 77.29 H 7.26 N 7.21

Gef. 77.53 7.38 7.11

won o

a) Umsetzung zum Chlorindolenin 38.

Eine Losung von 410 mg (1.05 mmol) 37 und 0.15 ml (1.07 mmol) Triethylamin in 15 ml absolutem
Dichlormethan wird unter Riskiihlung und Stickstoff mit soviel einer ca. 0.7 molaren tert.
Butylhypochlorit-Losung (in Tetrachlormethan/Dichlormethan 1:1) versetzt bis im DC kein
Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist. Das entstandene Produkt hat den Rr-Wert 0.56 (Kieselgel,
Dichlormethan/Ethylacetat 1:1).

b) Kupplung von 38 mit N,N-Dimethyl-m—anisidin

Eine entsprechend a) hergestellte Losung von 38 wird unter Eiskiihlung mit 155 mg (1.03 mmol) N,N-
Dimethyl-m—anisidin und 0.33 ml (2.7 mmol) Bortrifluorid-Diethyletherat versetzt. Man riihrt lh bei
0°C, l&aBt auf Raumtemperatur erwirmen, versetzt mit 10 ml Natriumhydrogencarbonat-Lésung und riihrt
20 min. Die organische Phase wird abgetrennt, zweimal mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschen und eingedampft. Nach flash~Chromatographie (@ = 2 cm, Dichlormethan/Ethylacetat
10-4:1) werden 340 mg (60%) farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.58 (Kieselgel, Dichlormethan/
Ethylacetat 4:1).

IR (KBr): v= 3455 (NH), 1650, 1620, 1570, 1520 (Lactam—CO, arom.C=C) cm-1.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): § = 7.61 (bs, 1H, NH), 7.50-7.26, 7.19-6.98, 6.18 (2 m und mc, 6H + 4H +
2H, Indol-H, Phenyl~H, Anisidin-H), 4.58 (AB, Jap = 12 Hz, 2H, OCHzPhenyl), 4.39-4.23 (m, 2H, H-4,
H-2), 3.62 (d/t, 2J = 14 Hz, 1H, H’-2), 3.44-2.95 (mw und 2 s*, 13H), 2.77 (mc, 1lH, H’'-4), 2.45
(mc, 1H, H-5), 2.28 (mc, 1H, H’-8), 2.05-1.54 (2 m, 4H, H-8, H-7, H-6, H'-5), 1.04 (mc, 1H, H-6);
* 3.29, 2.98 (2 3, COOCHa, N—CHa).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 537 (M*, 15), 446 (MC7H», 2), 430 (M—C-H:0, 5), 319 (6), 316 (6), 305
(6), 176 (24), 164 (9), 130 (6), 81 (CrH+*, 100).

CxaHaaN30Oa (537.7).

a) Chlorindolenin 4]

Eine Losung von 1.0 g (1.8 mmol) 34 in 15 ml absolutem Dichlormethan wird mit 0.256 ml (1.8 mmol)
Triethylemin versetzt und bei ~40°C bis -50°C mit einer 0.7-0.8 molaren tert. Butylhypochlorit-
16sung in Tetrachlormethan versetzt. Nach Zugabe von 2.4 ml Losung liéBt sich im DC kein
Ausgangsmaterial mehr nachweisen. Es ist ein einheitliches Produkt mit Rr = 0.25 (Kieselgel,
Dichlormethan/Ethylacetat 15:1) entstanden.

b) Versuch zur Reinigung von 41; Olefin 43.

Eine entsprechend a) aus 530 mg (0.97 wmol) 34 hergestellte Losung von 41 wird zweimal mit Biswas—
ser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und durch flash-Chromatographie ( = 1 cm, Dichlor-
methan/Ethylacetat 15:1) gereinigt. Man erhalt 330 mg (63%X) farbloses 01 43 mit Rr = 0.39 (Kiesel-
gel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1). Verbindung 43 entsteht auch beim Aufbewahren von 41 in
Losung.

IR (Film): v= 3310 (NH), 1725 sh (Ester—C0O), 1695 (Urethan—CO) cm-1.

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): §= 8.66 (bs, lH, NH), 7.62-7.06 (m, 9H, Ar-H), 6.13 (d, J = 10.
H-8), 5.19-4.87 (m, 2H, COOCHzPhenyl), 4.25-3.90 (m, 3H), 3.81 (bs, 3H, COOCHs), 3.90-2.
6H), 2.99 (bs, 3H, 0SO2CHz), 2.10-1.17 (mehrere m, 4H).

C2eH32N207S (540.6).

c) Kupplung von 41 mit N,N-Dimethyl-m—anisidin.

Eine nach a) frisch hergestellte Lésung von 41 (ca. 1.8 mmol) wird mit 260 mg (1.78 mmol) N,N-
Dimethyl-m-anisidin und bei -40°C mit 0.45 ml (3.66 mmol) Bortrifluorid-Diethyletherat versetzt.
Man riihrt 30 min bei Raumtemperatur und 2h unter RickfluB, kiihlt ab, versetzt mit 10 ml
gesiattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, rithrt 20 min und trennt die Phasen. Man extrahiert die
wirige Phase mit Dichlormethan, vereinigt die organischen Phasen und dampft im Vakuum ein. Durch
flash-Chromatographie (@ = 2 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 30:1-15:1) erhilt man 580 mg (46%)
farbloses 81 42 mit Rr = 0.51 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1) und 50 mg farbloses 01
43 mit Rr = 0.39 (gleiches Laufmittel) sowie eine Mischfraktion (430 mg), die im wesentlichen 43

5 Hz, lH,
80 (m,
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enthiéilt. Die Mischfraktion wird erneut chromatographiert und men erhilt weitere 120 mg (Gesamt-—
ausbeute 56%) 42 und 240 mg (Gesamtausbeute 30%) 43.

Verbindung 42.

IR (Film):v = 3420 (NH), 1730 sh (Ester-CO), 1700 breit (Urethen-CO) cm-!.

1H-NMR (250 MHz, CDCl3):§ = 10.97, 10.89 (2 bs, 1H, NH), 7.59-6.94 (m, l1H, Aromaten-H), 6.36,
5.92 (2 bd, J ~7 Hz, 1H), 6.06 (bd, J <2 Hz, 1H), 5.49-5.23, 5.14-4.95 (m, 2H, COOCHzPhenyl),
4.13 (b dd, J = 14/3-4 Hz, H-9?), 3.95-3.51 (m, 2H), 3.72 (bs, 2H, COOCH2CHa), 3.31 (bs, 3H,
Ar-OCHs), 3.16-2.74 (m, 10H, N-CHs, 0802CHs), 2.63-2.24 (m, 5H), 2.0-1.1 (komplexe m, S5H), 0.14
(mc, 1H).

Ca7HesN30OsS (691.8).

ml absol. Isopropanol und 20 ml absolutem Ethylacetat wird mit 750 mg fein gepulvertem Natriumcar—
bonat versetzt und mit Stickstoff gesdttigt. Man erwarmt auf 40-50°C, gibt 150 mg Pd/Aktivkohle
(10proz.) zu und leitet unter Riihren 45 min Wasserstoff ein. Man kihlt ab, filtriert, wéscht den
Riickstand mit ERthylacetat und dsmpft das Filtrat im Vakuum ein. Das zuriickbleibende 81 wird mit
Dichlormethan iiber 150 g Aluminiumoxid filtriert. Man eluiert die Sdule anschlieBend mit Dichlor-
methan/Ethylacetat 15:1, vereinigt die Eluate und dampft im Vakuum ein. Man erhdlt 260 mg (75%X)
hellgelbes 01; Rr = 0.31 (Aluminiumoxid, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1).

IR (Film): v = 3430 (NH), 1735 (Ester-CO) cm-!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla):8 = 8.25 (bs, 1H, NH), 7.48 (d, J = 7 Hz, 1H, H-11*), 7.19-7.02 (m, 3H,
H-12, H-13, H-14*), 6.86 (d, J = 9 Hz, 1H, H'-6), 6.29 (d, J ~2 Hz, lH, H-3’), 6.18 (dd, J =
9/~2 Hz, 1H, H-5’), 3.81 (s, 3H, COOCHa), 3.60 (mc, 1H, H-8?), 3.59 (s, 3H, Ar-OCHa), 3.41 (mc,
1H), 3.28-3.07 (m, 4H), 2.99 (bs, 6H, N-CHa), 3.07-2.84 (m, 2H), 2.68 (dd, J ~15/2-3 Hz, lH,
H-15), 2.31 (dd, J = 12/3-4 Hz, 1lH, H’-8), 1.83 (mc, 1H, H-6), 1.54 (mc, 2H, H'-6, H-7), 1.32,
0.94 (2 mc, 2H, H,H'-5); *Zuordnung austauschbar.

13C~NMR (20.15 MHz, CDCla®):$ = 174.9 (CO), 157.7 (C-2*), 151.3 (C-4’), 135.1 (C-1la), 130.6 (C-
9a), 130.5 (Cc-6'), 128.5 (C-l4a), 122.7 (C-13), 119.3 (Cc-12), 118.1 (Cc-14), 117.8 (Cc-1’), 115.1
(C-14b), 110.5 (C-11), 104.1 (C-5'), 96.7 (C-3’), 55.7 (C-4), 55.5 (Ar-OCH3), 55.0 (C-9), 52.4
(COOCHa), 51.2 (C-2), 45.5 (C-15), 40.4 (NCH3), 35.7 (C-8), 29.3 (C-6*), 27.9*« (C-7), 24.1 (C-
1*), 19.9 (C-5); *Zuordnung sustauschbar; **evtl. 22.8; *§-Werte bezogen auf S§(CDCla) = 77.1.
C2gHasNaOs (461.6).

Uberfihrung in das Hydrochlorid 44A x HCl.

Zu einer Losung von 260 mg (0.56 mmol) 44A in 5 ml absolutem Methanol gibt man unter Eiskiihlung und
FeuchtigkeitsausschluB 0.50 ml (7 mmol) Acetylchlorid. Man riihrt 30 min und dampft im Vakuum ein.
Nach Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether werden 180 mg (64%) farbloser Feststoff mit
Schmp. 221-223°C erhalten.

Lésung von 460 mg (0.85 mmol) 34 und 0.112 ml (0.8 mmol) Triethylamin in 7 ml Dichlormethan wird
unter Stickstoff bei -40 bis —-60°C und mit soviel einer ca. 0.2 molaren tert. Butylhypochlorit-
losung (Dichlormethan/Tetrachlormethan 4:1) versetzt bis im DC kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisbar ist. Zu der so erhaltenen Losung des Chlorindolenins 41 (Rr = 0.25, Kieselgel,
Dichlormethan/Ethylacetat 15:1) werden bei 0°C unter Riihren 300 mg (0.66 mmol) Vindolin 4 und 0.16
ml (1.3 mmol) Bortrifluorid-Diethyletherat zugegeben. Man erhitzt 6h unter RuckfluB, wobei man
nach 3h 0.15 ml (1.2 mmol) Bortrifluorid-Diethyletherat zusetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei
Raumtemperatur mit 20 ml gesidttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung versetzt und 30 min geriihrt.
Man trennt die organische Phase ab und extrahiert die widBrige Phase mit Dichlormethan. Die
organischen Phasen werden vereinigt und im Vakuum eingedampft. Nach flash-Chromatographie (@ =

1.5 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1) werden 390 mg (60X) farbloser Schaum mit R = 0.31 (451)
Kieselgel, EBthylacetat) erhalten.

IR (KBr): v= 3410 (NH), 1740, 1730 sh, 1720 sh (Ester—C0), 1635 (Urethan—CO) cm!.

1H-NMR (250 MHz, CDCla): &= 10.75 (s, 1H, NH), 10.0-9.3 (breit, lH, OH), 7.49-7.26 (m, 7H, Phenyl-
H, H-12*, H-9*), 7.23, 5.69 (2 ba, 1lH, H-9), 7.15, 7.03 (2 t, J = 7-8 Hz, lH, H-10*%*, H-11*), 5.96-
5.80 (28 und m, 2H, H-12, H-14), 5.44-5.0 (m, 4H, COOCH>Phenyl, H-15, H-17), 4.14 (wmc, lH), 3.9-
3.3 (komplexes m und 6s**, 13H), 3.3-2.0 (komplexes m und 6s***, 21H), 1.72 (mc, 2H), 1.53-1.0 (m,
5H), 0.77-0.63 ( 2t, J = 7-8 Hz, 3H, H-18), 0.07 (mc, 1H); *Bezifferung wie Vinblastin 3b, **3.81,
3.80, 3.68, 3.62 (COOCHz), 3.42, 3.38 (Ar-OCHa), ***2.92, 2.90 (0SO:CH3), 2.65, 2.62 (NCH3), 2.11,
2.09 (OCOCH3z ).

CsaHsaNsO13S (997.2).

wird mit Stickstoff gesittigt und mit 400 mg wasserfreiem pulverisiertem Kaliumcarbonat versetzt.
Man gibt 100 mg Pd/Aktivkohle (10proz.) zu und leitet 2h unter Rihren Wasserstoff ein. Man sattigt
mit Stickstoff und filtriert, widscht den Riickstand mit Ethylacetat und dampft im Vakuum ein. Im DC
erkennen. Nach flash—Chromatographie (@ = 1 cm, 50 ml Ethylacetat, 50 ml Ethylacetat/Ethanol 5:1,
dann 1:1) werden die folgenden vier Fraktionen erhalten: F1, 47.3 mg 461 (enthidlt noch Spur einer
weniger polaren Verbindung); F2, 18.3 mg 461 (14%) farbloser Schaum; Fa, 3.2 mg 46II (2.5%,
enthélt eine Spur an 46]1); Fs, 47.3 mg 4611 (36.3%) farbloser Schaum (Gesamtausbeute 38.8%X). Die
Fraktion F1 wird erneut chromatographiert (flash, @ = 1 cm, 50 ml Dichlormethan/Ethylacetat 2:1,
50 ml Ethylacetat, dann Ethylacetat/Ethanol 5§:1) und man erhdlt 42.3 mg (33.1%) 461;
(Gesamtausbeute 47.1%).

Verbindung 461: IR (KBr): v= 3470, 3420 (NH, OH), 1745 (Ester—-CO) cm-1.

1H-NMR (250 MHz, CDCls):8 = 9.70 (bs, 1H, OH), 8.08 (s, 1H, NH), 7.50 (d, J = 8 Hz, 1H, H’-9),
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7.25-7.0 (m, 3H, Indol-H), 6.74 (s, 1lH, H-9), 6.14 (s, 1H, H-12), 5.80 (dd, J = 10.4/3.6 Hz, 1H,
H-14), 5.39 (s, 1lH, H-17), 5.24 (d, J = 10.4 Hz, 1lH, H-15), 3.85-3.5 (m und 3 s*, l1H), 3.5-2.88
(m, 9H), 2.85-2.59 (m und s**, 5H), 2.59-2.0 (m und s***,6 9H), 1.85 (mc, 1H), 1.75-0.95 (m, 5H),
0.4 (t, J ~7 Hz, 3H, H-18); *3.79, 3.78, 3.57 (3 s, COOCHs, Ar—OCHs, H-2)), **2.73 (s, NCHa),
**x2.09 (s, OCOCH3).

MS (EI, 70 eV): m/z (X) = 766 (M*, 8), 736 (M-CHz0, 3), 708 (5), 706 (M-CHaCOOH, 4), 608 (4), 606
(4), 498 (6), 469 (4), 282 (8), 185 (10), 149 (7), 135 (14), 124 (8), 121 (8), 110 (42), 97 (15),
96 (15), 43 (100).

CaaHsaNaOg Ber. 766.3942 Gef. 766.3928 (massenspektrometrisch).

CD (Methanol, 0.34 mmol/L): Awax [nm)(A€): 208.2 (44.78), 220.3 (-55.4), sh 234.8 (-10.82), 255.4
(7.34), sh 269.4 (2.17), sh 280.9 (-0.89), sh 292.6 (-3.32), 302.6 (-9.27), sh 313.8 (-4.30), sh
318.9 (-2.76).

Verbindung 4611: IR (KBr): v= 3480, 3440 (NH, OH), 1747, 1735 (Ester—CO) cm!.

1H--NMR (250 MHz, CDCl2): 6 = 9.91 (bs, 1H, OH), 8.03 (s, 1H, NH), 7.50 (d, J = 7-8 Hz, 1H, H’-9),
7.21-7.05 (m, 3H, Indol-H), 6.59 (s, 1H, H-9), 6.10 (s, 1H, H-12), 5.86 (dd, J = 10.4/3.6 Hz, 1H,
H--14), 5.46 (s, IH, H-17), 5.31 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-15), 3.85-3.05 (m und 3 s*, 16 H), 3.05-2.6
(m und s**, 8H), 2.55-1.67 (m und s***, 10H), 1.65-1.28 (m, S5H), 0.8l (mc und t, J ~7 Hz, 4H, H-
18); *3.79, 3.75, 3.63 (3 s, COOCH3, H-2, Ar-OCHa), **2.73 (s, NCH3), ***2.11 (s, OCOCH3).

MS (BI, 70 eV): m/z (X) = 766 (M*, 10), 735 (M-CH3O0, 14), 707 (M-COOCHs, 22), 607 (13), 605 (9),
527 (8), 499 (9), 469 (8), 282 (18), 224 (12), 185 (14), 135 (43), 124 (22), 122 (22), 110 (100),
96 (34).

CD (Methanol, 0.3 mmol/L): A max [pm)(Ac): 209.7 (-80.76), 223.5 (34.26), 254.7 (17.32), sh 280.3
(1.38), 290.0 (0.69), 302.6 (6.20), sh 311.9 (4.88), sh 326.0 (1.78).

410 mg (0.75 mmol) 47 * und 0.10 =1 (0.74 mmol) Triethylamin in 15 ml absolutem Dichlormethan wird
bei -60°C unter FeuchtigkeitsausschluB mit moviel einer ca. 0.15 molaren tert.-Butylhypochlorit-
losung in Tetrachlormethan versetzt bis im DC kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist. Die
lLosung des Chlorindolenins 48 mit Rr = 0.48 (Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 15:1) wird bei
0°C wit 307 mg (0.67 smol) Vindolin 4 und 0.165 ml (1.36 mmol) Bortrifluorid-Diethyletherat ver—
setzt. Man laBt auf Raumtemperatur erwirmen und nihrt 2h. Danach ist im DC kein Vindolin mehr
nachweisbar. Man vergsetzt mit 20 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung, riihrt 20 min und
trennt die Phasen. Die wiiBrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten Phasen
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wesser gewaschen. Im DC (Kieselgel, Dichlor-
methan/Rthylacetat 2:1) sind zwei Flecken mit Rr = 0.31 (491) und 0.19 (49I1) zu erkennen. Nach
flash-Chromatographie (@ = 3 cm, Dichlormethan/Bthylacetat 2:1-1:1-0:1) werden 340 mg (45X) einer
Hauptfraktion als Schaum erhalten, die im wesentlichen aus 491 besteht. Im DC dieser Fraktion sind
geringe Anteile einer Verbindung mit groBerem Rr-Wert sowie Spuren von 4811 zu erkennen. In einer
Fraktion enthalt 179 mg (24%) 4911.

Verbindung 491. IR (KBr):v = 3440 (NH, OH), 1745 (Ester—CO), 1695 (Urethan-CO) cm-1.

1H~-NMR (250 MHz, CDClz): = 9.58 (bs, 1H, NH), 9.49 (bs, 1H, OH), 7.45-6.90 (m, 10H, Phenyl-H,
Indol-H, H-9), 5.96 (s, lH, H-12), 5.88 (dd, J = 10/4 Hz, 1H, H-14), 5.44 (s, 1H, H-17), 5.25 (d,
J = 10 Hz, 1H, R-15), 5.17-4.49 (3 m, 2H, COOCH2Phenyl), 4.20 (mc, 2H), 4.0-3.4 (m und 3 s*,

12H), 3.4--2.37 (m und 2 s**, 14 H), 2.37-1.0 (m und s***, 15 H), 0.53 (mc, 3H, H-18); *3.76, 3.70,
3.65 (3 s, COOCHz, ArOCHs, H-2), **2.97, 2.63 (2 s, 0SO2CHa, NCHs), ***2.09 (s, OCOCH3).
Verbindung 49I1. IR (KBr):v = 3440 (NH, OH), 1745 (Ester—CO), 1695 (Urethan—CO) cm}.

1H-NMR (250 MHz, CDCla):§ = 10.0-9.2 (breit, 2H, NH, OH), 7.47-6.93 (m, 10H, Phenyl-H, Indol-H,
H-9), 6.08-5.74 ( 2m, 2H, H-12, K-14), 5.38 (bs, 1lH, H-17), 5.19 (d, J = 10 Hz, 1lH, H-15), 5.05,
4.54 (2 mc, 2H, COOCH2Phenyl), 4.21 (mc, 2H), 4.0-3.38 (m und 3 s*, 12 H), 3.38-2.20 (w und 2 s**,
16 H), 2.15-0.8 (m und s***, 13 H), 0.26 (mc, 3H, H-18); *3.78, 3.74, 3.67 (3 s, COOCHa, ArOCHs,
H-2), **2.99 (s, 0SO2CH3), 2.68 (s, NCHa), ***2.06 (s, OCOCHs).

CraHeaNs013S (997.2)

Eine Losung von 280 mg (0.28 nmol) 491 in 20 ml Isopropanol/Tetrahydrofuran 3:1 wird wie unter b)
beschrieben hydriert. Nach 7h ist im DC kein Ausgangsmaterial mehr zu erkennen. Man arbeitet auf
und reinigt durch flash-Chromatographie (@ = 1.5 cm, Ethylacetat/Ethanol 5:1, 2:1, 1:1). Man
erhdlt 134 mg (62%) farbloses 01 mit Rr = 0.35 (Kieselgel, Ethylacetat/EBthanol 1l:1) bzw. 0.33
(Aluminiumoxid, Ethylacetat), das geringe Anteile von 5011* aufweist. Beim Eindempfen mit
Diethylether oder Aceton wird das Produkt als farbloses Pulver erhalten.- *Fiir die Umsetzung wurde
eine Probe 49] eingesetzt, die im DC noch eine geringe Menge an 4911 enthielt. Die nachstehenden
spektroskopischen Daten wurden mit einer DC-einheitlichen Probe ermittelt.

IR (KBr):v = 3450 (NH, OH), 1737 (Ester—-CO) cm~!.

1H~-NMR (250 MHz, CDCla): S = 9.05 (s, 1H, NH), 8.8-8.0 (breit, 1H, OH), 7.36, 7.25 (2 d, J = 7-8
Hz, 2H, H-12°, H-9'), 7.13, 7.07 (2 bt, J = 7-8 Hz, 2H, H’-11, H’-10), 6.82 (geringe Inten-
sitat)(?), 6.77 (s, 1H, H-9), 6.04 (s, lH, H-12), 5.92 (dd, J = 10/4 Hz, 1H, H-14), 5.29 (s, 1lH,
H-17), ~5.3 (d, J ~10 Hz, 1lH, H-15), 3.91, 3.76, 3.68 (3 s, COOCHs, ArOCHs, H-2), 2.65 (s, NCHa),
2.08 (s, OCOCHsz), 0.63 (t, J = 7 Hz, H-18).

MS (BRI, 70 eV): m/z (X) = 794 (M + C2H¢, 5), 766 (M*, 6), 707 (M—COOCHs, 7), 607 (6), 605 (6), 499
(4), 469 (4), 338 (6), 310 (14), 282 (17), 188 (5), 185 (5), 144 (7), 135 (50), 122 (18), 110
(100), 107 (16), 96 (18).

CD (Methanol, 0.25 mmol/L): Amax[mm] (Ac): sh 198.4 (0.69), 208.8 (46.15), 222.0 (-65.26), 256.7
(-22.05), 277.5 (4.62), 289.3 (2.71), 309.7 (9.79).

b) 14’-epi-Derivat 5011.

Eine Losung von 149 mg (0.15 mmol) 49I1 in 8 ml Isopropanol/Tetrahydrofuran 1:1 wird mit
Stickstoff gesattigt und mit 200 mg Kaliumcarbonat versetzt. Nach Zugabe von 70 mg 10proz.
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Pd/Aktivkohle wird 2.5h bei 40-50°C Wasserstoff eingeleitet. Man laBt abkiihlen, sattigt mit
Stickstoff, filtriert, wischt den Rickstand mit Ethylacetat und dempft ein. Nach Reinigung durch
flash~Chromatographie (@ = 1 cm, 20 ml Ethylacetat/Ethanol 5:1, dann 1:1) werden 84 mg (73%X)
farbloser Schaum erhalten; Rr = 0.30 Aluminiumoxid, Ethylacetat) bzw. 0.27 (Ethylacetat/Ethanol
1:1).

IR (KBr):v = 3465 (NH, OH), 1745 (Ester—CO) cm!.

1H-NMR (250 MHz, CDCls3): 8 = 9.76, B8.89 (2 s, 2H, NH, OH), 7.25, 7.20 (2 4, J = 7-8 Hz, 2H, H-12’,
H-9’), 7.06, 6.96 (2 t/d, J = 7-8/1-2 Hz, 2H, H-10', H-11'), 7.05 (s, 1H, H-9), 6.06 (s, 1H,
H-12), 5.80 (dd, J = 10.5/3 Hz, 1lH, H-14), 5.29 (s, 1lH, H-17), 5.07 (d, J = 10.5 Hz, lH, H-15),
4.09 (bt, J = 13-14 Hz, H-17’), 3.91, 3.75, 3.74 (3 s, TH, ArOCHa, COOCH:, H-2), 2.65 (2 s, NCHa),
2.01 (s, OCOCHs), -0.1 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-18).

MS (BRI, 70 eV): w/z (X) = 766 (M*, 17), 735 (M-CHz0, 4), 708 (14), 705 (7), 607 (16), 605 (13),
604 (7), 499 (1l1), 497 (10), 468 (8), 310 (23), 282 (29), 188 (9), 185 (10), 144 (13), 135 (88),
122 (32), 110 (100), 107 (32), 96 (34).

CD (Methanol, 0.29 mmol/L): A max[nm]( Ac): 195.0 (-36.95), 209.0 (-74.98), 222.9 (51.24), 256.6
(35.24), 278.9 (-3.89), 290.9 (-3.84), 308.5 (-10.64), sh 321.5 (-5.21).
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