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Abstract - Coupling of racaic E-methoxycarbonyl-15,20-dihydro-3,Nh-set@ 
cleavamine derivative Y, with (-Jvindoline via chloroindolenioe inter- 
mediate 41 occurs with high stereoselectivity and leads after cyclization 
to the separable dimers 461 and SEJ with natural C(14'),C(lG')-configu- 
ration in good yields. Tetracyclic lactam 37 with vinblaatine analogous 
stereochemietry is prepared and transformed to chloroindoleniae 38. 
Coupling of 3s 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 d= eowohl Verbindungen n it dem Kohlenstoffskelett van 1 

ala such aolche mit modifiziertem Ringgeriist im Cleavaminteil zugiinglich werden sollten Oa. 

In dieser Synthesekonzept nehmen Lactame 2~ eine Schliisselposition ein, da aufgrund der fixierten 

Bicyclostruktur ihre Verkniipfung mit Vindolin 3 iiber ein interredi& erzeugtes Chlorindolenin ohne 

Konfigurationsiinderung erfolgen sollte. Nach anschlieEender Methanolyse des Lactama und Aufbau des 

Ringes D sollte auf diesca Wag aus dem Lactam 2~ mit der 16'R,14'S-Ronfiguration a*lb 

ausschlie61ich die dimere Verbindung 4 mit der vinblastin-analogen 16'S,14'S_Konfiguration 

erhalten werden. 

Ausgehend von 21,W-secoCleavamin-16-carbonsgurederivaten wie p_a, konnten wir jedoch nur zu 2~ 

diaatereomere Lactame (X= OBz, OH, OCOCH3) herstellen und muDten dann festatellen, daD sich diese 

Verbindungen nicht. wie geplant, tiber Chlorindolenin-Zwischenstufen mit N,N-Dimethyl-m-anisidin 

(Vindolin-Modell) kuppeln lassen. Wir nehmn an, da0 sich in der Chloriadolenin-Zwischeostufe bzw. 

dem daraus eu erhaltenden mesomeren K&ion aufgrund einer zu hohen Ring#pannung keine Mr die 

C(lG)-Arylierung erforderliche (partielle) Doppelbindung zwischen C(2) und C(16) auabilden kann I. 

Durch weitere Modelluntersuchungen konnten wir ceigen, da6 die direkte Euppluag von 2l,Nb-seco- 

Cleavaminderivaten 3~ mit Vindolin nach der Chlorindolenin-Methode cum Verkniipfungmprodukt mit der 

unnatiirlichen Honfiguration flirt und mmn nach Aufbau den Ringea D auf dieter Weg 16'-epi-20'- 

Deethyl-20'-deoxyvinblastin erhalten wUrde 1. In Anlehnung an die grundlegenden Untermuchungen van 

Still et al. ftihren wir diesea Krgebnis auf eine diastereoaelektive Induktion durch die Konfor- 

ration dem 9-gliedrigen Riogem zuciick . . 
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In der vorliegenden hrbeit berichten wir iiber die Synthese von Lactamen sb und iiber lS-Methoxy- 

carbonyl-3,Nb-seco-dihydrocleavamin-Vorstufen XI, 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 bsw. Vindolin 4. Das Rauptproblem des Synthesewegea iiber Lactame 2b bestaht erneut darin, 

ein Diastereomeres mit der (relativen 5) Konfiguration des Zielmolektils 1 herzustellen. Die an- 

schlieBend durchzufiihrende Kupplungsreaktion mit Vindolin sollte aufgrund des gegentiber 2~ wn zwei 

C-Atome vergri%erten [5.4.1]Bicyclus ir Chlorindolenin 5_ gelingen. Nach methanolytischer Cffnung 

der Lactamfunktion su 2. und Aufbau des Ringes D sollte 20'-Deethyl-20'-deoxyvinblastin 1 zugiing- 

lich werden. 

H3CO 

Vindolin 4 - 

X= funktionelle Gruppe 

AI-= lo-Vindolinyl 

Z= C02CH2C6H5 

Da wir nach eigenen Erfahrungen 1 und den Brgebnissen von Still et al. Q davon ausgehen konnten, 

da13 die Verkntipfung des Chlorindolenins B mit der Kupplungskomponente (Vindolin 4 oder N,N- 

Dimethyl-m-anisidin) mit hoher Stereoselektivitlt erfolgt, untersuchten wir such den stereo- 

chemischen Verlauf dieser Dmsetsung. Wir nahmen an, da0 sich im 11-gliedrigen Ring des Chlorindo- 

lenins 6 bzw. in einem als Zwischenstufe der Kupplungsreaktion gebildeten Kation leichter eine 

(partielle) EDoppelbindung swischen den Zentran C(2) und C(16) ausbilden kann. Der Angriff der 

Kupplungskomponente an C(16) sollte darin, durch die Ringkonformation in B gesteuert, wiederum 

ausschlieBlich von der Vorderseite erfolgen und sum Reaktionsprodukt 7 mit der naturlichen 

Konfiguration fiihren. 
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Zur Synthese der Vsrbindtmgen zb und & wiihlten wit- einen kg, der sich auf unsere vorangegangenen 

Untersuchungen 1~2 stiitst. Wir stellten zuniichst aus 4-Oxocyclohexancarbons8-thylester e das 

Dimthylketal 8 und daraus durch Abapeltung von Methanol mit p-Toluolsulfons6ure 7 in 24% Ausbeute 

den Boolether _& her: mit Baliimhydrogensulfat als Katalysator erhielten wir in 77% Ausbeute ein 

Gmisch aus Ethylester _& und Methylester 3. Die Synthese des reinen Methyleaters _@ gelang uns 

in Anlehnung an Literaturangaben e durch Diels-AlderReaktion von P-Methoxybutadien s mit 

Acrylsauremethylester in 79% Ausbeute. Wir redusierten die Ester 98.b in Tetrahydrofuran ait 

Lithiumalanat sum Alkohol AQD und set&en diesen wegen seiner Polymerisationsneigung sofort zum 

Benzylether i_Ob (Ausbeute 77%) um. In Anlehnung an Literaturangaben 10 fiilute die Ozonspaltung von 

l_Ob in Methanol oder Ethanol bei OoC nach reduktiver Aufarbeitung sum 4-Bensyloxymethyl-6-oxo- 

capronsiiuremethylester 11 (Ausbeute 88%). 

Otle 

8 

0th 
/ COzR 

9a R= Et 
+A 

- 

C02Mc E R= Me 

_ &,%x+“’ 
\OR 

1Oa R= H - 
lob R= 82 

11 - 

Die Verbindung 11 setzt sich unter den Bedingungen einer Pictet-Spengler-Reaktion I1 mit Tryptamin 

sum B-Carbolin 12 um, das erst unter drastiscben Bedingungen (Xylol, 17BC) langsclr zim tetra- 

cyclischen Lactam /3 (Ausbeute 52%) kondensiert. In einer Imidaxolschmelze i* (13oOC. 16 h) UiBt 

sich das S-Csrbolin u in 82% Ausbeute zrm Lactar 13 cyclisieren. In Methanol/Wasser/Kali~ 

carbonat 13 (15 h bei Raumtemperatur) konnten wir keine betmung nachwefsen. 

13 R=Ez,X=O - - 
15 R=Ez,X=H 

23 A= 0 X= H2 COCH3, 

0 

19 
- 20 - R= C02Et 

21 R=H 
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Die diiuuschichtcbrmtographische Untersuchuug uad die A-rtuag der 18-MR-Spektren ergab, daB 

die Verbindungen 12, 13 und daa N-Acetylderivat 14 als Diastereom rengemische entatehen. Die 

Diaster-rea 141 II 35 lassen sich durch flash<hromstographie trennen, bei den La&amen @1,1x __.- 

ist daflir zus&tzlich eine fraktionierende Kristallisation erforderlich. Die Reduktion der Lactaus 

&_31,IJ ait Lithimalanat in Tetrahydrofuran fiihrt in naheau quaatitativer Ausbeute au den 

diiuaschichtchromatographisch nicht uuterscheidbaren Aminen 161.11 35, deren Eydrochloride durch 

fraktionierende Kristallisation getreont werden konuen. 

Parallel au dew geschildertea Synthesaweg bearbeiteten wir einen awaiteu, der von dea Malouester 

derivat 16 ausgeht. In Aulehuuug an Literaturaagaben hatten wir auniicbst geplant, das Malonester- 

derivat B ait Acryls6uramethylester su ll_a uasusetzen 1’ und diese Verbindung selektiv zur 

MonocarboneKure 1_8 au verseifen 15. Durch deren Reaktion mit Tryptmin in 6egenwart von Dicyclo- 

hexylcarbodiiuid (DCC) sollte das Aaid 18 und nach Hydrolyse der Acetalgruppe und Kondensation das 

Lactaa 20 entstehen 1s. Unter den in der Literatur angegebenen Reaktionsbedingungen (Na/KtOH; 72 

h) I*, setzte sich der Malonester 16 jedoch nur unvollstiindig ait Acrylsaurmethylester um. Das 

Ill-MlR-Spektrua des von uns erhaltenen Produktes machte deutlich, daD es sich dabei nicht IE den 

Methylester 1TB sondern ua den Ethylester &lb_ handelte. 

E+0fi~CH(oEt)2 += (E10)2?&OR 

E+fM COZEt2 

16 - 17a R= Me - 

17b R= Et - 
17c R= 82 

18 R= H - 

Wir untersuchten daraufhin die Miiglichkeit, durch Michael-Addition unter Fest-Fliissig-Phasentrans- 

ferkatalyne den gemischten Ester AT& herzustellen und fanden dabei, daB sich der Malonester A6 in 

siedenden Acetonitril in Cegenwart von Tetra-n-butylamooniuabrcmid und Kaliumcarbonat in 5 h rit 

Acrylsiiuresethylester sum Ester 172 (Ausbeute 84%) uusetzt. Die anachlie6end versuchte Deethoxy- 

carbonylierung ait Aluainirmbraid/Dimethylsulfid 15 verlief jedoch stark uneinheitlich. 

Unter den genannten Bedingungen l&St sich der Malonester 16 nit Benzylacrylat 17 suu geuischten 

Ester 17~ (Ausbeute 73%) und dieser durch katalytische Aydrogenolyse an Pd-Aktivkohle zur Carbon- 

siiure B (Ausbeute 82%) uusetzen. Wie zu erwarten 16, liiet sich die Siiure 28 in Qege-t von 

Dicyclohexylcarbodiirid ait Tryptawin zu dm unbestiindigen Auid 18 (Ausbeute 86%) kondensieren, 

das nach Rydrolyse der Acetalfunktion (p-TsO8, Rauatamp.) und 6attindigeu Brhitzen sua Lactaa- 

diester 28 (Ausbeute 67%) cyclisiert. Das Fehlen der Resonanzsignale dea C(2)-Indol-Protons und 

dea Awidprotons von 19 iw Spektrua von 2_0 beatiitigen desseo tetracyclische Struktur. In Anlahnung 

an vergleichbare Uusettungen 13.1s 1iiBt sich der Diester 20 nach der Methode von Krapcho 20 in bis -- 

su 96x Ausbeute ZIP Cemisch der diastereoaeren Monoester 2ir,IJ dealkoxycarbonylieren, deren 

Trennung durch flashChroaatographie gelingt. 

Aus den Iactauestern 211.11 werden durch Reduktion ait Lithiuwalanat die diaster-r-en tiino- 

alkohole 221 und 22II augtinglich, die wir aufgrund ihrer SchwerlGslichkeit nicht chrPaatographiach 

reinigen konnten. Nach Behandeln uit Chlotwasserstoff und Uakriatallisieren aus Methanol konuten 

wir in schlechter Ausbeute farblose, feete Hydrochloride isolieren, deren Blaentaranalysen die 

Zus-nsetzung 22 x 8Cl besttitigen. Die Auf&ma von ilI-MR-Spektren scbeiterte an der Sclnterl6s- 
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lichkeit der Amine und derem Hydrochloridea. Daa Acetylieruagsprodukt _2_3 (71% Cl, Diaatereaeren- 

gerisch) ist gut lonlich und konnte ‘R-NR-spektroakopiach unteraucht uerden. 

FUr das La&am 13Nj kouateu wir durch Doppelreaomnrexperimente eine Zuordnuug aller Signale der 

aliphatischeu Protoneu treffeu. Aufgrund der in Tabelle 1 aufgefiihrteu Koppluugakoantauten =JI,, 

aliphatischer D-Ringprotonen orduen wir dea Lactcn 13_rI die CibKonfiguration zwiachen C(2)+ und 

C(13b)-H und daait da diasteremren Lacta /aI indirekt die relative t rans-Ronfiguration zu. 

Wegen der Ahnlichkeit ihrer Kernreaonanzapektren und nach den Krgebnissen einer vergleichbaren 

Untersuchung lb, l&M sich diese Zuordnung such auf die Lactaaester 211 XI und die Amine l5I,Il --- 9 -_ 
iibertragen, da die Lithiumalanat-Reduktion ohne Isonerisierung erfolgt 18. 

“cis’ "transoo 

1311 R= CH20Bz, X= 0 13I 

2111 R= C02&, x= 0 211 - 

1511 R= CH20Bz, X= H2 i5I 

151 - 

1511 

Tabelle 1: SJ-Kopplungskonstanten relevanter Ringprotonen in 1NJ 

H-i,H-j 

3J1.j [Hz] 

1,13b 

S-10 

1,2 1’,13b 1’,2 

12 O-l - 2-3 

Die Tieffeldverachiebuug des Auinowthin-Protons an C(13b) iu diastereoaeren Aain 15I (6 = 4.25: 

bd, J = ca. 6 Rz) und das Fehlen vou Bohluann-Banden iu IR-Spektrra sprechen fur eine cis- 

VerknUpfung der Ringe C und D. Takano et al. geben Nr vergleicbbare Verbindungen mit trans- 

verkntipften Ringen 6-Werte von 3.70 und 3.75 an 18. Die fUr daa Auin 15x1 gefundene Verschiebung 

(6= 3.98; dd. J = 10/2 Hz) 1iiDt sich auf daa Vorliegen beider Isomren in vergleichbarer Mange im 

Oleichgewicht zuriickfrihren. Ale miterea Indiz unserer Konfigurationszuordnung werten wir die 

ungewiibnliche chmische Verachiebung des Protons an C(12) ir bin 151. Die deutliche Rochfeldver- 

schiebung dea Reaonanzsignales von 6= 7.47 (1511) auf 6: 6.83 wB auf eine Abschiraung durch den 

Benzylrest in der Seitenkette zuriickgefihrt warden, die, wie sich an MolekUlrodellen zeigen l&X, 

nur ir Dieetereomren 131 realieierbar ist (siehe Stereoforml). 

In Analogie zu uneeren friiheren Untermuchungen 1.2. setxten wir die hine 151 II in wmeerheltigem --_*-_ 

Tetrahydrofuran in Gegenwart von Kalimarhonat rit Benzylchloroformiat (ZCl) IP und konnten in 

Atmbeuten zuischen 40 und 60x die diaaterorrren Alkohole =.I1 erhelten. Die lLgetxung erfolgt 

besser reproduzferbar und in 6St Auebeute, uenn dae Akin rungchat unter uaeserfreien Bedingungen 
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bei OOC mit Benzylchloroformiat in Gegenwar t voa Natriucarbonat umgenetzt und dauach hydrolysiert 

wird. Die C,D-Riogspaltung ait Benrylchloroforriat/Wasser verlguft unter den von mm gewiihlten 

Bedingungen (eiehe Versuchsteil) stereospezifisch. Aus dea weniger polaren bin 1pJ entsteht das 

polarere Alkohol-Diastereollere WI, aus dem bin 18x1 aueschlieDlich der weniger polare Alkohol 

241. Geht man davon aus, da8 die Ringiiffnung unter Inversion an C(13b) erfolgt 18, so 188t sich 

die relative Konfiguration der Alkohole aus der der eingesetzten Aaine ableiten. Aua &m bin 121 

ait der SS- bsw, RR-Ronfiguration sollte der Alkohol (24Jz) ait der 88- bsw. SRKonfiguration an 

den Asyletriezentren C(9) und C(7) zugiinglich werden. Dementsprechend besitst das Spaltprodukt 

241 die SS- bsw. RRKonfiguration. 

\OR 
15 R= 82 

22 R= Ii - 25 R= H - 

OBz 
2 R= OCOCH3 

28 R= CN 

29 R= CONH2 - 

Die C,D-Ringspaltung der diastereoaeren binoalkohole 

erwarten war r*, su dem cyclischen Ether 28 und einea 

verbindungen %I,IJ (ca. 10% Ausbeute). 

OR' 

g RI= 2, R2= 8z 

31 Rl= Ii, R2: 082 - 
32 R’=H, R2=H - 

33 R1= 2, R2= H 

34 R1= 2, R2= MS - 

Zx,Ix fit. wie nach Literaturangaben zu 

Gemisch der diastereoleren Dihydroxy- 

Die diaste- x-en Alkohole UI,IJ lassen sich in Acetanhydrid/Pyridin ohne naclmeisbare 

Isaerisienmg zu den chromatographiach trennbaren Acetaten 177 und 22'7j uasetzen. Die 

Substitution des Acetoxyrestes gegen tine Cyangruppe gelingt such is Fall der Acetate WJ,I& nach 

dea von uns ausgearbeitetea Verfahraa in 98x Ausbeute ait Natrimyanid unter Fest-Fliissig-Phasen- 

traoeferkatalyse i***,b. Durch getrennte Dssetsung der Acetat-Isaeren _2TZ,Ix konnten wir zeigen, 

daD die Substitution an C(9) unter teilweiser Isorerisierung (96 - 99X Ausbeute 2@l,iL; nach DC 

1: l-Qemische) erfolgt . 

Die Hydrolyse der Nitrile a9,IJ lit Wasserstoffperoxid in alkalischer Liisung Nhrt in ca. 90 % 

Ausbeute zu den entsprechenden Carbonriiureaaiden 29x,xJ. DC und IH-MIR-Spektnm laseen erkennen, 

da0 dabei das polarere der beiden Diastereomeren, 29?1, in deutlicha UberschuS (aus DC 

abgeschatzt 8-1O:l) entsteht. 

Zur Synthese dee Methylesters 20 enriinten wir ein Gemisch der diastereolleren Aside 29J.JI 5 d in 
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Tabelle 2: ILL- uud loC-ML-Daten von 31 (400 bzu. 

100 MKz, CDCl3.G -Werte) 

~-----------------_-_--------------- 

Cl (l3Cl) (181) / (‘Hl’) 

~-I----------______-------------- 

1 25.44 

2 52.31 

4 54.74 

5 27.04 

6 30.55 

7 38.36 

8 41.20 

9 49.66 

9a 131.60 

10a 135.46 

11 110.70 

12 121.65 

13 119.34 a) 

14 117.83 a) 

14a 128.11 

14b 110.07 

C=C 177.45 

16 76.61 

CCLPh 72.76 

CPL ortho 127.68 b) 

II reta 128.41 

” para 127.61 b) 

” subst. 138.46 

de 3.01 / dd* 2.92 

de 3.39 / bt 4.27 

dd 4.33 / dd’ 2.76 

ac 2.44 / ac 1.70 

ac 1.07 / Dc 1.75 

ac! 1.86 

x 1.98 / bdd 2.37 

dd 3.80 

bd 7.40 

t/d 7.11 a) 

t/d 7.07 a) 

bd 7.22 

. 3.14-3.18 

An 4.41 

I 7.22-7.36 

a),b) Zuordnung auatauschbar, 

* und weitere Feinaufspaltung. 

Tabelle 3: Kopplungskonstanten zur 

Konfigurationabeati-g von 33 

Hi ,Hi ’ 2J~,~‘[Iizl Ib.H, eJt.3 [Kal 
___________________~~~~~~ 

1,l’ 

2,2’ 

4.4’ 

5,5’ 

6,6’ 

8.8’ 

14 1.2 2 

13-14 1’,2’ 3.5 

1’,2 12 

1,2’ 4.5 

14 4,5 6-7 

13-14 4’,5’ 6’ 

4’,5 11-12 l 

4.5’ 2 

14 586 10 

5’,6’ 8 

5’,6 0 

5.6’ 2 

6,7 8 

6’,7 klein 

7.8 10 

14 7,8’ o-2 

889 11.5 

8’,9 7 

*nicht sicher beatwar 

Chlorindolenin-K-lung der 31&-seco-Cleavamin-Der~TD$9 34 @ 31 rit N,N-Diaethyl_EDnisidiD ----_--------- 

Da uns ~unachst. kein Vindolin 4 zur Verfiigung stand, wiihlten wir ala Kupplungskonponente fur 34 

und 37 daa leicht zugangliche N,N-Diaethyl-renisidin 22. Wir iiberfiihrten daa Lactar 31 nach der 

iiblichen Methode (tert.-Dutylhypochlorit, Triethylemin) 23 in daa nicht isolierte Chlorindolenin 38 

und set&en diesea bei Dauatemperatur in Qegenuart eines Uberschuasea an Bortrifluorid-Diethyl- 

etherat ait der Kupplungakolponente ua. Nach 1 h zeigte das DC einer hydrolysierten Probe zwei 

llaaktioneprodukte ait deutlich verachiedenen l-Werten. Durch flaah-Chromatographie konnten wir 

daa Beaktionsgemisch auftrennen und in 6D% Auebeute das Lactaa 40 erhalten. Das in 21 auftretende 

Doppeldublett von E-9 bei = 3.80 wit-d ia Spektrlna dea Kupplungsproduktes 4_9 nicht aehr 

beobachtet, mu, beweist, daS die VerknUpfung ait N,N-Diaethyl-a-anisidin in dieter Position er- 

folgt iat. Dan Massenapektrua (r/r = 537, M+) iat ebenfalls rit der Struktur 40 in Binklang. 

Mit der Syntheae den La&em-Kupplungaproduktea @ hatte eich unser Synthesekonzept fom1 ala 

realisierbar gezeigt. Auf die DurchfUhrung dea folgenden Reaktionsschrittcl. der Methanolyae zua 
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sekundiiren Amin 1 (X= OBz. Ar= 4-Dimathylamino-2lethoxyphenyl). haben wir zuniichst verzicbtet und 

unsere Arbeiten auf die Kupplung des 3,Nb-aeco-Cleevamin-Derivetes 33 konzentriert. 

37 - 36 - 39 AI-= lo-Vindolinyl - 

40 Ar= 4-Oimethylamino- - 
Z-methoxyphenyl 

Wir setzten daa Mesylat 34 bei -4oOC in Gegenwart von Triethylamin nit tert.-Butylhypochlorit sum 

Chlorindolenin 31 um. Nach Zugabe von N,N-Dimethyl-m-aniaidin und Bortrifluorid-Diethyletheret 

konnten wir jedoch wader bei OOC noch bei Raumtemperetur eine Reaktion erkennen. Bei Siedetempe- 

ratur war die Umaetzung nach 2 h beendet, und wir konnten im DC zwei neue Produkte nachweisen. Das 

in 46% Ausbeute erhaltene Heuptprodukt 42 ist nach den weiter unten beschriebenen Untersuchungen 

daa Kupplungsprodukt ait vinblastin-aneloger relativer Konfiguration. Des polareren Nebenprodukt 

(Auabeute 30%) ordnen wir aufgrund des vergleichsweise einfachen ‘H-NM%Spektrums ait scharfem 

Dublett bei 6 = 6.13 (J = 10.5 Hz, 1H) und der I&Bands bei V= 1615 cm-1 (C=C) die Struktur $3 ait 

olefinischer (vermutlich Ekonfigurierter) Doppelbindung zu. Beim Versuch, daa Chlorindolenin 41 

in Substanz zu isolieren und nach flash-Chromatographie zu cherakterisieren, erhielten wir in 63% 

Ausbeute euaschlieDlich das Kliminierungsprcdukt 43. Das Mesylat 32 l&iBt sich nach katalytischer 

41 - 

NkH313 

42 43 - 

N(CH& 

NKH3)3 

44A 

Rydrierung an Pd/AktivkohleKatalysator in Isopropanol/Bthylacetat 1:l in Gegenwart von festem 

Natriumcarbonet in 75% Ausbeute direkt zum Amin M& cyclisieren. Aus dem Protonenresonanzspektrus 

geht eindeutig hervor. da13 es sich bei d= Amin Hg m ein Diastereaeres der friiher beachriebenen 

Modellverbindung 444 handelt I. Interesaant eind die Unterschiede in den chaiachen Verachiebungen 

der Anisidyl-Protonen beider Amine. So tritt das zur Verkntipfungsstelle benachbarte Proton in 

H& ( 6= 6.86) bei deutlich hiiherer Peldsttirke in Resonans als in 448 ( 6= 7.31). Das gleiche 

Phiinomen wird euch in den Reaonanespektren natiirlicher und aynthetischer Alkaloid8 mit vollsttidi- 

gem IO-Vindolinyl-Teil beobechtet 23-25*3o-33. 
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Weakert et al. wiesem aach, da6 in den IoC--Spektrea dimerer Indol-Dihydroindolalkaloide eine 

signifikante AbhKagigkeit suischea der cbeaischen Verochiebung einiger Kohlenetoffkerne und der 

Konfiguration au der Verkniipfungsatelle C(16') der beiden Untereinheiten besteht 2s. Analoge 

Unterschiede treten, wie unsere Untersuchungen zeigten , such in den Spektren der Modellver- 

bindungen 44A.K auf. Durch Vergleich der in Tabelle 4 aufgeflihrten Daten ordnen wir dcsa Amin 444 

die relative SS- (bsw. RR-), da bin MB die llS- (bsw. SR-)Konfiguration 5 au. 

Tabelle 4. 1%~HilR-Daten (&Werte) sur Konfigurationszuordnung dkrer 

Iodol-Dihydroindolalkaloide va Vinblastin-Typ 

C-Atom Ib “VLB” l ) 44A b) __ "16'-epiYLB" =) ___ 44B d) 

9 123.36 130.46 119.6 126.37 

10 120.53 117.81 126.0 123.37 

11 157.65 157.70 156.0 155.66 

2' 130.75 130.56 134.3) 134.39 

7' 116.60 115.09 111.1 111.11 

16' 55.33 55.01 52.6') 52.23 

l ) 6-Werte fiir eio hypothetiachea Vinblastinderivat (arithwtisches Mittel 

der6- Werte fUr Vinblastin (VLB), Lsurosidin, Leurosin und 15',20'- 

Anhydrodeacetyl-VLB aus Lit. 2e). 

b) 20.15 WHa-Spektnm, CDClo, Werte bezogen auf CDClo (6= 77.10). 

C) Werte fiir 15',20'-Anhydro-16'-epiYLD 28. 

d) 100.6 Mllz-Spektnm, CDCla, interner Standard RLS. 

*) evtl. 134.6, f) evtl. 53.1. 

&nthese v9D 20'-Deethyl-20'-deo_Tinblastin 4611 und 20'-Deethyl-20'~dincovalin 46I 

Nach den oben bescbriebenen Brgebniasen setzten wir dss Chlorindolenin 41 in Dichlormethan in 

Cege-t von Bortrifluorid-Diethyletherat (1.5 Xquiv.) bei RiickfluSteaperatur rit einem Unter- 

schuS an Vindolin 4 (0.78 Xquiv.) 1111. Die Zhetzung wurde diinnschichtchroaatographisch verfolgt 

und nach 3h wurden weitere 1.5 Xquivalente Bortrifluorid-Btherat zugegeben. Nach insgesaut 6 h war 

kein Vindolin 4 mhr nachweisbar. Nach Aufarbeitung und flashChroultographie isolierten wir in 

60 t Ausbeute ein Uemisch (ca. 1:l nach lK-m) der diasteremeren Kupplungsprodukte 451 und 4aI 

als farblosen Schaua. Ia Vor'lauf trennten wir in geringer Menge entstsndenes Olefin 43 sus-n 

ait ueiteren undefinierten Zersetzungsprodukten ab. Wegen der geringen Rr-Wert-Unterschiede der 

Diastereaeren 455.u verrichteten wir auf eine chraretographische Auftrennung. Das IR- und das 

Protonenresonanzspektrus (Daten siebe Versuchsteil) beweiaen eindeutig die Iheetzung sum "dimxen* 

Prcdukt. 

Die VervollatKndigung des tetracycliachen 9eriistes au 4s gelang wiedenm durch katalytische Kydro- 

genolyse an Pd/Aktivkohle in Isopropanol/Tetrahydrofuran 8:l bei 40-5oOC in Uegemmrt von festem 

Natridonat. Nach 90 fin hatte l icb daa Ausgangmterial s2.a vollstKndig wesetzt, und 1~ 

DC uaren awei Flecke mit deutlich verschiedenen C-Werten au erkennen. Durch wiederholte flash- 

Cbramatographie konnten wir 20'-Deethyl-20'-deoxyvincovalin @I in 47% und 20'~Deethyl-PO'- 

deoxyvinblastin 466 in 38.8L Ausbeute isolieren. Beide Produkte seigen is Maseenspektrus bei &z 

= 766 den Peak den Molektilions. Daneben sind typische Frwnte des Vindolinteils (yt = 282, 135, 

124, 122, 121) 27 und aolche su erkennen, die sich von 20-Deethyl-15,20-dihydrocleavclpin (& = 
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144. 124. 110, 96) ableiten ze. Bairliingeren Brhitzan der Robem beobechtetsm wir Peake oberhelb 

dea MolekUliomqeake (yt = 780 uad 794). Wir nelmen en, deB ea eich Uei u Traoeathylieruuge- 

und Dehydrierungepmdukte handelt =O. 

451 - 4511 

Ar*= lo-Vindolinyl 

5256&$!ocH3 PM! 
iO3CH3 

0COCH3 
3 1 

461 4611 CWH3 
- 

Zur VervollstKndigung der epektroekopischen Daten md zur aicheren Konfigurationezuordnug l etzten 

wir such dae C(21)-Wb-semCleavaPin-Derivat 4y ilber eein Chlorindolenin @ 1 mit Vindolin 4 1p 

und erhielteo, wie oath den Brgebnissen der Hodelluntereuchuogen zu emarten war, in 79% Auebeute 

die chrometographinch trennberen Kupplungeprcdukte 431 uod @I_I. Nach Abspeltung der Nb-Schutz- 

gruppe wurden daraue in 62 bzu. 73% Auebeute die Vinblaetin-Kpimxen _S_OI und s_Oll zugtiglich. 

qoM= _ &gpMs 
CO3CH3 

Ar*= lo-Vindolinyl 1 

wH3 

“H 

2 

501 5011 - 

AIM der chsriechen Verechfebung der Protonen C(9), C(11) und C(16) i= Vindolinteil und den CD- 

Spektren konnten wir durch Vergleich rit Literatureng&en (Daten niche Tebellen 5 und 6 und 

Vereucheteil) die Ronfiguration der eynthetieierten Diane eitxieutig fwtlegen. Dee Dieetereomre 

SIJ beaitzt dauech die vinbleetin-enaloge (hier 16’8.14’8). m die vincovalin-eneloge 
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Konfiguration (16'R. 14'R). Das Dimsre 501 ist 16'-epi-20'-Deathyl--2O'-deoxyvinblastin, _S_OII 

ist 14'-epi-20'-Dsethyl-20'-deoxyvinblastin (= 16'-epi-20'-Deethyl-20'-deoxyvincovalin). 

Tabelle 5: Charakteristische Protonenrasonanz-Daten (&Werte) der Dimeren 461 II und 5Ol,II ___I__ 

Verbindung H-9 H-12 H-14 H-15 H-17 H-16 Lit.-Vergleich 

4Sl 6.74 6.14 5.60 5.24 5.39 0.4p 31.32 

@II 6.59 6.10 5.86 5.31 5.46 0.81 25,30,31 

BP1 6.77 6.04 5.92 5.30 5.29 0.63 23,25 

S!JII 7.05 6.06 5.80 5.07 5.29 -0.10 25,33 

Tabelle 6: Circulardichroismus der Dimaren 463,II und Xll,II (Methanol); 

Vergleichsdaten siehe Lit. 24*~5*31*32,33*3*. 

-..-__. -_ __------..-----_-------_--_----_-_-_~- -_--- -_-- ____ ------------_---_.--------.___- 

Verbindung Xmax [ml ( AE ) 

___________________--_.-____~.__-____---~-~~--__-~--__-_-------------------.-.-..---~---------- 

481 208 (+44.8) 220 (-55.4) 255 (+ 7.3) 281*(-0.9) 293*(-3.3) 303 (-9.3) 

4611 210 (-60.8) 224 (t34.3) 255 (+17.3) 280*(+1.4) 290 (+0.7) 303 (+6.2) 

s_or 209 (+46.2) 222 (-65.3) 257 (-22.1) 278 (+4.6) 289 (t2.7) 310 (+9.8) 

s!Xz 209 (-75.0) 223 (t51.2) 257 (+35.2) 279 (-3.9) 290 (-3.8) 309 (-10.6) 

* Schulter 

Ausblick -------- 

Mit der ausgearbeiteten Synthese eroffnet sich die Moglichkeit, Vinblaetinderivate nit geiindertem 

Substitutionsmuster und/oder gelinderten RinggrGSen im Cleavsminteil zu synthetisieren. Ober die 

Heratellung von 20'-Deethyl-20'-deoxy-C'-homovinblastin haben wir bereits in einer vorlaufigan 

Mitteilung berichtet *b. 

Takano und Mitarbeiter arbeiteten ausgehend von L-Clutaminsliure oder D-Mannit enantioselektive 

Synthesen fur tetracyclische Vorstufen des Typs 22 aus J6a.b. Damit sollte es nach unseren 

Ergebnissen mdglich sein, stereoselektiv dimere Indol-Dihydroindolderivate mit der gewiinschten 

C(14'),C(16')-Konfiguration zu synthetisieren 3'. 

BKPKRIMKNTKLLBRTBIL 

Massensp-ektren: AEI MS 9 (70 eV, DirekteinlaD, ca. 2300(Z).- CD-Spektren: modifizierter 
"Dichrograph MK 2", Fa. Joben-Yvon.- Ozongenerator: 02 IV, Fischer-Labortechnik, Bonn 2. Ubrige 
Angaben wie in unserer Mitteilung III i. 

4 4-Dimethoxy9yclohexancarbon&iureethyle2_t2~ 161: Zu einer Losung von 50 8 (0.29 mol) 4-Oxocyclo- _I--_-______ 
hexancarbonsiiureethylester s und 530 mg (2.78 nrmol) p-Toluolsulfonsiiure-Monohydrat in 50 m1 abso- 
lutsm Methanol l&X man 40 ml (0.39 mol) Orthoamaisensauretrimethylester tropfen. Nach 15 h gibt 
man 3 g wasserfreies Natriumcarbonat su, riihrt 30 min und filtriert. Das Filtrat wird nach Zusatz 
von 0.39 ml (2.78 mol) Triethylamin eingedampft und destilliert. Es werden 56 g 6 ala farblose 
Fliissigkeit mit Kpo.01 = 57-5BoC erhalten; 11~~~~~ = 1.4524. 
IR (Film):w = 1740 (BsterCO) cm-i. 
iH-MiR (90 MHZ, CDC13):6 = 4.09 fq, J = 7.5 Hz. 2H, COOC&CHs), 3.16, 3.12 (2 s, 6H, CC&), 2.42- 
1.20 (m, 9H), 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H, COCCHsCljo). 
CIIHZOOI (216.3). 

4+ethoxy=+cyclohexenc~onsiiureethylester 19%): Bine Losung von 58 g (0.34 mol) 4-Oxocyclohexan- 
carbonstiureethylester in 55 ml absolutem Methanol wird mit 630 mg (3.3 -1) p-Toluolsulfonsriure- 
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Monohydrat und 46.5 ml (0.42 mol) Orthoameisensiiuretrimethylester versetzt. 
FeuchtigkcitsausschluD und destilliert das Ltisungsmittel und iiberschiissigen 
ab. Der Rib&stand wird im Olpmvaku~~ zweilal destilliert und ran erhiilt 
farblosen PlUssigkeit mit Kpo.01 = 41-46oC; 11~22 = 1.4655. 
IR (Film): V= 1735 (Estcr-CG) a-1. 

3777 

Msn riihrt 15 h unter 
Orthoamsisensiiureester 
15.0 g (24%) einer 

'H-M (90 MRZ, CDCls): 6= 4.54 (mc, lH, c=cH), 4.09 (9, J = 7.5 Hz, 2H, CGGC&&H3), 3.46 (s, 3H, 
CC&). 2.6-1.46 (II, 7H), 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 38, CCHzC&). 
C1081603 (184.1). 

4--Methoqr3-cyclohex~ncarbonstiur~&hylester isbj und -athylaat_e_r 1%): In einer Destillations- 
apparatur werden 80 g (0.37 mol) s mit 80 mg (0.59 wl) Kaliumhydrogensulfat ir Wasserstrahl- 
vakutm auf 150-16ooC erhitzt. 11 Siedehereich von 103-113oC destillieran 56.5 g einer farblosen 
Fliissigkeit. Wenn die Destillation zum Brliegen kolt, werden mehrere Male 20 mg Kaliumhydrogen- 
sulfat zugefdgt. Daa Reaktionsprodukt wird nochmals destilliert und man erhalt 51.7 g (etwa 77%) 
einas Gerischw von Ba und s_, in dem & iiberwiegt; Kpo.01 = 37-49oC. 

4+lethoxy~~~cyclohexencarbons~uremathylest_e~ @sb: In einem Bombenrohr wird ein Gaisch von 38 g 
(0.45 mol) Z-Mathoxy-1,3-butadien 9, 39 g (0.45 mol) Acrylaiiuremethylester und 100 mg Hydrochinon 
4h auf 16ooC erhitzt. Nach Mktihlen wird im t)lp~panvakuum destilliert. Man erhiilt 61 g (79%) 
farblose Fliissigkeit n it Kpo.01 = 46-47oC; tiz = 1.4710. 
IR (Film):v = 1740 (Ester-CO) cp-I. 
'H-M (90 MHz, CDCla):~ = 4.58 (M, lH, C=CH), 3.68 (8, 3H. CGCC&), 3.49 (8, 3H, CC&), 2.7-1.6 

(m. 7H). 
CelhrCh (170.2) Ber. C 63.51 H 8.29 

Gef. 63.21 8.26 

4-Hydrom&ayl-1-rethoxvcvclohexq il_Oc): Zu einer Suspension von 9.8 g (0.26 ~1) Lithiumalanat 
in 500 ml Tetrahydrofuran 1iiEt - unter Biskiihlung eine Lizisung von 61.2 g (0.36 mol) _B in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran tropfen. Man riihrt lh bei Ramteaperatur und lh unter RDckfluD, kiihlt ab 
und 1iiDt vorsichtig 10 ~1 Methanol, 10 ml Wasser und 20 ml 2N Natronlauge zutropfen. Man 
filtriert, w&scht den tickstand n it Tetrahydrofuran und dampft daa Filtrat ein. Oer Riickstand (ca. 
51 g) wird sofort weiter umgesetzt; Rr = 0.15 (Kieselgel, Cyclohexan/Bthylacetat 85:15). 

4__Benzylox~t~y~1l_mefhp)(ycyc_lohexen iipb): Zu einer Suspension von 8.6 g (0.36 rol) 
Natrilahydrid in 370 ml absolutea Dimathylfo-id 1iiDt man unter Stickstoff eine Wrung von I&J 
(ca. 51 g, 0.36 mol) in 180 ml absolutam Tetrahydrofuran tropfen. Nach Bwndigung der Reaktion 
1ilDt man bei 5oOC 42 ml (0.36 mol) Benzylchlorid zutropfen. Man tihrt 3h bei 60.-7oOC und Uber 
Nacht bei Raumtemperatur, filtriert, wiischt den Rtickstand mit Tetrahydrofuran und dampft das 
Filtrat im Vakuum ein. Han niat den Riickstand in Bthylacetat auf, wiischt die organische tisung 
rit 2N Natronlauge und Wasser und darpft ein. Durch Destillation erh(ilt man 64 g (77%) einer 
farblosen Fliissigkeit mit Kpo.a = llO-12oOC; Rr = 0.69 (Kieselgel, Cyclohexan/Bthylacetat 9:l). 
'H-MR (250 MHz, CDC13): 6 = 7.47-7.24 (n, 5H, Ar-H), 4.55 (MC, 18, C=CH), 4.51 (8, 2H, 
GC&Phenyl), 3.43 (8, 3H, DC&), 3.37 (x, 2H. GC&CH), 2.26-1.96 (ID. 3H), 1.95-1.67 (1, 3H), 
1.46-1.29 (B, 1H). 
C~SRZOOZ (232.3) Ber. C 77.55 H 8.68 

Gef. 77.57 8.42 

4-Benzyloqme~hyl-6-oxocarq+@~remethvlester (111: In eine Liisung von 10 g (43 mol) AQb in 100 
ml absolutm Ethanol wird bei OOC eolange Ozon eingeleitet (ca. 3.75h; 0.6 g Ozon/h) his-im DC 
kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist. Man versetzt mit 20 ml (0.27 mol) Dimethylsulfid, 
riihrt 2.5 h bei Raumterperatur und dampft im Vakuum ein. Der Riickstand wird in 150 ml Bthylacetat 
aufgenomen. Die organische LGsung wird rit Wasser gawaschen und eingadampft. Nach flash<hroaato- 
graphie (0 = 7 cm, Cyclohexan/Bthylacetat 7:3) werden 10.0 g (88%) einer farbloaen Fliissigkeit 
erhalten; Rr = 0.59 (Kiaselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 7:3). 
IR (Film): u= 1730-1750 (CO) cm-l. 
'H-hMR (250 MHz, CDC13): 6: 9.75 (mc. lH, CRG), 7.30 (m. 5H, Ar-H), 4.47 (8. 2H. CC&Phenyl), 
3.65 ((I, 3H, CGCCH3), 3.48, 3.46, 3.34, 3.31 (4 d bzw. 2 AB, J = 9 Hz, 2H, C&GClhPhenyl), 
2.61-2.23 (m, 5H, H-2, H-4, H-5). 1.85-l-58 (m, 2H, H-3). 
C~sLizoO~ (264.3) 

4=_eenz~Z_ox~~~~~yl_s_11_11,2,_3,4-fe_t~~~dro-0__c_ar~~~~~~~l-v_alerianr~~!r_~~~les~_er 1122: Ein 
Gemisch von 12.8 g (48.4 rol) 11, 7.0 g (43.7 mol) Tryptamin und 70 ml Bssigniiure wird 15 h 
geriihrt. Man dslpft das Ltisungsmittel im Vakuum unter mahrfacher Toluol-Zugabe ab, nimt den 
Rilckstand in 200 rl Ethylacetat auf, wiischt die tiaung nit Natriumhydrogencarbonat-liisung und 
dampft ein. Der Rlickstand wird mit Dichlollethan/Ethylacetat (zuniichst ca. 500 ml 4:1, dann 2:l) 
iiber 330 g Aluminiumoxid filtriert. Man erhiilt 17.0 g (953, bezogen auf Tryptamin) eines leicht 
gelblichen 01s mit Rr = 0.16 (konzentrationsabhgig, Aluminimxid, Dichlomthan/Ethylacetat 
5:l). Bine mittlere Fraktion ergibt die folgenden Daten: 
IR (Film): V- 3320. 3200 (NH), 1735 (Ester-CO) a-1. 
lH-1191 (250 MRz, CD(%): 6= 8.76 (2 8, 18. NR), 7.44 (mc, IH, H-81, 7.33 (mc, 5H, AI-H), 
7.18-7.00 (I, 3H. AI-H), 4.49 ((I, 2H, CGGCljzPheayl), 4.26-4.05 (I, lH, H-l), 3.67, 3.63 (213, 3H. 
CooCib), 3.60-3.38 (PI. 2H), 3.33-3.20 (I), lR), 3.10-2.93 (m, 1H). 2.71 (K., IA), 2.52-2.32 (I, 
3R), 2.07-1.58 (m. 58). 
C2s1LoNzo3 (406.5). 
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Losung dreimal mit halbkonxeotrierter Salzsiiure, Wasser und gesgttigter Natriumhydrogencarbooat- 
mung und dampft eio. Das suriickbleibeode 01 zeigt im DC (Kieselgel, Dichlormr&han/Ktbylacetat 
4:l) zwei Flecken rit L = 0.36 (l31) und 0.31 (lax). Aus Ethanol kristallisieren nach und nach 
13.0 g (62%) farbloser Feststoff. Die beiden Isomeren ktinnen durch fraktioniereods Kristallisation 
aus Bthanol getreont werden. Dabei kristallisiert zungchst das polarere Isomere 1311 mit den Sclmp. 
193-195OC (2x aus Bthanol umkristallisiert). Das Isomere 131 reichert sich in den Mutterlaugeo an 
und wird nach flash+hromatographie (Dichlormethan/Sthylacetat lO:l-2:1) und Kristallisation aus 
Ethanol als farblose Kristalle mit Schmp.165-166oC erhalten. 
Verbindung 131: 
IR (KBr):v = 3360 (NH), 1620 (Lactw0) a-1. 
'H-M (250 MRs, CDCl3):6 = 7.97 (s, 1H. NR), 7.52-7.04 (I, 9H, Indol-H, Ar-H), 6.02 (bd, 
J -10 Hs. lH, H-13b). 4.66 (d/dd, 25 = 13 Hz, 35 = 5/2 Rzz, lH, H-7), 4.604.49 (ABq, JAB = 
11-12 Hs, 2H, GCi&Phenyl), 3.61 (mc, 2H, Cl&OBeozyl), 3.01-2.61, 2.60-2.63 (2 m, 4H, H'-7, H-6, 
H'-6, H'-4), 2.56 (d/t, ZJ = 14 Hz, 
(mc, 1H). 

35 = 5 Hz, lH, H-4), 2.26-2.05 (2 q , 2H), 1.97 (mc, Za), 1.72 

Verbindung &33x: 
IR (KBr):u = 3320 (NH), 1630 (La&am-M) a-1. 
'if-MIR (250 MRs, CDC13):6 = 6.36 (s, lH, NH), 7.46 (dd, J = 7/l-2 Ha, lR, P-12), 7.36-7.26 (a, 
6R, Phenyl-II. F-9). 7.16, 7.12 (2 t/d. J = 7/l-2 Rs, 2R, H-10. R-11), 4.94 (bd, J -9 Hsz, lH, 
A-13b), 4.90 (d/dd, zJ = 13 Hz, 35 = 4.5/2 AZ, 18, H-7). 4.49 (bs, 211, GC&Pheoyl), 3.42-3.23 (4 d 
bsw. 2ABq, 2H, C&OBenzyl), 2.99 (t/d, 2J = 12-13 Hs, jJ = 4 Rs, lH, H'-7), -2.60 (mc, 2H, H-6, 
H'-6). 2.73 (mc, lH, H'4), 2.64 (d/dd, x5 = 13 Hx, 3J = 6/<2 Hz, 18, H-4), 2.36 (dd, *J = 14 Hz. 
35 = 3 Hz, lH, H'-l), 2.16 (mc, lH, H-2), 2.03 (EC, lH, H'-3), 1.50 (IIC, *J = 13-14 Hz, oJ = 
12/9 Rz, lH, H-l), 1.34 (mc, 25 = 13-14 Hz, 35 = 13/<2 Hz, 1H. R-3); *Zuordnuog austauschbar. 
Ca4HrhsRzGz (374.5) Ber. C 76.96 H 6.94 N 77.:: 

Gef. 76.93 7.03 . 
Variante 2: Kine Lijeung von 1.1 g (2.7 ml) 12 in 40 ml Toluol wird unter Bioleiteo von 
Stickstoff auf 14oOC (Badtemperatur) erw&rm t, wobei das Liisungsmittel langsam abdestilliert wird. 
Das abdestillierte L5sungsmittel wird durcb Zugabe von Toluol erg&n&. Nach 5.5 h ist im DC noch 
Ausgangsmaterial sichtbar. Man erwiirmt 15 h auf 160-17oOC, dampft anschlie5end im Vakuum ein, 
verftihrt weiter wie bei Variante 1 und ax-halt 530 mg (52%) gelbliches 01. 

a_e_en?irlox~~hyl_i1 119: gine 
Lasung von 9.1 g (24.3 -1) i3 in 260 rl absolutem Tetrahydrofuran wird unter Kiskiihlung und 
Stickstoff mit 1.6 g (47.4 ml) Lithimlanat versetrt. Han erhitzt 1 h unter RiickfluS, ktihlt ab 
und gibt vorsichtig 1.6 rl Methanol, 1.6 ml Wasser und 3.6 ml 2N Natroolauge su. Man filtriert, 
w&scht den Riickstand rit Tetrahydrofuran und dampft ein. Man erhtilt 6.6 g nahezu farbloses 01 mit 
Rr = 0.60 (Alumioiumoxid, Dichlormethan/Bthylacetat 2:l). 

Diaste~erentrennung der Hydrochloride 151 und 1511: Eine Losung von 3.7 g (10.3 ml) 15 in 20 
ml Methanol wird unter Biskiihlung langsam mit 3.0 nl (42 wl) Acetylchlorid versetzt und 30 min 
gerUhrt. Man dampft im Vakura ein, oilt den Riickstand in 20 ml Toluol auf und dampft erneut ein. 
Durch fraktionierende Kristallisation aus Methanol werden insgesamt 2.45 g (602) farblose Hydro- 
chloride erhalten. Zuniichst kristallisiert 152 mit Schmp. 211-219oC (2x aus Methanol). AU& 
reichert sich in der Mutterlauge an und wird in Form farbloser Kristalle mit Schmp. 253-257oC (2x 
aus Methanol) erhalten. 
151 K RCCl IR (KDr):v = 3430, 3166, 2750-2300 (RR, NH*) cm-l. 
1511 x RCl: IR (KBr):v = 3440, 3160, 2750-2300 (NH, NH+) cm-i. 
Cz~tLoClN20 (397.0) Ber. C 72.62 H 7.36 N 7.06 Cl 6.93 

151 x Hcl Gef. 72.56 7.46 7.11 9.16 
151L x I!@ Gef. 72.55 7.42 7.10 6.94 

Zur Aufoahms der MR-Spektren wurden die Hydrochloride in die freieo Amine iibergeftihrt (Natriw 
hydrogeocarbonat-L&ung/Bthylacetat). Die freien Amine 15I und 15I.I. lassen sich im DC nicht unter- 
scheideo. 
Verbindung 151: 
IH--MAR (250 WHz, CDC13):6 = 6.10 (8, lH, NH), 7.43 (mc, 6H, H-S, Phenyl-H). 7.04 (EC, 2H, H-10. 
H-11), 6.63 (mc, 18, H-12), 4.55 (s, 2H, CC&Phenyl). 4.25 Ibd bzw. dd. J = 4-G Hr. 1U. U-1Rhl ,, _.-- ,__ --..- __, _ _ _ ___ , ___ , -- _ _ _ , , 
3.47-3.30 (ABexl, JAR = 9 Hz, JAX = 4 Hz, Jex = 6-S I Hz, 2H, CH-CHx-GBenzyl). 3.19 (d/dd. 2J = 
12 Hz. 3J = 6/2-3 Hz, lH), 3.10 (dd, ZJ = lo-11 Hz, 3J = 4.5 Hz; lH), 3:0512.60 (.;4Hj, 2.69-2.50 
(m, 2H), 2.34 (dd, ZJ = 13 Hs, 3J = 6 Hz. lH), 2.14-1.95 (a, 2H), 1.61 (mc, IS), 1.26 (mc, 18). 
Verbiodung 15&L: 
IR-MR (250 Mifs, CD!.&):6 = 7.69 (8, 1H. NH), 7.47 (dd. J q 7/<2 Hz, 18, H-12**), 7.40-7.19 (m, 
6H, H-p*. Phenyl-H), 7.13, 7.07 (2 t/d, J = 7/<2 Hz, 2H, H-10, H-11). 4.53 (a, 28, GC&Phenyl), 
3.98 (dd, 2J -10 Rx, 35 -2 Hz, 18, A-13b), 3.41-3.22 (ASX*, JAS = 6 Hz, JAX = 6 Rx, Jsx = 7-6 Hz, 
2A. cHc&OBenzyl). 3.10 (mc, lH), 2.96-2.56 (I, 5H). 2.26 (dd, 23 = 14 Rs, 35 -2 Hz, IH, H'-l), 
2.16 (MC, 18, H'-3), 1.96-1.62 (m, 3H, H-4, H'-4, H-2), 1.52 (mc, ZJ = 14 Hz, 3J = 12/9-10 Hz, lH, 
H-l) 1.36-1.10 (m, la); *AB-Tell; ** Zuordnung austauschbar. 
Die Reduktion der getrennten Lactame _1_33 und 1311 flirt unter den oben genanoten Bedingungen 
selektiv su den Aainen 151 und 1511. 

6,6-Diethoxy=4.4-(diethoxvc6_-b9Ry~l~_+_~s&uemethylester 1&_79]: Eine Mischung voo 1.5 g (5.7 
-1) 16 i*i., 30 a1 absoluta Acetooitril, 0.79 g (5.7 rol) wasserfreim Kaliuacarbonat. 30 ag 
(0.092 mol) Tetra-n-butyl-niuabromid und 0.59 g (7.1 aol) Acrylsaureeethylester wird 5h unter 
RUckfluD ecw&rM. Man daapft im Vskulpl eio, oirst den Rtickstand in 50 ml Bthylacetat auf, wiischt 
die L&sung rit Wasser und dawpft ein. Nach fls.sh-Chroratographie (6 = 2 cu, Cyclohexan/Bthylacetat 
B5:15) werden 1.95 g (94%) eioer farbloseo Fliissigkeit erhalten; Rf = 0.64 (Kieselgel. 
Dichlo~than/Bthylacetat 65:15). 
IR (Filw):u = 1735 (BsterCO) cm-'. 
IH-tMR (250 MHZ, CDCl3):d = 4.53 (t, J -6 Hz. 18, CR(OEt)n), 4.20 (q, J = 7 Hz, 48, CCGCI&CIt3), 
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3.68 (8, 3~, COCCI), 3.65, 3.47 (2 mc, 4H, OC&Ca). 2.25 (1~. 6R. C8.z). 1.24, 1.19 (2 t, 12 H, 
CfkC~). 
cl~&& (362.4) Ber. C 56.34 H 8.34 

Oaf. 56.17 8.46 

6 6Diethoxy-4 4-ldiethoxyctzbQQyl)-hexansiiurebenzvlester 111U: Zu einer Mischung von 25.4 g (92 _~________ __A__ 

-1) 15 1.14, 70 ml absol. Acetonitril. 18.6 g (135 rol) Kalimarbonat und 0.3 P 10.92 eel) 
Tetra-nzbutyl-nirnbroid liint man unter Stick&off 14.9 g (95 -1) Acrylsiiureb&yleater ’ 
tropfen. Man tihrt 8h bei 4ooC, 3h unter tickfluS, dmft im Vakuum ein und oht den Rickstand in 
150 ml Kthylacetat auf. Die Mung wird mit Wassar gewaschen und eingtift. Nach flash- 
Chromatographie (9 = 7.5 a, Cyclohexan/Kthylacetat-85:X) werdan 29,5 g i73%) einer farblosen 
Fliissigkeit erhalteo; Rr = 0.57 (Kiaaelgel, Cyclohexan/Bthylacetat 85:15). 
IR (Film): V= 1735 (Ester-CO) cm-l. 
OH-mm (250 MHZ, CDC13): d= 7.34 (bs, 5H. Ar-H), 5.11 (8, 2H, OC&Phenyl), 4.52 (t, J = 5-6 Rz, 
18, c@(oEt)z), 4.16 (q, J = 7 Rz, 4H, COOC@.X), 3.63, 3.44 (2 n c, 4H, OC&CH3), 2.42-2.28 (a, 
4H, cH2cH2), 2.25 (d, J = 5-6 Hz, 2R, Cl&CR), 1.24, 1.16 (2 t, J = 7 Hz, 12H, CRzCI&). 
Cz3H34Oa (438.5). 

_2_________ __A__ 6 6-Diethoxy-4 4-ldiethoxvcarbonyl)-hexausiiure iAM): In eine Ltiauag von 9.7 g (22 -1) 1yc in 100 
ml Isopropanol wird nach Zugabe van 3.9 g 10proz. Pd/Aktivkohle solange Wasserstoff eingeleitet 
bis im DC kein Ausgangamaterial mehr nachweisbar ist (ca. 2-3h). Man filtriert, w&scht den 
mckstand mit Methanol und dampft daa Filtrat im Vakuua ein. Nach flash_Chromatographie (0 = 7.5 
cm, Cyclohexan/Bthylacetat 4:l) werden 6.3 g (82%) einer farblosen Fliissigkeit erhalten; Rr = 0.30 
(Kieselgel, Cyclohexan/Bthylacetat 4:l). 
IR (Film): "= 1730 (CC) a-1. 
lH-tMR (90 MHz, CDC13): 6= 10.1-9.5 (breit, lH, CCOH), 4.47 (t. J = 5-6 Hz, lH, CB(OEt)z). 4.13 
(q. J = 7 Hz, 4H, CCOC&CH3), 3.50 (mc, 4H, OCI&%), 2.4-2.15 (mc, 6H, CHZ), 1.23, 1.13 (2 t. J = 
7 Hz, 12H, C&C&). 
CleRznOa (348.2). 

plI~2-(3-Indolyl~e~_hy_ll-6.6-dl_ethQ~~%4-(diethoxycarbonvl)-hexans~urecuid 11_9j: Bine Liisung von 
9.7 g (ca. 27.8 rol) rehem j_S in 200 ml absolutes Dichlormethan wird unter Eiskiihlung mit 6.9 g 
(33.4 laol) Dicycloheylcarbodiimid versetzt. Nach 10 n in Riihran werden 4.4 I[ (27.5 -1) Trvntanin 
zugegeben. Man riihrt 15 h bei Ramtemperatur, filtriert, wiischt den Riickst&d‘mit Dichlb&han 
und dampft das Filtrat ia Vakuum ein. Nach flash-Chromatographie ( 0 = 7 cm, Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 2:l) erhiilt man 11.4 g (86%) farbloses 01, das sich beim Stehen rasch gelblich fiirbt; Rt = 
0.45 (Kieselgel, Cyclohexan/Hthylacetat 1:l). 
IR (Film): v- 3400, 3310 (NH), 1735 (Ester-) 1660, 1650 sh (Amid-CO) cm-l. 
IR-MR (250 MHZ, UK%): 6= 8.27 (bs. 1H. NH), 7.59 (bd. J = 7.5 Hz. Ill, H-5*), 7.36 (d/dd. J = 
8/2 Hz, IH, H-8*), 7.20, 7.11 (2 t**, J -8 Hz, 2H, H-61, H-7*), 7.03 (d, J -2 Hz, 18, H-2*), 5.57 
(bt. J = 5-6 Hz, lH, MCO), 4.52 (t. J = 5-6 Hz, lH, Cli(OEt)z), 4.15 (9, J = 7.2 Hz. 4H, 
COOC&CH3), 3.69-3.53 (m, 4H, OC&CH3, C&NCO), 3.50-3.36 (B, 2H, OC&C&). 2.96 (t, J = 6 Rz, 2H, 
Ar-CHzCHz), 2.31-2.02 (m, 6H, C&), 1.23, 1.14 (2 t, J = 7.2 Hz, 12H, C&C&); *Indol-Bezifferung. 
**weitere Feinstruktur. 
C2~&8Nzo1 (480.5). 

_I__ ------- -___-- 2 2-~Diethoxycarbony~~~~~~~~~~~~~~~l3,13b-oc~ahydro-1R-az~pinol1'.2':_1,~~pyridol3,~~~~jn~ol-5-on - ------- 
1YZQl: Bine Mischung von 5.3 g (11 wol) 19. 40 mg (0.27 ~1) p-Toluolsulfon&iure-Monohydrat und 
50 ml Acetonitril wird 15 h bei Raumterperatur und 6h unter RiickfluD geriihrt. Man dampft ein und 
reinigt den Riickstand durch flash-chraatographie (0 = 5.5 cm, Dichlorrethan/Bthvlacetat lO:l- 
4:1), Man erh&lt 2.96 g (67%) farblose Kristaile, die nach D&ristallisierea'aus~Methylacetat den 
Schmp. 223-224.5OC zeigen; I = 0.55 (Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 4:l). 
IR (KBr):u = 3340 (NH), 1730 (Ester-CO), 1630 (La&&O) a-1, 
IR-MfR (250 Mifz. CDC13):6 = 8.27 (s. lH, NH), 7.49, 7.36 (2 d*, J = 8 Hz, 2H, H-Q, H-12), 7.20. 
7.11 (2 t*, J = 8 Hz, 2H, R-10, H-11), 5.07 (bd, J = 9 Hz. lH, H-13b). 4.84 (d/dd. 2J = 12-13 Hz. 
35 = 5/2-3 Hz, lH, H-7), 4.48-4.07 (2 II, 4H, CCOCLCL), 2.99 (t/d, 2j = 12 I&., 3j = 4 Hz, lH, ' 
H'-7), 2.91-2.58 (m, 6H, R-8, H'-8, H-l, H'-1, H-4**, H'4**), 2.24 (IC, lH, H-3**), 1.97 (dd, 
2J = 15 Rz, 3J = 9 Rz, 111. A'-3'*); *mit weiterer Feinaufspaltung, **Zuordnung austauschbar. 
MS (RI, 70 eV): m/z (%) = 398 (M+, 54), 370 (M-Cz&, 15). 353 (M-CnHsO, 13). 342 (H-G&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 (loo), 169 (79), 156 (27), 155 (28), 144 (24), 143 (19), 142 (12), 127 (20). 

~-~~-~,_~,~,_~,I~~~~~~~~~~~Y~~~~~~Q~QP~QQ~~~~~~~~~~~~Y~~~Q~~~~=~~Q~Q~~~-~QQQ~Q~~ ------- 
ethylester _2il,lI: Bine liiaung von 1.0 g (2.5 -1) 2_0 in 80 ~1 Dilethylsulfoxid wird mit 0.045 ml 
(2.5 rol) Wasser und 220 mg (5 rmol) Lithilnchlorid versetzt. Man riihrt unter Stickstoff 5 h bei 
170-18ooC (Bad), kiihlt ab und dampft ein. Man ni=t in 50 ml Dichlorrethan auf, wiischt die LGsung 
dreimal mit Wasser, dampft ein und reinigt den Riickstand durch flash-Chromatographie (0 = 2 (1, 
Dichlormethan/Kthylacetat 7:l). Man erhiilt 210 mg 21 1 (Rr = 0.31 gleichas Laufmittel) als hell- 
gelben Faststoff mit Schmp. 75OC (nach Erweichen bei 7BC) und 440 mg zl_ 11 als gelblichen 
Faststoff, der nach Wcristallisieren aus Methylacetat den Schmp 189-19ooC zeigt (Rr = 0.21, 
obigee Laufmittel). AuSardem werden noch 140 mg Mischfraktion erhalten (Qessmtausbeute 96%). 
Verbindung 21 1. 
IR (KBr):v = 3400. 3280 (NH), 1725 (Bate-), 1635 (La&am-CO) a-l. 
'H-MR (250 MRz. CDC13):6 = 8.32, (bs. 18, NR), 7.49. 7.33 (2 bd, J = 7-8 Hz, 2H, H-Q, H-12), 
7.18, 7.10 (2 t/d, J = 7-8/l-2 Rz, 2H, H-10, R-11). 5.14 (bd, J = 9-10 Hz, 18, H-13b). 4.88 (d/dd, 
*J = 13 Hz, 35 = 5/2-3 AZ, lH, H-7). 4.29 (q, J = 7.5 Rs, 211, CCOCi&Caj), 3.06-2.41 (m, 8R) 2.03- 
1.80 (I, 2H). 1.35 (t, J = 7.5 Rz, 38, CikCt&). 
Verbindung 2_1 Ii. IR (KBr):v = 3360, 3190 (MI). 1740, 1726 (KsterXO). 1620 (Lactam-CO) q-1. 
lH-M4R (260 MRz. CDC13):6 = 8.72 (bs, lH, NR). 7.51, 7.32 (2 bd bzw. dd, J = 7-8/l-2 Hz, 2H. H-Q, 
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H-12). 7.18, 7.11 (2 t/d, J= 7-8/l-2 He, 2H, H-10, H-11), 4.97 (bd. J = 10 LIZ, lH, H-13b), 4.91 
(d/dd, 2J = 13 Hz, 3J = 4-5/2-3 Hz, lH, H-7), 4.14 (q, J = 7.5 Rs, 2H. CGOCI&C&), 3.03 (t/d, 2J = 
12 AZ, jJ = 3.54 AZ, lH, H'-7), 2.92-2.65 (8. 5H, H,H'-8, H,H'4, H-2), 2.53 (dd, sJ = 14-15 Hs, 
lH, H.-l), 2.28 (PC, lH, H'-3), 2.02.-1.70 (m, 2H, H-3, H-l). 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CHzC&). 
C~oIhsNzoJ (326.4) Ber. C 69.92 H 6.79 N 8.58 

Gef. 69.96 6.81 8.61 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Bine 
Losung von 600 mg (1.8 wl) 211,II in 10 ml Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff und Bisklihlung 
mit 210 mg (5.5 ~1) Lithiumalanat versetst. Man l&Bt auf Ramtemperatur erwiirmen, riihrt 30 min 
unter Riickflu6, l&Dt abkUhlen und versetzt mit 0.2 ml Ethanol, 0.2 ml Wasser und 0.4 ml 2N 
Natronlauge. Der Niederschlag wird abfiltriert und ait Tetrahydrofuran gewaschen. Nach Bindampfen 
des Piltrats erhiilt man 420 mg (84%) hellgelben Feststoff; Rt = 0.5 (Aluminiumoxid, Bthylacetat/ 
Ethanol 1O:l). 
IR (KBr): u= 3410, 3220 (NH, OH) a-1. 
Anmerkung: Die Reduktion der getrennten Diastereomeren 21 1 und 21 AI frihrt unter identiscben 
Bedingungen su den Diastereomeren 221 und 22ZZr. 
Nach Lijsen in wenig Methanol und Zugabe von einem UberschuD an Acetylchlorid werden nach 
Bindampfen und Umkristallisiaren aus Methanol die Hydrochloride als farblose Feststoffe erhalten. 
221 K El: Schmp. 261-263'JC. IR (KBr): v= 3400, 3240 breit (NH, OH) cm-r. 
Zzn I( _Kj: Schmp. 253-255uC. IR (KBr): v= 3420, 3260 (NH. OR) cm-i. 
CivPzClNsO (306.8) Ber. C 66.54 H 7.56 N 9.13 Cl 11.55 

Qef. 66.45 7.48 9.17 11.70 

Zj~e~ox~t~yl__2,_3~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~l~Y~~~~~~~~l~~~~~ @L: Eine 
Losung von 390 mg (1.44 ml) 22 in 5 ml Acetanhydrid und 5 ~1 Pyridin wird lh bei 4oOC aufbe- 
wahrt. Der Wickstand wird unter Zusatz von Toluol eingedampft. Nach flash-Chromatographie (0 = 
2 cm, Laufmittelgradient Bthylacetat-Bthylacetat/IIthanol 5:l) erhdlt man 320 mg (71%) gelbliches 
bl, das im DC swei Flecken aufweist: Rr = 0.29 (2a) und 0.24 (2311) (Kieselgel, Bthylacetat/ 
Ethanol 5:l). 
IR (Film): W= 3600-3150 (NH), 1730 (Ester-CO) a-1. 
'H-M (250 MHz, CDCLJ):~ = 8.49 (bs, IH, NH), 7.46, 7.34 (bd bsw. dd, J = 7-8/l-2 Rs, 2H, H-9, H- 
12), 7.14, 7.08 (2 t/d, J = 7-8/l-2 Hz, 2H, H-10, R-11), 4.32 (dd, J = 11-12/8-g Hz, lR, 
C&OCOCIb), 3.98 (mc, lH, A-13b), 3.91 (dd, J = ll-12/4-5 Hz, lH, CI&OCOCH3), 3.25-3.12 (m, 2H), 
3.03-2.58 (m, 4H), 2.27-2.00 (&, 6H), 1.94-1.78 (m, 2H), 1.44-1.22 (a, 2H); * uberlagert s bei 
2.16 (3H, OCOC&). 
CleHzr.NzOz (312.4). 

_3=len~l_oxY~~~o~Y~~~~~~~~Y~~~~~~Y~~~=~Y~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~=~~~Y~~~~~~~~~~ 
undecinol5,4-blind02 (2_4M1xI): Eine Losung von 14.4 g (40 rwl) 151.11 in 1000 ml Tetrahydrofuran -------- 
wird halbiert und in swei parallelen Ansiitzen unter Biskiihlung jeweils q it 11 g (100 mol) wasser- 
freiem Natriumcarbonat und 9 ml (63 mol) Chlorameisenseiurebenzylester versetzt. Man 1&!3t auf 
Raumtmperatur en&irmen, Mgt jaweils 50 ml (2.75 mol) Wasaer zu und rhhrt 16h bei 5OoC. Beide 
Ansiitze werden im Vakuum eingedampft, die Bligen Rtickstande in jaweils 150 ml Ethylacetat 
aufgenaen und vereinigt. Wan wiischt die organische Losung mit 2N Natronlauge und Wasser und 
dsmpft ein. Im DC (Kieselgel, Dichlonsethan/Bthylacetat 4:l) ist ein Flecken mit Rr = 0.48, im 
Laufbittel Cyclohexan/Bthylacetat 3:2 sind swei Flecken mit Rr = 0.61 (241) und 0.51 (24x1) zu 
erkennen. Bei der anschlienend durchgefuhrten flash-Chromatographie (2 Mulen mit 0 = 7.5 cm, 
Cyclohexan/Bthylacetat 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. 154-154.5OC erhalten. Die 
vierte Fraktion ergibt 770 mg 2411 als farblosen Schaum. Die Mutterlaugen der Fraktionen I-III 
werden eingedampft (10.7 g) und erneut chromatographiert (0 = 7.5 cm. Cyclohexan/Ethylacetat 
85:15-70:30). Man erhiilt 2.42 g 24LE und 4.17 g einer Mischfrsktion (Gesamtausbeute 69x, bezogen 
auf 13). 
Verbinduug 241. 
IR (KBr):v = 3410. 3250 (NH. OH). 1685 (Urethsn-CO) cm-l. 
lH-& (250 MHZ, CDCls):s =.8.45.(s, 1H; NR), 7.58l7.03 (m, 14H, Indol-8, Phenyl-H), 5.23-4.95 
(m, 2H. COOCHsPhenyl), 4.83, 4.11 (2 mc, 2H), 4.43 (mc, 2H, OCHzPhenyl). 3.46 (a~, lH), 3.30 (mc, 
2Hj. 3;06 (mc, 3H): 2;69-2.06 (3 mc, 3H), 1.9-1.5 (a, 3H), 1.14-0.8 (m, 2II), 0.46 (bt, lH, H-5). 
C32H3~N204 (512.7) Ber. C 74.97 H 7.08 N 5.46 

Gef. 75.02 7.11 5.45 
Verbindung 2421. 
IR (KBr):u = 3600-3150 (OH, N'H), 1720-1660 br (Urethan-CO) cm-l. 
lH-pwR (250 MHZ. CDCls):A = 8.52 (s, lH, RR), 7.50-7.03 (m, 14H, Indol-H, Phenyl-H), 5.24.8 (m, 
3H). 4.38 (bs. 2H, OC&Phenyl), 4.07 (mc, 1H). 3.48 (mc, 1H). 3.38-2.43 Cm, 6I0, 2.06, 1.91 (2 PC, 
2H), 1.78-1.48 (I, 2H), 1.45-0.7 (m, 4H). 
Unter identischen Bedingungen wurden such die aus den Hydrochloriden hergestellten Amine 151 und 
15I& umgesetzt. Aus 150 mg (0.41 rmol) As& werden so 150 mg (70%) 24II mit Rr = 0.27 (Kieselgel, 
Cyclohexan/Bthylacetat 7:3) erhalten. Die Umsetzung von 140 mg (0.39 maol) /5u fiihrt su 145 
mg (73%) 242 mit Rr = 0.33 (Kieselgel, (Cyclohexan/Ethylacetat 7:3). 

%r8en~~~~~_~~on~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 2 3 9 5 6 1 8 9 lo-~-~~d~~~_a_crcl~~~~~~~~ IAIlAlll1 
I_s,s,b_llndo1_~251_und_~~B~~Y~~~~~Y~~~~~~e~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~- 
dl&ydroazacycloundecinoI5&b~indol (26): Bine Liirsung von 2.3 g (ca. 8.7 wl) 22 (Rohprodukt) 
in 90 ml Tetrahydrofuran wird mit 8.5 g (80 -1) Natriumcarbonat und 9 ml Wmser versetzt. Man 
tropft bei 5oOC innerhalb von lh 3.0 ml (21 ~01) Chlorameisens&uebenzylester zu und riihrt 
weitere 2h bei 5OoC und 15 h bei Ramtemperatur. Man dampft im Vakuum ein, versetst mit 100 ml 
Bthylacetat, wiischt die organische LGsung mit 2N Natronlauge und Wasaer und dampft ein. Nach 
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flaah_Chroratographie ($4 = 3 cm, Cyclohexan/Bthylacetat 2:l) wird ein 01 erhalten. aus da nacb 
I&en in Bthylacetat und Zugabe von Cyclohexan 560 mg (16%) farbloaer Festatoff (26) mit Schmp. 
14%143oC eusfallen; Rr = 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/Bthylacetat 2:l). Die Mutterlauge wird 
erneut durch flash-Chromatographie (0 = 2 m, Cyclohexan/bthylacetat 2:l) gereinigt. Dabei werden 
360 BU (10%) 25 ala 01 souie eine Vorfrsktion erhalten, die hauptsiichlich 26 enthiilt. 
Verb&&g k?IR (Kllr): v: 3600-3200 (W, OH), 1665 (irethan-&) cm-l. -- 
‘H-M (250 MRs. cDCl1):6 = 8.41. 8.32 (2 ba, 0.6H. NE), 7.60-7.06 (1. 11.4 H, NH, OH, Phenyl-B. 
Indol-Hj, 5.334.6 (B, 2H). 4.4-2.7 (B, 88);2.38-0.36 (m, EH). 
CzsH3oN2O.a (422.5) 
Verbindung _2_6: IR (KBr):v = 3330 (NH), 1695 breit (Urethan-CO) cm-l. 
'H-tMR (250 MHz, CDC13):6 = 8.51 (a, lH, NH), 7.54-7.02 (B, 9H, Indol-H, Phenyl-H), 5.32 (PC, lH, 
H-9?), 5.26-5.07 (a. 2H, COOCtfaPhenyl), 4.46-3.83 (3 m, und t*, 38). 3.72-3.34 (2 m, und de’, 
2H), 3.14 (mc, lH), 3.02-1.3 (m, 9H) ; l t bei 3.93 (J = 8-9 Hz, lH, OCm’CH); **dd bei 3.44 (J = 
11/E Hz, lti, C@'CH). 

_ 

MS (EI, 70 eV): B/Z (%;)= 404 (M+.24), 269 (46), 198 (14), 168 (E), 167 (71, 158 (151, 156 (9), 144 
(25), 143 (17), 130 (171, 91 (100, CT~*). 
C25HzeNz03 (404.5). 

~~8en_zYl_ozcY_carb_oD~~~~~~~~Y~g~~~Y~~~~~~9~Y~~~~~~~~~~~~~1,_8,_9,LO~de_c~Ydros_z~~~1o~ 
_&EnD915,$:&lindol 1211: ----- 
Verbindung 12711: Bine l&sung von 4.0 g (7.8 mol) 241 in 5 ml Acetanhydrid und 5 ml Pyridin wird 
lh bei 4OoC g&ihrt und anschlieBand unter Zugabe von Toluol eingedmft. Durch flash-Chromate- 
graphie (0 = 4.5 cm, Cyclohexan/Bthylacetat 85:15) werden 4.24 g (98%) 271 ala farbloser Schaum 
erhalten; RI = 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Kthylacetat 7:3). 
IR (KBr):v = 3430 sh, 3330 (NH), 1740 (EsterCO), 1710 sh, 1690 (Urethan-CO) cm-l. 
IH-hMR (250 MHz, CDCls):6 = 8.09 (a, lH, NH), 7.53 (bd, lR, H-11 oder H-14), 7.46-7.06 (m, 138, 
Indol-H, Phenyl-H), 5.95 (dd, J = E-9/ -2 Hz, lH, H-9), 5.64 (mc, 2H, CCOC&.Phenyl), 4.43 (mc, 2H, 
OCIjzPhenyl), 4.08 (d/dd, *J = 13R2, lH), 3.56-3.0 (m, 6H), 2.58-2.29 (m, lH), 2.14 (bd, J = 12 Hz, 
IH), 2.03 (8, 3R. CC@.%), 1.95-1.50 (m, 3H), 1.30-0.9 (2m, 2H), 0.54 (mc, 1H). 
Verbindung 27_zl: Die analog durchgeftihrte Umaetzung von 2.25 g (4.39 ml) 2411 ftihrt zu 2.35 g 
(97%) 2711 als farblosan Schaum; Rr = 0.49 (Kieselgel, Cyclohexan/Bthylacetat 7:3). 
IR (KBr):v = 3430 ah. 3330 (RR), 1740 (Bster-CO). 1710-1670 (Urethan-CO) cm-l. 
‘H--M (250 MHz. CDC13):6 = 8.17 (8, IH, NH), 7.55-7.04 (m, 14 H, Lndol-II, Phenyl-H), 6.32 (dd, 
J q lo--11/5 Hz, lH, H-9), 5.21-4.81 (I, 2H, COCCl&Phenyl), 4.53 (bs, 2H. GCHz-Phenyl), 4.02 (mc, 
lH), 3.54.-3.0 (m. 6H), 2.77 (mc, lH), 2.27 (bt, J = 12-13 Hz, lH), 2.01 (ba, 3H, OCOClh), 2.0.-1.1 
(m, 6H). 
CJQU~BNZOI (554.7) Ber. C 73.62 H 6.91 N 5.05 

Gef. 73.80 7.08 4.85 

9-carbonsiiurenitril 12_8]: Bin Gemisch aus 3.0 g (5.4 -1) 271, 220 mg (0.68 ~1) Tetra-n- -_------____----___ 
butylmoniu&romid, 49 rg (0.33 mmol) Natriumiodid und 220 ml einfach deatilliertam Toluol wird 
unter Stickstoff sum Sieden erhitzt und q it 7.3 g (143 -1) fein gepulvertam Natriumcyanid 
versetzt. Man kocht 2h unter Riickflu8, kiihlt ab, filtriert, tiacht den Riickstand mit Dichlormethan 
und dampft das Filtrat im Vskuum ein. Nach flash-Chromatographie (Q = 4 cm, Cyclohexan/Bthylacetat 
85:15-70:30) werden 2.76 g (98%) farbloser Schaum erhalten. Das DC (Kieaelgel, Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 7:3) zeigt zwei Flecken mit Rr = 0.46 und 0.33 von vergleichbarer Intensitlt. 
IR (KBr):v= 3400 sh, 3300 (NH), 2240 (CN), 1710-1670 (Urethan-CO) cm-l. 
‘H-M (250 MHz, CDCln): 6= 8.43 (8. lH, NH). 7.58-7.03 (I). 14H, Indol-H, Phenyl-H), 5.27-4.85 (m, 
2H, NCOOCijzPhenyl), 4.54-4.29 (a, 2H, OCIjzPhenyl), 4.28-3.88 (m, 2H), 3.57-2.89 (m. 5A). 2.86-2.16 
(2 m, 3H), 2.0-0.4 (mehrere m, 6H). 
C33H35N303 (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 ~01) z!‘Xl fdhrt unter den genannten Bedingungen zu 950 
mg (96%) der diasteremeren Nitrile. 

3~eenrYlsxYcarbenYl~~~~~~Y~9~~~~Y~~~~~~~.4_,5,~~,2,8._9,~~~_decahY~~._roaz~~Y~~~~~~~~9L~~~~~l~~~9~~ 
7-carbonsiiureamid 1291.11): Eine LSaung von 2.5 g (4.8 mol) 28 in 100 ml Ethanol wird unter ---------___----_ 
Biskiihlung mit 2.6 ml (5.2 ll~lol) 2N Natronlauge und 1.8 ml (17.8 -01) 30proz. Wasserstoffperoxid- 
1Ssung versetzt. Man rilhrt 3d bei Raumtemperatur und engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird mit 
100 ml Wasser versetzt, mit 1N Salzsdure angesbuert und mit Ethylacetat auageschiittelt. Die 
organische Li%uog wird mit lo-proz. Natriumhydrogencarbonat-Lijsung und Wasser gewaschen und im 
Vakuum eingedampft. Nach flash_Chromatographie ($3 
2.34 I[ (90%) farbloser Schaum erhalten: C = 0.29 
IR (l&j: v: 3420, 3340, 3210 sh (NR).'1675 breit 
'H-M (250 MHZ, CDC13): 6= 9.0*, 8.91 (2 ba. Ill!. 
5.874.90, 4.53-3.83 (B, 8R, CONHZ, CO&&Ph~nylj 
0.59 (I, 6~); *geringere Intensitht. 
CR~&TN~O~ (539.7) Ber. C 73.45 H 6.91 N 7.79 

= 3 cm, Dichlormethan/Bthylacetat 4:l) werden 
(Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 4:l). 
(Urethan-CO) cm-l. 
NH), 7.52-7.03 (m, 14 H, Indol-H, Phenyl-H), 
OC&Phenyl, H-9, H-2?), 3.66-2.24 (m, EH), 1.%5- 

Gef. 73.24 7.12 7.68 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
9-carbons&-emethyles& 1_3Ql: Eine Lzisuug von 1.34 g (2.48 -01) 22 in 30 rl absolutem Methanol --~~~-----__-~--- ____ 
wird q it 20 g MerlyetR15 versetzt und 5d bei 6oOC geriihrt. Man filtriert. wiischt den Riickstand 
mit Methanol und dampft ein. Nach flashxhromatographie (9 = 2 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 3O:l) 
warden 1.07 (77%) farbloser Schaum erhalten: Rr = 0.87 (Kieselgel. Dichlorrethan/Kthvlacetat 
3O:l); Rr = 0.40 (geringere Intenait(it)/O.G (Kieselgel; Cyclohex&/Bthylacetat 85:1&). 
IR (KBr): \)= 3380 (NR), 1740 (BsterXO). 1700 (Uretbau-CO) cm-l. 
IH-M (250 MHz, CDCII): 6= 8.57'. 8.52 (ba. lH, NR), 7.51-7.02 (m, 14H, AI-H. Indol-H). 5.23-4.83 
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(m, 2E, COOC&Phenyl), 4.62-3.87 (1, lH), 4.35 (bs, 2H, OC&Pheoyl). 4.11 (dd, J = 12-13/-5 Hz, 
1H. R-9). 3.67 (bs, 3H, COOCIb). 3.52-2.46 (mebrere a, 7H), 2.32 (t/d, J = 12-13/-2 Hz. la), 1.79 
(mc, 2H), 1.54 (mc, lH), 1.40-0.54 (mehrere m, 3H); *geringere Intensitiit. 
CoabsNzOs (554.7) Ber. C 73.62 Ii 6.91 N 5.05 

Qef. 73.66 6.80 4.87 

I=_~~thy~=1,2,~~~~~~~~~~~~~-~~~Y~~9~~~99~~~~1~9~~=~_~9~~~~~~Y~~~~~~ 
@a: Bine&ung von 2.25 g (4.0 wl) 3_0 in 70 ml abeolutem Tetrahydrofuran und 10 ml 
Baaigaiiure wird mit Stick&off gesiittigt und mit 420 mg Pd/Aktivkohle (1Oproz.) versetzt. Wan 
leitet unter RUhren 6 h bei 4O-!XPC Wamaemtoff ein und riihrt den Ansatz weitere 15 h unter 
Wassercltoff. Im DC aind zwei Substanzen mit Rr = 0.52 (21) und 0.11 (32) (Kieaelgel, Rthyl- 
acetat/Rthanol 5:l) zu erkennen. Man hydriert weitere 4 h bei 4O-5oOC. filtriert, wiischt den 
Riickstand mit Bthylacetat, dampft das Filtrat ein und erhiilt 32. 

S_enn~loxycarbosy~~~~~Y~9~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~Yd~~~~~Y~~~~~~~~~~~~~~~~l~~~9~~~ 
carbons(iursrsthylester Q31: Das Rohprodukt 32 wird in 50 ~1 Dichlorrethan gelost und unter Riihren 
mit 50 ~1 gesiittigter Nat;iumhydrogencarbonat-Losung und 0.70 ml (4.9 lol) Chlorameisenaiiure- 
benzylester vereetzt. Man riihrt 15h und trennt die Phasen. Die wiiOrige Phase wird zweimal mit 
Dichlomthan ausgeschiittelt. Die vereinigten organirchen Extrakte wet-den eingedampft und durch 
flanh_ChroPatographie (0 = 3 cm, Dichlormethan/Bthylacetat 4:l) gereinigt. Man erhiilt 1.7 g (91%. 
beeogen auf 20) farblosea Cl; L = 0.43 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 2:l). 
IR (Film):u = 3400 breit (RH,OH), 1735 (BsterCG), 1700 (Urethan-CG) cm-i. 
iA-IMR (250 MiIz, CD(%):6 = 8.90, 8.76 (geringere Inteneitat) (be, lH, NH), 7.56-7.03 (m, SH, 
Indol-H, Phenyl-A). 5.32-4.74 (m, 2H, CCOC&Phanyl), 4.35-3.50 (mehrere m, 1.5 II), 4.14 (dd, J = 
13/4-5 Hz, lH, H-S), 3.67 (ba, 3H, CCOCR3). 3.492.56 (mehrere B, 6H), 2.47-1.88 (m, 2.5H). 1.84- 
0.49 (B, 6H). 
c27H32N205 (464.5) 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
&&+lindol-9-carbonatiurethylester 134): Rine Losung von 1.25 g (2.7 mnol) 33 in 40 ml 
abeolutem Dichlormethan wird bei OoC unter FeuchtigkeitsausschluD mit 0.76 ml (5.5 -1) 
Triethylamin und 0.46 ml (5.9 mol) Wethansulfonsaurechlorid versetzt. Wan tiihrt 2h bei Raum- 
temperatur. wtischt die organische Liisung mit konz. Salzsiiure, Waaser und gesiittigter Natriua- 
hydrogencarbonat-liisung und dampft ein. Nach flash_Chromatographie (0 = 3 cm, Dichlormethan/ 
Bthylacetat 30:1-15:l) werden 1.4 g (96%) farbloser Schaum erhalten; Rf = 0.54 /0.62 (geringere 
Intensitiiit)(Rieselgel, Cyclohexan/Bthylacetat 1:l). 
IR (KBr):u = 3400 (NH), 1740 (BsterCO), 1700 (UrethanCO) cm-i. 
iH-MR (250 MHZ, CD(%):6 = 8.57 (bs, lH, NR), 7.56-6.66 (m, SH, Indol-II, Phenyl-8). 5.3-4.6 (II, 
28, CO@J&Phenyl), 4.08 (dd, J = 12/4 Hz, la), 3.72 (8, 38, CCOCH3), 2.88 (6, 3H, OBCzCHo), 4.0- 
2.6 (m, 7H), 2.19 (mc, lH), 1.85-0.7 (I, 7H). 
CzaH3dNe01S (542.7) Ber. C 61.98 II 6.32 N 5.16 S 5.91 

Gef. 62.43 6.28 4.80 5.57 

3-~z_Ylo~Earbo~~~~~~~~x~~~~~~~~~~~~~~~~Z,s,s,lo_den~Ydroaza~~~9~~~~89~~~~~~1~8~~~~ 
&carbonsiiure (35): Zu einer i&sung von 2.0 g (50 -1) Natrilnhydroxid in 18 ml Ethanol und 12 ml 
Waaaer werden 1.58 g (2.84 -1) 30 (Diastereomerengemisch nach DC etwa 1:l) gegeben. Man riihrt 70 
min bei lOOoC, engt die Losung auf ein Drittel dea Volumens ein und versetzt mit 20 ml Waaser und 
50 ml Bthylacetat. Man s&iuert mit konz. Salzstiure an und riihrt 30 min. Die Phasen werden getrennt 
und die wiiBrige Phase ncch zweimal mit Bthylacetat au~geachiittelt. Die organischen Phaeen werden 
vereinigt, mit gesiittigter NatriumchloridlSsung gewaschen und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 
1.53 g (quantitativ) farblosen Schaum; Rf = 0.20 (geringere Inteneitiit)/0.16 (Kieaelgel. Cyclo- 
hexan/lthylacetat 7:3). 
Nr die spektroskopiechen Untersuchungen wird eine Probe von 35 durch flaah_Chromatographie (0 = 
2 cm, Dichlomthan-Ethylacetat 15:1-4:l) gereinigt. Wan erhiilt aua 970 mg Rohprodukt 690 ag (71% 
farblosee 51, daa im DC Zersetzungaprodukte mit geringerer Polaritat erkennen l&IX. 
IR (Film):w = 3420 sh, 3320 (NH, CCCH), 1690-1680 (breit, CO) a-1. 
IH-M (250 MHz, CDC13):6 = 8.72-8.45 (mehrere B, 18, NH), 7.51-6.9 (m, 15H, Indol.-H, Phenyl-H, 
COOH), 5.214.76 (B, 28, CMCIjzPhenyl), 4.51-3.75 (m, 3H, CCI&Phenyl, H-S), 3.6-2.45 (m, 7H), 
2.43-0.51 (m, 8H). 
C3383eNzo5 (540.7). 

) 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
_~_c_~on;~~~pentafluo~~y~_~~~~ (3%): Bine L&wing von 1.6 g (2.9 mol) _@ in 50 ~1 Bthylacetat 
wird unter Riekiihlung und FeuchtigkeitsauenchluD mit 670 ag (3.25 mol) Dicyclohexylcarbodiiaid 
und 600 w (3.26 -1) Pentafluorphenol vereetzt. Man rilhrt 15h bei Raumtemperatur, filtriert. 
w&echt den Rlickstand mit Dichlormethan und dampft im Vakuum ein. Nach flash-Chromatographie (0 = 
3 cm, Dichlormethan) werden 1.96 g (95%) farbloser Schaum erhalten; Rf = 0.42 (deutlich 
schwgcher)/0.38 (Rieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 85:15). 
IR (IIBr):w = 3430, 3320 ah (NH), 1785 (Ester-CC), 1690 breit (UrethanCO) a-1. 
iH-MIR (250 MIz. CDCl3):d = 8.35 (be, lH, NH), 7.64-7.05 (m. 14H, Indol-H, Phenyl-H), 5.3-4.85 (m, 
2H, CCCC&Phenyl), 4.574.0 (m, 3.58), 3.65-2.87 (I, 5.5H), 2.71 (mc, lH), 2.46 (t/d, 2J = 12-13 
Hz, lH), 2.05-0.53 (m, 7H). 
C~oLsFsXzOs (706.7) Ber. C 66.26 E 4.99 N 3.96 

Qef. 66.19 4.84 4.08 

I=Ben_zY~~_~t~~__3~_~~~9-1 2 3 4 5 6 2 S 9 lo-~~Y~~~_9~~~~99~~~~~~1~~9~~~~~~ __.L_A_S1111A1 
1337): Bine liisuog von 2.15 g (3.0 ~1) 36 in 50 ml abeolutem Bthylacetet wird mit Stickstoff 
gesattigt und mit 1.0 g Pd/Aktivkohle (10proz.) versetzt. Man leitet bei 40-5OoC lh Wasserstoff 
durch die Losung, filtriert, w&acht den Riickstend lit Bthylacetat und darpft im Vakuue ein. Nach 
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enthtilt. Die Mischfraktion wird erneut chromatographiert und msn erhiilt weitere 120 mg (Geaamt- 
ausbaute 56%) 42 und 240 mg (Gesamtausbaute 30x) 43. 
Verbindung 42. 
IR (Film):v = 3420 (NH), 1730 sh (Ester-CO), 1700 breit (Urethan-CO) cm-l. 
IH-MR (250 MHZ, CDC13):d = 10.97. 10.89 (2 bs. 1H. NH). 7.59-6.94 (m. 118. Aromaten-H). 6.36. 
5.92 (2 bd, J -7 Ha, lH), 6.06 (bd, J <2 IIs, lR), 5.495.23, 5.14-4:95 (r,-2H, CCGCLPhenYl),' 
4.13 (b dd, J = 14/3-4 Hs, H-9?), 3.95-3.51 (m, 2H), 3.72 (bs, 2H, COOCIjzCIb), 3.31 (bs, 3H, 
Ar-CCHs), 3.16-2.74 (m, lOH, N-C&, OS&CIb), 2.63-2.24 (m, 5H), 2.0-1.1 (komplexe m, 5H), 0.14 

(mc, 1H). 
Cs7HIsN3OsS (691.8). 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ ------- 
_undecino~5,4-blindol-_~9_99D9@Drmethylester (44Aj: Bine I&sung von 520 mg (0.75 rol) 42 in 20 
ml abeol. Isopropanol und 20 ml absolutem Ethylacetat wird mit 750 mg fein gepulvertem Natriumcar- 
bonat versetzt und mit Stickstoff gesiittigt. Man erw&mt auf 40-5OcC, gibt 150 mg Pd/Aktivkohle 
(lopros.) zu und leitet unter Riihren 45 rin Wasserstoff ein. Man kdhlt ab, filtriert, wiischt den 
Riickstand mit Bthylacetat und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Das zuriickbleibende Ol wird mit 
Dichlormethan Uber 150 g Aluminiumoxid filtriert. Man eluiert die Siiule anechlieRend q it Dichlor- 
methan/lIthylacetat 15:1, vereinigt die Bluate und dampft im Vakuum ein. Man erhiilt 260 mg (75%) 
hellgelbes Ol; Rr = 0.31 (Aluminiumoxid, Dichlormethan/Bthylacetat 15:l). 
IR (Film):v = 3430 (NH), 1735 (Bater-CO) cm-l. 
'H-MR (250 MHz. CDClz):6 = 8.25 (bs. IA. NH). 7.46 (d. J = 7 Hz. 1H. H-11'). 7.19-7.02 (m. 3H. 
H-12, H-13, H-14*), 6.86 (d, J = 9 Hi, lR, H'l6), 6.29.(d, J -2 Rz, iH, H-3'j, 6.18 (dd,‘J'= ’ 
9/-2 Hz, lH, H-5'). 3.81 (6. 3H, COOCIb), 3.60 (mc. 18. H-B?), 3.59 (6, 3A. Ar-OCk). 3.41 (mc. 
1H). 3.28-3.07 (m, 4H), 2.99 (bs, 6A, N-C&), 3.07-2.84 (a, 2R), 2.68 (dd,.J -15/2-3.Hz, 1II; 
H-E), 2.31 (dd. J = 12/3-4 Hz, lH, H'-B), 1.83 (mc. lH, H-6), 1.54 (mc, 2H, H'-6, H-7), 1.32, 
0.94 (2 mc, 2H, H,H'-5); l Zuordnung auetauechbar. 
1°CEMR (20.15 MHz. CDC13'):6 = 174.9 (CO). 157.7 (C-2'). 151.3 (C-4'). 135.1 (C-lla). 130.6 (C- 
9a), 130;5 (c-6'),.128.5 (C-14*), 122.7 (C-13), 119.3 (CllZ), 118.1 (&14), 117.8 (&is), 115:l 
(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 
(CooC_H3), 51.2 (C-2), 45.5 (C-15), 40.4 (NC&), 35.7 (C-B), 29.3 (C-e),-27.k' (C-7), 24.1 (C- 
l*), 19.9 (C-5); *Zuordnung austauschbar: **evtl. 22.8; *6-Werte bezogen auf 6(CDCls) = 77.1. 
CrsIbsN303 (461.6). 
Uberfiihrung in das Hydrochlorid +%A x RC_l. 
Zu einer Losung von 260 mg (0.56 mol) &IA in 5 ml abeolutem Methanol gibt man unter Biskiihlung und 
FeuchtigkeitsausschluD 0.50 ml (7 mol) Acetylchlorid. Man riihrt 30 min und dampft im Vakuum ein. 
Nach Umkristallisierea aus Methanol/Diethylether werdeo 180 mg (64%) farbloeer Feetatoff mit 
Schmp. 221-223°C erhalten. 

3_B_enzY_l_o~ncarblY~~~~~~~~~~~~~~Y~~~~~~Y~~~~~~~Y~~~9~~~Y~~~~~~~~~~~~~~~~~~9,1_0r 
dec~~~~_oaza_c~_cl9~~~~~~~~~~~~~1~~~~~~~~~~~~~~~~_~~~~~~~~~~ 451 IZR,SRl und 45I!! 1_7S,9Q: Eine 
Losung von 460 mg (0.65 mmol) _3_4 und 0.112 ml (0.8 mol) Triethylamin in 7 ml Dichlormethan wird 
unter Stick&off bei -40 bis -6O'X und mit soviel einer ca. 0.2 molaren tert. Butylhypochlorit- 
losung (Dichlormethan/Tetrachlomethan 4:l) versetzt bis im DC kein Ausgangsmaterial mehr 
nachweisbar ist. Zu der so erhaltenen Losung des Chlorindolenins 41 (Rr = 0.25, Kieselgel, 
Dichlormethsn/Bthylacetat 15:l) werden bei OOC unter Riihren 300 mg (0.66 awl) Vindolin 4 und 0.16 
ml (1.3 mmol) Bortrifluorid-Diethyletherat zugegeben. Man erhitzt 6h unter RbckfluD, wobei man 
nach 3h 0.15 ml (1.2 wol) Dortrifluorid-Diethyletheret zusetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 
Raumtemperatur nit 20 ml gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-L&rung versetzt und 30 q in geriihrt. 
Man trennt die organieche Phase ab und extrahiert die wliDrige Phase mit Dichlorrethan. Die 
organiachen Phase" werden vereinigt und ia Vakuum eingedampft. Nach flash<hromatographie (0 = 
1.5 cm, Dichlormethan/Bthylacetat 4:l) werden 39O mg (60%) farbloaer Schaum mit Rr = 0.31 (4%) 
und 0.25 (4511, Kieselgel, Dichlormethan/Kthylacetat 4:l) bzw. 0.67 (451) und 0.62 (45II, 
Kieaelgel, Bthylacetat) erhalten. 
IR (KSr): v- 3410 (NH), 1740. 1730 ah, 1720 sh (Ester-CO), 1695 (Urethan-CO) a-1. 
1H-M4R (250 MHZ, CDC13): 6= 10.75 (s, lH, 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, lH, H-9), 7.15, 7.03 (2 t, J = 7-8 Hz, lH, H-10*, H-11*), 5.96- 
5.80 (2s und m, 2H, H-12, H-14), 5.44-5.0 (m, 4H, COOCI&Phenyl, H-15, H-17), 4.14 (mc, lH), 3.9- 
3.3 (komplexea m und 6s**, 13H), 3.3-2.0 (komplexes q 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 (COOCS), 3.42, 3.38 (Ar-OC&), ***2.92, 2.90 (OSOzCH3), 2.65, 2.62 (WC&), 2.11, 
2.09 (OCOCH3). 
CSJIL3OR4Ol3S (997.2). 

20'-Deethyl-20'-deoxyvinblastin _46l_I und 20'-Deethyl-20'-d99x~jD_c9Y9~j_n 461: Bine Ldsung von 170 --___---- ---------- 
q g (0.17 wl) 45I,Ij (Diastereomerengemisch ca. 1:l) in 7 ml Isopropanol/Tetrahydrofuran 8:3 
wird mit Stickstoff gesattigt und nit 400 mg wasaerfreiem pulverisiertem Raliumcarbonat vereetzt. 
Man gibt 100 mg Pd/Aktivkohle (10proz.) zu und leitet 2h unter Riihren Waseerstoff ein. Man siittigt 
mit Stickstoff und filtriert, wiischt den Riickstand q it Bthylacetat und dampft im Vakuum ein. lm DC 
(Kieselgel, Bthylacetat/Ethanol 1:l) sind zwei Flecken ait Rr = 0.57 (461) und 0.18 (4641) zu 
erkennen. Nach flash-Chromatographie (0 = 1 cm, 50 ml Bthylacetat, 50 ml Bthylacetat/Ethanol 5:1, 
dann 1:l) werden die folgenden vier Fraktionen erhalten: F1, 47.3 mg 461 (enthiilt noch Spur einer 
weniger polaren Verbindung); Fz, 18.3 mg 461 (14%) farbloscr Schaua; Fa, 3.2 mg 46_II (2.5X, 
enthiilt eine Spur an 4u); FI, 47.3 mg @fX!. (36.3%) farbloser Schaum (Gesemtausbeute 38.6%). Die 
Fraktion Fx wird erneut chrowetographiert (flash, 0 = 1 cm, 50 ml Dichlormethan/Bthylacetat 2:1, 
50 ml Bthylacetat, dann Bthylacetat/Bthanol 5:l) und man erhalt 42.3 rg (33.1%) 461; 
(Gesamtausbeute 47.1%). 
Verbindung 462: IR (K6r): v= 3470, 3420 (NH, OH), 1745 (Ester-CO) cm-i. 
lH-MIR (250 MHz, CDCla):h = 9.70 (be, lH, OH), 8.08 (a, lH, NH), 7.50 (d, J = 8 Hz. IH, H'-9). 
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7.25-7.0 (m, Xi, Indol-Ii), 6.74 (s. lH, H-9), 6.14 (8, lH, H-12), 5.80 (dd, J = 10.4/3.6 Rz, lA, 
H-14), 5.39 ((I, lA, H-17), 5.24 (d, J = 10.4 Kz, lA, H-M), 3.@5-3.5 (m und 3 a*, UK), 3.5-2.88 
(m, 9H), 2.85-2.59 (I und I+*, 5H), 2.59-2.0 (I und s***, 911). 1.85 (1~. lH), 1.75-O-95 (1. 5H), 
0.4 (t, J -7 &, 3H, H-18); *3.79, 3.78, 3.57 (3 s, CoocL, At-CCL, H-2)), **2.73 (s, WC&), 
***2.09 (a, ococH3). 
MS (SI, 70 ev): B/Z (t) = 766 (Ep, 8). 736 (KC&O, 3)s 708 (5). 706 (M-CtbCOOH, 4), 608 (4), 606 
(4), 498 (6), 469 (4). 282 (8). 185 (lo), 149 (7), 135 (14), 124 (8)s 121 (8). 110 (42). 97 (15), 
96 (15), 43 (100). 
C~OHMNIOE Ber. 766.3942 Gef. 766.3928 (massenspektrowtrisch). 
CD (ethanol, 0.34 ml/L): X-.X [nm](A~): 208.2 (44.78), 220.3 (-55.4), ah 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), ah 313.8 (-4.30), sh 
318.9 (-2.76). 
Verbindung 4_6Ml: IR (KBr): V= 3480, 3440 (NH, OH), 1747, 1735 (Ester-CO) a-l. 
'H--MDZ (250 MHz, CD%):6 = 9.91 (bs, lH, OH), 8.03 (s, lH, NH), 7.50 (d, J = 7-8 Hz, lH, H'-9). 
7.21-7.05 (m. 3H. Indol-H). 6.59 (8. 1H. H-9). 6.10 (a. 1H. H-12). 5.86 (dd. J = 10.4/3.6 AZ. 1H. 
H-14), 5.46 is, iH, H-17),.5.31 (d;J =.10.4.&, lH;H:-15); 3.85%05 (m-u&l 3 s*, 16 H), 3.65-2:6 
(m und s**, SH), 2.55-1.67 (m und s***, 10H). 1.65-1.28 (I, 5H), 0.81 (mc und t, J -7 Hz, 4H, H- 
181: '3.79. 3.75. 3.63 (3 s. cooC&. H-2. AI-OCB). **2.73 (8. NC&). ***2.11 (6. OCOCH3). 
t+f~~ieI, 70'eV): ;/z (X)‘= 766 (M+,~iO), j35 (M-(X& 14), 707~(M_CO&, 22), &Ii (13), 605 (9), 
527 (8). 499 (9). 469 (8). 282 (IS), 224 (12), 185 (14), 135 (43), 124 (22), 122 (22), 110 (loo), 
96 (34). 
CD (Methanol, 0.3 wl/L): imsx [nm](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). 

~~BenzY~ol(Y_c_a_rbonY~~5~f~~c_e~hansu_lfonYlox~roPYll~75f~O~_vL-ndolInYI~~1.2,_3,~,5,_6,Z,8I_4c~ahYd_ror 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Rine L&sung van ------- 
410 q g (0.75 ml) 41 1 und 0.10 al (0.74 1~01) Triethylamin in 15 ml absolutem Dichlormethan wird 
bei -6OoC unter FeuchtigkeitsausschluD mit soviel einer ca. 0.15 molaren tert.-Butylhypochlorit- 
losung in Tetrachlormethan versetzt bis im DC kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist. Die 
Liisung des Chlorindolenins qe mit Rr = 0.48 (Kieselgel, Dichlormethan/Bthylacetat 15:l) wird bei 
0°C nit 307 mg (0.67 mol) Vindolin 4 und 0.165 ml (1.36 mol) Bortrifluorid-Diethyletherat vet- 
setzt. Man 1@6nt auf Raumtemperatur erwLirmen und nihrt 2h. Danach ist im DC kein Vindolin mehr 
nachweisbar. Man versetzt mit 20 ml gesiittigter Natriumhydrogeocarbonat-L6sung, riihrt 20 nin und 
trennt die Phasen. Die Mrige Phase wird nit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten Phasen 
mit geseittigter Natriumhydrogencarbonat-Lssung und Wasser gawaschen. Ia DC (Kieaelgel, Dichlor- 
methan/Rthylacetat 2:l) sind zwei Flecken mit Rf = 0.31 (491) und 0.19 (gsM_I) zu erkennen. Nach 
flash-Chromatographie (0 = 3 c~, Dichlormethan/Bthylacetat 2:1-l:l-0:l) werden 340 mg (45%) einer 
Hauptfraktion als Schauw erhalten, die im wasentlichen aus 491 besteht. Im DC dieser Fraktion sind 
geringe Anteile einer Verbindung wit grbBerem Rr-Wert souie Spuren von 4911 zu erkennen. In einer 
meiten Fraktion werden 79 mg (10.6%) 492 und 4X1 erhalten, wobei @%_I iiberwiegt. Eine dritte 
Fraktion enthiilt 179 mg (24%) 4911. 
Verbindung 491. IR (KBr):v = 3440 (NH, OH), 1745 (Ester-CO), 1695 (Urethan-CO) cm-l. 
lH-tMR (250 MHz. CDCla): = 9.58 (bs. 1H. NH). 9.49 (bs. 1H. OH). 7.45-6.90 (m. 10H. Phenvl-H. 
Indol-Hi H-9), 5.96 (s; lH, H-12); 5:88 idd,.j = 10/i Hi, li, H'i4), 5.44 (s; iH, H-17), 6.25.(d, 
J = 10 HZ, 1H. H-.15), 5.17-4.49 (3 m, 2H, CCCCLPhenyl), 4.20 (mc, 2H). 4.0-3.4 (m und 3 s*. 
12H), 3.4.-2.37 (m und 2 s**, 14 H), i.37-1.0 (r und a***, 15 H), 0.53 (x, 3H. H-18); '3.76, 3.70, 
3.65 (3 s, COOCB, ArOCk, H-2). **2.97, 2.63 (2 s, OSOzCK?, NCiia), l **2.09 (8, CCCCH3). 
Verbindung @/I. IR (KBr):v = 3440 (NH, OH), 1745 (Ester-CO), 16% (Urethan-CO) ~11.~. 
~H~-t+lR (250 MHz, CDC13):6 = 10.0-9.2 (breit, 2H, NH. OH), 7.47-6.93 (a, lOH, Phenyl-H, Indol-H, 
H-9), 6.08-5.74 ( 2m, 2H, H-12, H-14). 5.38 (bs, lH, H-17), 5.19 (d, J = 10 Hz, lH, H-15), 5.05, 
4.54 (2 mc, 2H, COOC&Phenyl), 4.21 (mc. 2H). 4.0-3.38 (m und 3 s*, 12 H). 3.38-2.20 (a und 2 .!I**, 
16 H), 2.15-0.8 (a und s***, 13 H), 0.26 (mc, 3H, H-18); '3.78, 3.74, 3.67 (3 s, COOCH3, ArfXH3, 
H-2), **2.99 (s, OS&CS), 2.68 (s, NCH3), ""2.06 (s, OCOCH3). 
CsaMsoNaOlzS (997.2) 

Eine Ltisung von 280 mg (0.28 mol) @I in 20 ml Isopropa.nol/Tetrahydrofuran 3:l wird vie unter b) 
beschrieben hydriert. Nach 7h ist im DC kein Ausgangsmaterial mehr zu erkennen. Man arbeitet auf 
und reinigt durch flashxhrwatographie (0 = 1.5 cm, Kthylacetat/Kthanol 5:1, 2:1, 1:l). Man 
erhtilt 134 mg (62%) farblosea 01 q it Rr = 0.35 (Kieselgel, Bthylacetat/Bthanol 1:l) bcw. 0.33 
(Aluminiumoxid, Bthylacetat), das geringe Anteile von bWI* aufweist. Beim Bindampfan n it 
Diethylether oder Aceton wird das Produkt als farbloaes Pulver erhalten.- *Fiir die UIsetzung wurde 
eine Probe 491 eingeaetzt, die im DC noch eine geringe Menge an 4_9NI enthielt. Die nachstehenden 
spektroskopischen Daten wurden mit einer DC-einheitlichen Probe ermittelt. 
IR (K9r):v = 3450 (NH, OH), 1737 (Eater-CO) cm-l. 
lH-tMR (250 MHz, CDC13):6 = 9.05 (s, lH, NH), 8.8-8.0 (breit, 1A. 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'-lo), 6.82 (geringe Inten- 
sittit)(?), 6.77 (s, lH, H-9), 6.04 (s, IH, H-12), 5.92 (dd, J = 10.14 Hz, lH, H-14), 5.29 (s, lH, 
H-17), -5.3 (d, J -10 Hz, lH, H-15), 3.91, 3.76, 3.68 (3 I, CCGCH3, At-GCfiL, H-2), 2.65 (a, NC&), 
2.08 (s, OCOCS), 0.63 (t, J = 7 He, H-18). 
MS (El, 70 eV): m/z (1;) = 794 (M + Cz&, 5), 766 (M', 6). 707 (M-COOCH3, 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 
(loo), 107 (16). 96 (18). 
CD (Methanol, 0.25 ML/L): i .ax[ne] (AC): sh 198.4 (0.69). 208.8 (46.X), 222.0 (-65.26), 256.7 
(-22.05), 277.5 (4.62), 289.3 (2.71), 309.7 (9.79). 
b) 14'-epi-Derivat _S_OMi. 
Bine Lzisung van 149 rg (0.15 -01) 991 in 8 ml Isopropanol/Tetrahydrofuran 1:l wird mit 
Stickstoff geatittigt und mit 200 mg Kaliumcarbonat versetzt. Nach Zugabe von 70 mg 10proz. 
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Pd/Aktivkohle wird 2.5h bei 40-5O'JC Wasserstoff eingeleitet. Man 1iiSt abkiihlen. sattigt mit 
Stickstoff, f iltriert, wiischt den Riickstand rit Bthylacetat und dampft ein. Nach Reinigung durch 
flashxhromatographie (6 = 1 cm, 20 ml Ethylacetat/Ethanol 5:1, dann 1:l) werden 84 mg (73x) 
farbloser Schaum erhalten; Rf = 0.30 Aluminilwxid, Bthylacetat) baw. 0.27 (Bthylacetat/Bthanol 
1:l). 
IR (KDr):w = 3465 (NH. OH), 1745 (Ester-CO) cm-'. 
iH-NMR (250 MHZ, CDClo):6 = 9.76, 8.89 (2 a, 2B, NH. OH), 7.25, 7.20 (2 d, J = 7-8 AZ, 2B, H-12', 
H-9'). 7.06, 6.96 (2 t/d, J = 7-8/l-2 Hz, 2H, H-10', H-11'). 7.05 (8. lH, H-9). 6.06 (8. lH, 
H-12), 5.80 (dd, J = 10.5/3 Hz, lH, H-14), 5.29 (s, 18, H-17), 5.07 (d, J = 10.5 Hz, 18, H-15), 
4.09 (bt, J = 13-14 Hz, H-17'), 3.91, 3.75, 3.74 (3 sr 7H. ArCCHo, CODCHo, H-2), 2.65 (2 s, NC&), 
2.01 (a, CCCCtb), -0.1 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-18). 
MS (BI, 70 eV): m/2 (Z) = 766 (M*, 17), 735 (M-CHoO, 4), 708 (14), 705 (7). 607 (16). 605 (13), 
604 (7), 499 (ll), 497 (lo), 468 (8), 310 (23), 282 (29), 188 (9), lffl (lo), 144 (13). 135 (88). 
122 (32). 110 (100). 107 (32), 96 (34). 
CD (Methanol, 0.29 ~l/L):X..x[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), ah 321.5 (-5.21). 

Danksagung- Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 
fur die finanzielle und apparative Unterstiiteung unserer Arbeitea. Unser Dank gilt ferner Herrn 
Dr. I. K-is ftir die Uberlassung von Vindolin. Herrn Dr. W. Vetter fiir die Aufnahme der Massen- 
spektren und Herrn Dr. K. Noack, Hoffmann-La Roche AC, fir die Circulardichroismus-Messungen. 

1. 
2a. 
2b. 
3a. 

3b. 
4. 
5. 

6. 
7. 

8. 

9. 
10. 
11. 

12. 
13. 

14. 
15. 
16. 
17. 
18. 
20. 
21. 
22. 
23. 

24. 
25. 
26. 
27. 

28. 
29. 

30. 

31. 
32. 
33. 
34. 
35. 

M. Gorasn, N. Neuss, N.J. Cone, J.Am.Chea.Soc. 87, 93 (1965). 
K. Biamann. Lloydia 27, 397 (1964); P. Borer, M. McMurray, K. Biemann, J.Am.Cham.Soc. 86. 
1439 (1964). 
J.P. Kutney, T. Hibino, B. Jahngen, T. Okutani. A.H. Ratcliffe, A.M. Treasurywala, S. 
Wunderly, Helv.Chim.Acta 68, 2858 (1976). 
F. Gueritte. N. Langlois, Y. Langlois. R.J. Sundberg, J.D. Bloom, J.Org.Chem. 46, 5393 (1981). 
R.Z. Andriamialisoa, N. Langlois, P. Potier, Tetrahedron Lett. 1976, 2849. 
N. Kunesch, P.-L. Vaucamps, A. Cave, J. Poisson. II. Wenkert, Tetrahedron Lett. 1977, 5073. 
J.P. Kutney, D.E. Qregonis, R. Imhof, I. Itoh, K. Jahngen, J.Am.Chem.Soc. g,, 1891 (1975). 
Mit "I" und "11" sollen Diastereomere gekennzeichnet werden, wobei "I" stets dem Isomeren mit 
dam groSeren Rf-Wert zugeordnet wird. Bei den Aminen 151.I1 mit identischem Rr-Wert leitet 
sich die Bezeichnung von den La&am-Vorstufen /3I,II ab. _. __^_ _^^ 

36a. S. Takano, W. Uchida, S.Hatakeyema, K. Ogasawara, Chemistry Letters &Fd, 733. 
36b. S. Takano, M. Yonaga, K.Chiba, K.Ogasawara, Tetrahedron Lett. 21. 3697 (1980). 
37. Die C(14)-Konfiguration in den Formaln la-16 in Lit. 3ab und 13, 14 in Lit. 3a* ist falach 

wiedergegeben. Richtig wiire es, die entsprachenden Formeln in Ref. 36a gegen die in 36b und 
umgekehrt auszutauachen. 

LITKRATUR 

Mitteilung III. siehe vorangehenden Artikel in diesem Heft. 
Mitteilung II, der Mitteilung III voranstehend. 
Q.Schill, C.U. Priester, U.F. Windhovel und II. Fritz, Helv.Chim.Acta 69, 438 (1986). 
Elir die stereocheaische Diskussion wird fiir Verbindungen mit seco-Cleavamin-Geriist die 
gleiche Bezifferung verwendet wie fiir tetracyclische Cleavaminderivate 3b. 
J. Le Men, W.I. Taylor, Bperientia 21, 508 (1965). 
W.C. Still, I. Calynker, Tetrahedron 3'7, 3981 (1981). 
Alle in der vorliegenden Arbeit synthetisierten Vorstufen der Kupplungsreaktion aind 
racemisch. Wr die stereochemiache Diskussion und in den begleitenden Stereoformeln wird sum 
besseren Verstiindnis nur das Enantiomere mit vioblastin-analoger Konfiguration an C(14) 3a*b 
beriicksichtigt. 
H. Musso, K. Na-n, K. Grychtol, Cha.Ber. AQD, 3614 (1967). 
R. Furstose, R.Tadayoni, 0. Esposito, J. Lacrcmpe. A. Heumann, B. Waegell, Can.J.Chem. 55, 
3569 (1976). 
J. Gillois-Doucet, Ann.de Chim.(Paris) IQ, 497 (1955). 
J. Doucet, M.P. Rumpf, Bull.Soc.Chim.France &%4_, 610. 
L.J. Dolby, K.S. Marshall, Org.Preparations and Procedures 1, 229 (1969). 
U. Schmidt, P. Qrafen, Liebigs Ann.Chm. 656, 97 (1962). 
J.P. Kutney, K.K. Ghan, A. Failli, J.M. Fronsoo, C. Gletsos, A. Leutwiler, V.R. Nelson, 
J.P. de Sousa, Helv.Chim.Acta 58, 1648 (1975). 
P. Pfiiffli, W. Cppolzer. R. Wenger, H. Hauth, Helv.Chim.Acta 58, 1131 (1975). 
B. Y-aka, K. Nakayama, N. Yanagishiaa, K. Nagashima, M. Ysmauchi, S.I. Sakai, 
Chem.Pharm.Bull. 28, 2527 (1980). 
J.A. Beisler, J. Harley-Mason. Atta-ur-Rahman, Tetrahedron 36, 1063 (1980). 
M. Node, K. Nishide, M. Sai, K. Fuji, B. Fujita, J.Org.Chem. 46, 1991 (1981). 
S. Takano, S. Hatakeyama, K. Ogasawara, J.Am.Chem.Soc. loi, 6414 (1979). 
R&m & Haas, D.R.P. 570,955 (1933); Chem.Abstr. 27, 4244 (1933). 
M.J. Calverley, J. Harley-Mason, S.A. Quarrie, P.D. Edwards, Tetrahedron 37, 1547 (1981). 
A.P. Krapcho, Synthesis 1982, 805, 893. 
W.J. Greeolee, B.D. Thorsett, J.Org.Chem. 46, 5351 (1981). 
F. Reverdio, A. de Luc, Chem.Ber. 47, 1537 (1914). 
J.P. Kutney, J. Beck, F. Bylsma, J. Cook, W.J. Cretney, K. Fuji, R. Imhof, A.M. Treasurywala, 
Helv.Chim.Acta 58, 1690 (1975). 
J.P. Kutney, A.H. Ratcliffe, A.M. Treasurywala, S. Wunderly, Heterocycles 3, 639 (1975). 
N. Langlois, F. Gueritte, Y. Langlois, P. Potier, J.Am.Chem.Soc. 98, 7017 (1976). 
B. Wenkert, E.W. Hagaman, N.-Yi Wang, G.B. Gutowski, J.C. Miller, Heterocycles 15, 255 (1981). 
F.S. Sariaslani, F.M. Bckenrode, J.M. Beale Jr., J.P. Rosazza, J.Med.Chem. 27, 749 (1984) 
und dort zitierte Lit. 


