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Abstract - A concept for the synthesis of C’- homovlnblastlne derlvatlve 1 Is 
presented in which the azecinolndole derlvatlve 3 and the blcycllc lactam 5 
are key intermediates. Btarting from tryptamine, the synthesls of these two 
Intermediates 18 described. In addltlon. the C-homocleavamlne derlvatlve LQ 1s 
synthesized. 

Dle dlmeren Indol-Alkaloide Vinblastln und Vlncrlstln. welche au8 Catharanthus-Arten 

gewonnen werden. flnden welte kllnlsche Anwendung zur Behandlung von lymphoblastlscher 

LeukPmle lm Klndesalter sowle von Morbus Hodgkin und anderen bisartlgen Lymphomen. In 

vorausgegangenen Publikatlonen haben wlr fiber elne neue Methode zur Synthese dlmerer 

Vlnca-Alkalolde berlchtet *a. Die Schltlsselreaktlon der Methode besteht In der mlt hoher 

StereoselektlvitAt verlaufenden Umsetzung von Vlndolln mlt den Chlorindolenlnen von 7- 

A1kyl-1,2.3.4.6.6.7,8,Q,lO-decahydroazacyc~oundecino[6,4-b~lndol-Q-carbons6uremethylester- 

Derlvaten. Nach Abspaltung der Nb-SChUtZgIUppe und SchlieBung des sechsglledrlgen D’- 

Rlnges werden dlmere AlkaloIda mlt der Konl’lguratlon der Naturstoffe an C- 14’ und C-16’ 

erhalten. Die neue Yethode 1st sehr varlatlonsfghig und sollte die Synthese von dlmeren 

Vinca-Alkalolden mlt elnem welt gefgcherten Substitutionsmuster sowle gegnderten Rlnggr8Ben 

lm lndoltell gestatten. 

WIe Potler et al. gefunden haben. zelgt C’-Noranhydrovlnblastln. welches aus Anhydrovln- 

blastln-Nb-oxid durch Polonovskl-Reaktlon erhiltllch 1st. hohe cytostatlsche Aktlvltgt 8,‘. 

Dleser Befund war fur uns AnlaB. Vlnblastln-Derlvate mit gegnderten RlnggrllBen zu synthe- 

tlsleren und auf cytostatische Elgenschaften testen zu lassen. W1r berlchten In dleser und 
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I I IO-Vlndollnyl 
x . funktlon*ll9 QrufBp4 

der nachstehenden Publikatlon zunPchst fiber dle Synthese von 20’-Desethyl-20’-desoxy-C’- 

homovlnblastln L welches elne zusgtzliche Yethylengruppe zwlschen C-14’ und C-16’ besltzt 

(Vlnblastin-Numerlerung). Durch slnngemwe Anpassung des von uns dargelegten Syntheee- 

konzeptesi sollte slch J._, wle aua dem Retrosyntheseschema hervorgeht. durch Kupplung des 

Chlorlndolenlns von p mlt Vlndolln zu 2 und anachllepender Cycllslerung de8 D’-Rlnges 

synthetlsleren lassen. Be1 dleser Reaktlon war insbesondere von lntereese zu untersuchen, 

inwlewelt dle Kupplung des Chlorlndolenlne von 2 mlt Vlndolln stereoaelektlv verlguft. da lm 

Gegensatz zu den blsher untereuchten Belsplelen *a dle belden chlralen Zentren nlcht durch 

elne. sondern durch zwel Yethylengruppen voneinander getrennt slnd. Sollte slch 2 mlt der 

gewPnechten Konflguratlon an den belden Chlralltitazentren nlcht aus 9 erhalten lassen, 60 

beabslchtlgten wlr, BUS 2 zungchet das Lactam 5 mlt der natUrllchen Konflguratlon an den 

belden chlralen Zentren herzustellen. Elne Syntheae von p aus 5 falls notwendlg unter 

KonliguratlonsBnderung an C-14’. erschien mllgllch. da slch 2-Yethoxycarbonylmethyllndol- 

Derlvate wle 2 unter S&ure- oder Baaenkatalyse lsomerlsleren Iassen ‘J und dle nachfolgende 

Lactamblldung zu 5 ohne Iaomerlalerung errelcht werden kann. Durch Kuuplung von 9. mlt 

Vlndolln tlber das enteprechende Chlorlndolenin als Zwiechenprodukt sollte sich das Lactam p 

erhalten lassen. Dessen Methanolyee 1Uhrt zu 2. aus dem dann 1 mlt der Konflguratlon der 

Naturetoffe zugangllch 1st. In der vorllegenden Publlkatlon berlchten wlr Uber dle Synthese 

von Azeclnoindol-Derlvaten des Typs 3 und Lactamen des Typs 5. 

Zur DurchMhrung der beabslchtlgten Reaktlonsfolge haben wlr Tryptamln mlt dem Aldehyd- 

Ester & In verdannter Esslgsgure zu 1 umgesetzt und anschllel3end zu & cycllslert. Die Ver- 

blndung & 1st such In elner Stufe durch Umaetzung von Tryptamln mlt & In Elseaslg zuggng- 

llch. Dle Vereeifung der Esterfunktlon von 8. mlt anschllePender Decarboxyllerung erglbt das 
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12.: R - Qd 
ii6: R-CC?'i 
H: R-C -4 
1Zd: R . COOi 

l,.: I’ I “. R’ I ” 

yjg: R’ I 'XO%I-C,tl,. I2 - H 
E: I’ I COOC)12-C,H,. I2 - ¶O,C", 

123: R - Cax,F) - 

Loctam 0. welches als Dlastereomerengemlsch lm Verh&ltnls von etwa 1:1 erhalten wlrd. Die 

beldcn Dlastereomeren lassen slch durch Chromatographle auftrennen und zelgen dle Schmp. 

162-162.6 (pLL.1 und 147-148.6. CBLI11; elne lndlvlduelle srereochemlsche Zuordnung konnte 

blsher Mr die belden Verblndungen nlcht getroffen aerden. Die au8 p durch Reduktlon mlt 

Llthlumalanat erhiltllchen dlastereomeren Amlne LQ slnd lelcht z8rsatzllch und wurden 

deshalb dlrekt welter umgesetzt. Dle Reaktlon verlguft ohne Isomerisierung an C-3; durch 

Raduktlon von pLI entsteht ausschlle@llch IQLI. 

Dle lH-NYR-Spektren der Amine lpLl und lpLll slnd lm Berelch des Indol-N-H und der 

aromatlschen Protonen W8itgeh8nd ldentlsch. Dle benzyllschen Protonen geben Slnguletts be1 

6 = 4.62 (1pLI) und 4.48 (1pLIl). Dee Proton an C-12b emchelnt Mr U be1 8 = 3.71, Mr 

lpLl Im Berelch de8 Vler-Protonen-Multlplerts bei 8 = 3.18-2.92. Aufgrund von Verglelchs- 

w8rten aus der Llteratur Lo-1a l&fit slch aus dlesen Befunden abl8lt8n, da@ In m elne 

trans-Verkntlphrng der C-D-Rlnge vorllegt und H-3 und H-12b trans-Konflguratlon besltzen. 

In der Verblndung LQLIl nehmen dle Wasserstoffatome in 12b- und 3-Stellung cls-Konfigura- 

tlon 8ln. Dle chemlsche Verschlebung des 12b-H In m und das Auftreten von Bohlmann- 

Banden lm IR-Spektrum sprechen Mr elne trans-Verkntipfung der C-D-Rlnge, In welcher der 

Rlng D elne deformlerte Boot-Konformatlon elnnlmmt oder das Vorllegen elnes Glelchgawlchts 

zwischen clr- und trana-verkntlpften Rlngen. 
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Zur CD-Ringspaltung wurde das Dlastereomerengemlsch 19 mlt ChloramelsensPurebenzylester 

in Tetrahydrofuran/wPssr. Kallumcarbonat In 70% Ausbeute zum Azeclnolndol-Derlvat m 

umgesetzt. au8 dem nach Acetyllerung da8 Acetat Ilp erhalten wlrd. Belde Verblndungen 

llegen wlederum al8 Dlastereomerengemlsche vor. Dle Reaktlon von m mlt Natrlumcyanld 

unter Zweiphasenbedlngungen nach der von uns entwlckelten Yethode 1,s Mhrte In 92-proz. 

Ausbeute zu dem Gemlsch der dlastereomeren Nitrlle &&. Deren Umsetzung mlt Wasserstoff- 

peroxld In Ethanol/verdllnnter Natronlauge erglbt das Amld m aus dem In Methanol In 

Gegenwart von Amberlysts 16 der Methylester && erhalten wlrd. Dle Verblndungen m,r 

fallen wlederum al8 Dlastereomerengemlsche an. Da8 Verhgltnls der jeweiligen Dlastereomeren 

be1 der Reaktionsfolge von m zu m 1st nicht konstant. da unter den angewandten 

Reaktlonsbedlngungen Isomerisierungen elntreten. Durch katalytische Hydrierung von && In 

Isopropanol In Gegenwart von Palladlum/Aktlvkohle entsteht der nicht lsollerte Alkohol h;isl, 

au8 dem nach erneuter Umsetzung mlt ChloramelsensPurebenzylester m erhalten wlrd. 

Deesen Reaktion mlt Methansulfochlorld erglbt &&. Durch Hydrogenolyse des Benzyloxycar- 

bonyl-Restes mlt Pd/Aktlvkohle In Isopropanol/Trlethylamln be1 60% und nachfolgendem 

RlngschluB wlrd in 88% Ausbeute da8 Homocleavamln-Derlvat 14 erhalten. 

Dle *li- und IrC-NYR-Spektren zelgen, daB u als 1:1-Gemlsch von Diastereomeren vorllegt. 

Im lH-NblR-Spektrum erschelnen fllr das Indol-N-H Slgnale be1 5 = 8.38 und 8.32, ftlr H-10 

zwel Doppeldubletts be1 6 = 4.44 (.I = 6.612 Hz) und 4.24 (J = 1314.6 Hz) und Mr die 

Estermethylprotonen zwei dlcht belelnander llegende Slnguletts be1 8 = 3.68. Auch Im IF- 

NYR-Spektrum werden fllr Jedes der dlastereomeren Kohlenstoffatome zwel Slgnale gefunden. 

Fllr dle Asymmetriezentren erschelnen Slgnale bei 6 = 36.72 und 36.24 (C-7) und 44.88 und 

42.28 (C-10). da8 Carbonyl-C-Atom absorblert be1 6 = 176.86 und 176.30. 

Durch alkallsche VerseMung des Methylesters m entsteht die Nb-geschlltzte Amlnosllure m. 

Ihre Hydrogenolyse mlt PdiAktlvkohle In lsopropanol Mhrt zur Amlnosgure fi woraus tlber 

das entsprechende SBurechlorld al8 Zwlschenstufe das Lactam & in 38-proz. Ausbeute 

zugangllch 1st. AUS dem durch Umsetzung von 129 mlt PentaNuorphenol/Dlcyclohexylcarbo- 

dllmld erhIlltllchen Ester & wlrd nach Hydrogenolyse mlt Palladium~Aktlvkohle In Ethyl- 

acetat das Lactam m In 74-proz. Ausbeute gewonnen. Daneben wlrd In wechselnden Yengen, 

Je nach der Hydrlerzelt. such J& gefunden. 

IS Ia: II . C”,-C,“) 
iC: I .H - 

Da8 Lactam m entsteht wlederum al8 Dlastereomerengemlsch, wobel elnes der Isomeren lm 

OberschuB anfllllt. Dle belden Isomeren lassen slch durch flash-Chromatographle trennen. 

Ober dle Welterfllhrung der Reaktlonsfolge berlchten wlr In der nachstehenden Mlttellung. 
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EXPERIMENTELLER TEIL 

Wegen allgemelner Angaben slehe Rer.1. 

Elne Lbsung von 34 mg (1.6 mmol) Natrlum In 8d ml abrol. Ethanol rlrd mlt 28.9 g 
(93 mmol) 3-Benzyloxypropylmalonsguredlethylester versetzt und auf CC l bgekuhlt. Innerhalb 
von 10 mln lwt man 6.6 ml (98 mm011 filsch destllllertes Acroleln zutropien. Dle Innentem- 
peratur stelgt rasch auf 169 8n und rlrd durch Ktlhlung be1 dleser Temperatur gehalten. 
Man rtkhrt aeltere 1.6 h be1 Raumtempemtur, engt lm Vakuum eln. vemetzt mlt 200 ml Was- 
ser und sguert mlt Esrlgsiure an. Man extrahlert mlt Ether, wgscht dle organlsche Phase mlt 
verdUnnter Natrlumhydrogencarbonat-L6oung und Wasrer, trocknet mlt N8trlumsulfat und 
dampf’t eln. Dar RPckstand rlrd an Klerelgel mlt Cyclohexan/Ethylacetat durch flash- 
Chromatographle gerelnlgt. Y8n erhAlt 26.02 g (76%) farbloses 01: RI - 0.13 (Kleselgel, 
Cyclohexan/Ethylacetat 86:16). 
IR (Fllm): v = 1760-1720 (CO) cm-l. 
‘Ii-NYR (260 MHz, CDCla): 8 = 9.74 (CHO). 7.36 (m, 6H. Ar-H). 4.48 (s. 2H. Cb-Ar), 4.18 ((1. 
4H. COOCmb). 3.47 (t. 2H, Ar-C&OCbb), 2.46 (t, 2H. CHO-Cl&), 2.21 (t, 2H. CHO-CHXC~). 
1.98 (m. 2H. H-6). 1~63 (t, 2H. H-6). 1.26 (t, 6H, COOCH&~a). 
CarMuCh (364.4) Ber. C 66.92. H 7.74; Cef. C 66.83, H 7.77. 

_ _ b,l&.thoxYcarbow~l1- 1.2.3.4-tetrrhudro-QH-oY_1 3.4-bllndol (71 
Elne Lisung von 0.66 g (3.6 mmol) Tryptamln und 1.27 g (3.6 mmol) p In 20 ml 80-prozen- 
tiger Esslgrgure rlrd 2 h be1 Raumtemperatur gerUhrt. Man macht mlt 2 N Natronlauge 
alkallsch und extrahlert mlt Ether. Nach Elndampfen und Flltratlon des RQckstands Uber 
Alumlnlumoxld (2.6 x 10 cm. DlchlormethaniEthylacetat 4:l) werden 1.41 g (80%) Festatoff 
erhalten, der nach Umkrlstalllsleren aus Ethylacetat be1 109.6-110% schmllzt: Rc = 0.27 
(Alumlnlumoxld. Dlchlormethan/Ethylacetat 4: 1). 
IR (Fllm):v = 1730 (CO) cm-1 
‘H-NMR (260 MHz. CDClr): 6 = 8.38 (II, N.-H), 7.47 (d, lH), 7.38-7.22 (m. 6H. H-6, H-8. 
CIHa). 7.14. 7.08 (Pt, 2H, H-6, H-7), 4.64 (6. 2H. OCI$-CIHI). 4.18. 4.16 (2q. 4H, COOCH&Ha). 
4.09 (t, J = 6 Hz, 1H. H-l). 3.36 (d/t. J = 12/4 Hz, lH, H-4), 3.02 (d/d/d, J = 12/8/4 Hz, 
1H. H-4). 2.86-2.63 (m. 2H, H-3), 2.14 (m. lH, Nr-H). 2.10-1.93 (m, 4H. H-2’, H-4’). 1.78 (m. 
2H. H-1’). 1.60 (m. 2H. CtlrcILO), 1.26 (2t, 6H. CoocH&~. 
CIoHrNlol (606.6). 

Ly)-4-oxo 
-1.2.3.4.6.7.12.12b-octahydros3 -alaulnollzln-3-carbon- 

Verfahren A: Elne Mlschung von 1.04 g (ca. 2.43 mmol) Rohprodukt 1 alrd In 10 ml Ethanol 
gel6st. mlt 10 ml elner 16-proz. Kallumcarbonat-Llsung vemetzt und 90 h gerUhrt. Man 
versetzt mit Wasser und extrahlert mlt Chloroform, trocknet dle organlsche Phase und dampft 
eln. Nach Filtration Uber Kleselgel (2.6 x 10 cm. Dlchlormethan/Ethylacetat 6:l) erh8lt man 
0.7 g (62%) gelbllches 01. daa slch langsam zersetzt; RI = 0.61 (Kleselgel. Dlchlor- 
methan/Ethylacetat 1O:l). 
IR (Film): w = 3290 (NH), 1740 (CO) cm-l. 
‘H-NMR (260 MHz, CD%): 6 = 8.46, 8.40* (2s. 1H. N.-H). 7.48 (d. 1H). 7.38-7.06 (m. 8H. Ar- 
H). 6.08 (m. 1H. H-6). 4.83, 4.72. t2t, J = 6 HZ. H-12b). 4.49’. 4.40 (2s. 2H. OCl&&Hs). 
4.19. 4.06 (2m, 2H, COOC&CHa), 3.41 (m. 2H. CI&OCur), 2.96-2.66 (m, 3H, H-6, H-7). 2.46- 
2.22 (m. 2H. H-l). 2.22-1.81 (m, 4H. H-2, H-l’). 1.77-1.46 (m, 2H. C&C&O), 1.26. 1.08. (2t, 
3H, COOCHsCflr). l = Nebendlastereomer. 
‘&Ha&II04 (460.6). 

Verfahren B: Elne Lbsung von 26.3 g (168 nunol) Tryptamln und 68.64 g (161 nunol; fi In 
400 ml Elsesslg rlrd 7 h unter RUckflu@ gekocht. Man damph lm Vakuum eln. versetzt mlt 
Toluol. dampf’t erneut eln und relnlgt den RUckstand durch flash-Chromotographle 
(Dlchlormethan/Ethylacetat 1O:l). Man erhltlt 70.6 g (97%) & ala 01. 

3-(3_Be~oxYDr0DY1)-1.2.3.4.6.7.12,12b-oc~-8~o~ - - 4 on (9): 
Elne Lbsung von 8.9 8 (19.3 mm011 & In 120 ml Ethanol rlrd mlt 2.7 g (67.6 mmol) Natrlum- 
hydroxld In 12 ml Wasser versetzt und 30 mln unter RUckfluU gekocht. Man veraetzt mlt 
600 ml 1 N Salzs6ure und extrahlert mlt Chloroform. Der nach Elndampfen erhaltenc RUck- 
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rtrnd rlrd im Vakuum unter Rahrsn auf 180% erwirmt bls die Decarboxyllerung besndet 1st. 
Man nimmt daa Reaktionsgefia aus dem Helzbad und versetzt tropfenwelse mit Dlchlormethan, 
da dar Produkt sonst zu elnem schrer lllrlichen Glas erstarrt. Dsr RQckstand wlrd durch 
flash-Chromatographle gerelnlgt (I = 6 cm, 2 x Dfchlormethan/Ethylacetat 16: 1, 2 x lO:l, 
dann 6:l). Man erhilt 3.09 g pLl, 1.33 g Ylschf’raktlon und 2.63 g pLII; Gesamtausbeute 
6.96 g (92%). Nach Umkrlrtalllsieren au8 Ethylacetat werden Krlrtalle mit Schmp. 162-162.6% 
w) und 147.6-148.6% IpLn) erhalten.- Be1 gr88eren Anritzen wird dar Rohprodukt der 
Rsaktion ln Ethylacetat aufgenonunen und kurzzeltlg auf 40% arwlrmt blr die Krirtrlllsatlon 
elntrltt. Der Feet&off wlrd welter umgesetzt, die Mutterlruge wlrd durch Chromatographle 
gerelnlgt; RI = 0.48, 0.24 (Kiesslgel, Dichlonnethan/Ethylacetat 1O:l). 
IR (KBr), pLI:w = 3280 (NH), 1610 (CO); pLII: 3230 (NH), 1620 (CO) cm-l. 
‘H-NYR (260 MHz, CD&) pLI: 6 = 8.43 (8, NaH), 7.60 (d, lH, H-111, 7.37-7.22 (m, BH, tie, 
H-81, 7.16 (t/d, lH), 7.10 (t/d, lH, H-9, H-10), 6.16 (m, H-61, 4.71 (d/d, H-12b) 4.48 (8, 
2H, C&E-C&O), 3.49 (t, 2H, Phenyl-CHt O-C&), 2.92-2.69 (m, 3H, H-6, H-61, 2.48 (d/d, 1H) 
2.31 (m, lH), 2.19-1.92 (m, 2H), 1.84-1.48 (m, 6H); pLII: 8.36 (8, NaH). 7.60 (d, lH, H-111, 
7.37-7.22 (m, 6H, C&, H-81, 7.11 (t, lH, H-9, H-101, 6.11 (m. lH, H-61, 4.71 (m, lH, 
H-12b), 4.44 ( s, 2H, cX&(Ji&l, 3.44 (m, 2H, Phenyl-CH&Cb), 2.94-2.68, 2.47, 2.26, 2.02- 
1.42 (4m, 12H). 
CraErmlrOl (388.5) hr. C 77.29 B 7.26 I( 7.21; 

Gef. 77.10 7.38 7.14 @/I;) 
77.21 7.38 7.20 (pLII) 

Zu elner Lllrung von 10.0 g (26.7 mm011 2 in 600 ml absol. Tetrahydrofuran werden unter 
Stickstoff und Elektihlung 4.2 g (110 rum011 Lithlumalanat portlonswelse zugegeben. Man 
kocht 1.6 h unter RackfluS, ktihlt rb und versetzt mit 4 g Nrtrlumsulfat. Unter Elsktihlung 
wlrd das ~berschilsslge Lithlumalanot durch tropfenwelse Zugabe von Ethanol zeretUrt. Man 
glbt anschlleBend 2 N Nstronlauge zu bls die Aluminlumsalze ouafallen. Man flltrlert ab, 
wllscht den RtIckatand mlt Dichlormethan, dampft das Flltrat im Vakuum eln und filtrlert den 
Rackstand an Aiumlnlumoxld (4.6 x 26 cm, Dlchlonnethan/Ethylacetat 6:1), Man erhilt das 
Gemlsch der Amine lpLl und m ala gelbes 01 (9.2 g, 96%): Rt = 0.72, 0.47 Wumlniumoxid, 
DichlormethaWEthylacetat 10: 1). 

[ylr die spektroskopiachen Untereuchungen wlrd elne Probe de8 Gemleches durch Siulenchro- 
matographie an Aluminumoxld aufgetrennt. Zur Oberfllhrung in die Hydrochloride werden die 
Amine in Methanol gel8st und mlt Acetylchlorld versetzt. Nach Zugabe van Ether fallen die 
Hydrochloride aus. Nach Umkrlstalllsleren au8 Methanol/Dlethylether zelgen sle die Schmp. 
222-227% (/O/I x HC1) und 227.6-229oc (JO/I1 x Hu 
IR (Film) 1pLI: v= 3200 (NH), 2810, 2760 (Bohlmann-ianden), 1616, 1600. 740, 700; JO/II: 
3180 (NH), 2800, 2770 (Bohlmann-Banden), 1600, 740, 700 cm-l. 
‘H-NMR (260 MHz, CDClr), 1pLI: 8 = 7.92 (8, N.-H), 7.46 (d, lH, H-111, 7.39-7.22 (m, 6H, 
Ca&, H-8). 7.11 (t/d, lH), 7.06 (t/d, lH, H-9, H-IO), 4.62 (8, 2H, Phenyl-CflrO), 3.48 (t, 2H, 
Phenyl-CHtOCb), 3.18-2.92 (m, 4H1, 2.72-2.61 (I& 2H), 2.12-1.83 (m, 3H), 1.83-1.41 (la, 4H), 
1.29 (m, 2H), 1.08 (m, 1H); JO/II: 7.92 (8, N.-H), 7.46 (d/d, lH, H-11). 7.37-7.20 (m, 6H. C& 
H-81, 7.13 (t/d. lH), 7.06 (t/d, IH, H-10, H-91, 4.48 (8, 2H, Phenyl-Cl&O), 3.71 (ba, lH, 
H-12b), 3.43 (t, 2H. Phenyl-C&OCb), 3.13-2.78, 2.69-2.61, 1.99-1.92, 1.77-1.62, 1.61-1.17, 
0.92-0.78 (6m, aliph. II). 
C~OHIONIO x EC1 (411.0) Bar. C 73.06 E 7.60 N 6.82 Cl 8.63 

Gcf. 73.04 7.56 6.86 8.74 (1pLI, 
72.82 7.60 6.78 8.72 (&O/U1 

~-BenzYloxucarbonul-6-~3-btnzuloxuDtoPY1~-1.2.4.6,6.7.8.9-octahudro-3H-azeclnoI6.4-b~ 
8-01 (1181: 
Elne LCIaung von 6.83 g (16.6 mmol) Ip in 160 ml Tetrahydrofuran wlrd mit 30 ml einer 16- 
proz. Kaliumcarbonat-Lllsung versetzt und untcr Rtlckfluo erhltzt. Nan gibt In fQnf Portionen 
13 ml (86 mmol) Chlorameiaensiurebenzylester zu und erhitzt solange unter RackfluB bi8 im 
DC kefn Ausgangsmaterial mehr nachwelsbar 1st (etwa 3h). Man 1&3t abkilhlen und versetzt 
mlt 600 ml Wasser und echtlttelt mit Chloroform aus. Daa nach Elndampfen erhaltene Roh- 
produkt wlrd durch flash-Chromatographie tr = 7 cm, Dlchlormethan/Ethylacetat lO:l, da- 
nach 4:l) gerelnlgt. Man erhlllt 6.73 g (70%) farblosen Schaum: R, = 0.32 (Kleselgel. Dl- 
chlormethan/Ethylacetat 10: I). 
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IR (KBr): v= 3460-3280 (NH, OH), llj76 (Urethan) cm-l. 
‘H-NMR (260 MHz, CD&): 8 = 8.34-8.13 (3br, lH, N.-H.). 7.64-6.90 (m, 14H. l rom.-HI, 6.37- 
4.79 (m. 2H, COOC&-Phenyl). 4.79-4.14. 3.86 (2% 48, OCjis-Ph, H-2). 3.47 (t, 2H, C&CC&- 
Phenol). 3.67-3.29 (m. 1H). 3.23-2.66 (m. 4H). 2.40-0.38 (m. lOHI. 
C&to. (626.7) Ber. C 76.26, H 7.27, N 6.32; Gef. C 76.44, H 7.38, N 6.11 

-- - I)-1.2.a7.8.9-octahvdro 3H aze -- - 

Elne Ylschung von 9.; g (18.6 mmol) u. 0.6 g 4-Dlmethylamlnopyridln. 100 ml absol. Dl- 
chlormethan, 26 ml Pyridin und 10 ml Acetanhydrld rlrd 2 h bei Raumtemperatur gertihrt. 
Man dampft lm Vakuum eln. nlmmt den Rllckstand In 600 ml Chloroform auf, wgacht die L6- 
sung mlt 1 N Salzslure, verdannter Natrlumhydrogencarbonat-L&ung, trocknet mlt Natrlum- 
sulfat und dampft eln. Man erh&lt 10.16 g (96%) elnes farblosen Schaums; Rf = 0.77 (Kle- 
selgel, Dlchlormethan/Ethylacetat 1O:l). 
IR (Pllm): w = 3320 (NH), 1736 (Ester). 1686 (Urethan) cm-l. 
‘H-NYR (260 MHz. CDCla) 6 = 8.08. 8.06, 8.00 (3 6, lH, N.-H). 7.66-6.92 (m, 14H. Arom.-H), 
6.11 (d/d. J = 12/6 Hz), 6.96 (d/d). 6.77 (d/d J = 12/3 Hz. 1H. H-S), 6.22, 6.06. 4.91, 4.86 
(4 d, J - 12 Hz. 2H. COOCb-Phenyl). 4.48. 4.39, 4.26 (3 II. 2H, OCb-Phenyl), 4.68-4.19, 
4.03. 3.61, 3.46, 3.33-2.69. 2.43-2.23 (em. 7H), 2.06. 2.02 (2 8. 3H. OCOCHr), 2.13-0.82. 
0.68-0.39 (2m, OH). 
CaHaN& (668.7) Ber. C 73.92. H 7.09, N 4.93; Gef. C 73.60, H 7.36, N 4.76 

8-Beng&.xycarbonvl 6 (3 __ - benzvlo xYoroDYl)-1.2.4.6.6.7.8.9-octahydro 3H azew.4-bllndol_ _ _ 
strll (la 
Elne L6sung von 10.16 g’(17.8 mmol) Ilp In 700 ml Toluol wlrd unter RUhren und Stlckstoff 
auf 6OOC erwArmt und mlt 460 mg Tetrobutylanunonlumbromld (TBAB), 96 mg Natrlumlodld und 
21 g feln gepulvertem Natrlumcyanld vernetzt. Han kocht 6 h unter RBckflu@, glbt weitere 
460 mg TBAB. 96 mg Natrlumlodld und 7.6 g Natriumcyanld zu. Man kocht 3 h unter Rllck- 
flu& lg& abk(lhlen, flltriert. wgscht den RUckatand mlt Dlchlormethan. dampft lm Vakuum 
ein. Nach flash-Chromatographie (1 = 6 cm. DIchlormethan/Ethylacetot 16:l) erhilt man 
8.76 g (91%) iarblosen Schaum. Elne Probe von 2.98 g wlrd durch SSulenchromatographle 
(Alumlnlumoxld, Dlchlormethan) In die Dlastereomeren aufgetrennt. Man erh6lt 1.26 g &&,& 
0.38 g Ylschfraktlon und 1.08 g m; Rr = 0.39. 0.24 (AlumIniumoxld. Dlchlormethan). 
IR (KBr): v = 3300 (NH). 2240 (CN) cm-*. 
‘H-NMR (260 MHz. CDClr). w: 6 = 8.29 (a. N.-H). 7.48-7.06 (III. 14H. Arom.-H). 6.31, 6.26, 
6.18, 6.14 (4 d, J = 12 Hz, 2H. COOC&Phenyl), 4.40. 4.29 (2 d/d. J = 14/6 HZ, lH), 4.26 
(8, 2H. OC&Phenyl), 3.80. 3.62 (2 d, J = 10 Hz, 1H). 3.49, 3.37 (2 t, J = 13 Hz. lH), 3.18. 
3.12 (2 t, J = 6 Hz. 1H). 3.06-2.90 (m. 2H. C&O), 2.87-2.69 (m, 2H). 2.29 (t/d. 
J = 16/S Hz, 1H). 2.22-2.08 (m. lH), 1.93 (mc. 1H). 1.61 (mc, 1H). 1.43-1.11 (m, 3H), l.ll- 
0.96 (m. 1H). 0.96-0.80 (m. lH), 0.47 (mc, lH).- m: 9.03. 8.30, 8.21 (3 s. 1H. N.-H). 
7.68-6.92 (m. 14H), 6.06-4.26, 4.11-3.83 (2m. 4H), 4.47 (a. 2H, Phenyl-C&O). 3.66-2.67 (m, 
7H), 2.14-1.90 (m. 2H), 1.86-1.71 (m. 1H). 1.71-1.34 (m. 3H). 1.34-0.81 (m, 3H). 
CwHorNsOa (636.7) Ber. C 76.23 H 6.96 N 7.84 

Ger. 76.01 7.20 7.48 (lZ.SfII 
76.90 7.00 (12e/II) 

)B6.4-blind -en 1 789- c o- - 0 ol- 
S-carbm 
Elne L6sung von 6.96 g i13.0 mmol) && In 360 ml Ethanol wlrd be1 46.C mlt 13.0 ml 
(26 mmol) 2 N Natronlauge und lnnerhalb von 6 mln mlt 6.90 ml (68.3 mmol) 31-prox.. WM- 
serstof’fperoxid-Lbsung veroetzt und 6 h be1 dleser Temperatur ger(lhrt. Man versetzt dt 
600 ml Wasser. eguert mit 1 N Salzsgure an und schtlttelt mlt Chloroform aus. Die organlsche 
LOsung wlrd mit Natrlumsulfat getrocknet und elngedampft. Nach flash-Chromatographie (DI- 
chlormethan/Ethylacetat 3:2) erhSlt man 6.41 g farblosen Schaum; RI = 0.44, 0.37 (Kleselgel. 
DIchlormethan/Ethylacetat 6:l. zwelmal entwlckelt). 
IR (Film): w = 1676 CUrethan). 1616 (AmId) cm-l. 
‘H-NMR (260 MHz. CD%): 6 = 9.10-8.78 (lH, N.-H). 7.63-6.87 (m. 14H. Ar-H). 6.10-6.97. 
6.71-6.49 (m, 2H. CON&), 6.42. 4.67 ( III. 2H. COOC&-Phenyl), 4.61-4.14 (m. 3H. Phenyl- 
C&O), 3.87-3.60. 3.69-2.63, 2.29 (m. SH), 2.14-1.76 (m. 2H). 1.76-1.41 (m, 2H). 1.36-0.96 
(m. 4H). 0.96-0.79. 0.63-0.48 (2 m. 1H). 
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C&NaOd (663.7) Ser. C 73.76 H 7.10 N 7.69 
Gef. 73.97 7.10 7.22 

Elne Lbsung von 3.6 g && in 100 ml Yothanol rird mit 36 g Amberlystl 16 venetzt und 
90 h hoi 6p C gorflhrt. Man flltriert den Ionenaustauscher ab und rischt ihn mlt Methanol. 
Nach Elndampion lm Vakuum blslbt oin (Illgor PBckstand. dor durch flash-Chromatographle 
(Dlchlormethan) gerelnigt wlrd. Han erhUt 2.42 g (67%) elnos iarblosen Schaums (Rr = 0.46 
(Kleselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 20: 1). 
IR (Film): v = 3370 (NH), 1736 (Estsr), 1696 (Urethan) cm-l. 
‘Ii-NYR (260 MHz, CDCL) 6 = 6.62 (s. lH, Na-H), 7.66-6.39 (m, 14 H. &-Ii), 6.31-4.26 (m. 
2H, COOC&-Phenyl), 4.62, 4.49, 4.23 (3 s. 2H. OC& -Phenyl), 4.37, 3.93 (2m, 1H). 3.71 (s, 
3H, COOCg). 3.30-3.30, 3.24-2.66. 2.30 (3m, BH), 2.10-1.31 (m, 2H). 1.73-1.47 (m. 2H), 1.47- 
0.32. 0.66-0.43 (2m, SH). 
CmHwNIOs (663.7) Ber. C 73.92 H 7.09 N 4.93 

Ger. 74.03 7.11 4.73 

-- - 
B-carbv(126): 

dro 3H - - m 

Elne LIsung von 0.64 g (1.16 mm011 && und 10 g Kallumhydroxid In 70 ml Methanol alrd 
unter Stlckstoff 3 h untor RllckfluS gekocht. Man siuert unter Eiskflhlung mit halbkonzen- 
trlerter Salzsliure an und schllttelt mlt Chloroform aus. Nach flash-Chromatogrophle 
(0 = 2 cm, Dlchlormethan/Ethylacetat 2:l) erhllt man 0.62 g der lelcht zemetxllchen Siure 
&&& Rf = 0.61 (Kleselgel, Dlchlormethan/Ethylacetat 1:l). 
IR (Film): v = 3440-3230 (NH, COOH). 1630 (Urethan, Carboxyl) cm-*. 
&HaoNaOo (664.7). 

6.7.3.9-oct&ydro 38 _ _ axes 

Elne L8sun.g vin 2.06 g (3.7 mmol) J,& In 160 ml Methanol wlrd unter RQhren und Stlckstoff 
mlt 20 g Kallumhydroxld vereetzt und 3 h unter R&?kfl@ gekocht. Man l&@t abktlhlen, slIuert 
unter KIlhlung mlt Els mlt verdflnnter Salzsiure an und schflttelt mlt Chloroform aus. Der 
nach Elndampfen lm Vakuum erhaltene Rtlckstand wlrd in 126 ml absol. Dlchlormethon auf- 
genommen und mit 0.76 g (4.07 mmol) Pentofluorphenol versotzt. Unter Elsk(lhlung li@t man 
elne L6sung von 0.64 g (3.1 mmol) Dicyclohexylcarbodllmld In 10 ml absol. Dichlormethan 
zutropfen, rflhrt 1 h unter Elsktlhlung. Nach Zugabe von Chloroform wird dle organleche Lb- 
sung mlt verdQnnter Notronlauge und Wasser gewaschen und lm Vakuum elngedampft. Nach 
flash-Chromatographie (0 =3 cm. Dlchlormethan/Ethylacetat 4O:l) werden 1.13 (44%) elnes 
farblosen Schaums erhalten; Rc . 0.70, 0.63 (Kleselgel. Dlchlormethan/Ethylacetat 4O:l). 
IR (K&j: v = 3430. 3320 (NH). 1736 (Ester), 1636 (Urethan) cm-l. 
‘H-NMR (260 MHz, CD%): 6 = 3.44-3.27 (3 s, 1H. N.-H), 7.73-6.94 (m. 14H, Ar-H). 6.40- 
6.13 (m. 1.4H). 4.33 (d, O&H, NCOOC&). 4.74-4.21 (m. 1H). 4.61. 4.26 (2 8. 2H. Phenyl-C&O). 
4.03-3.79 (m, lH), 3.69-2.36, 2.42-0.32, 0.66-0.43 (3m. 16H). 
CloHnFaNaOs (720.7) Ber. C 66.66 H 6.17 N 3.39 

Gef. 66.49 6.23 3.70 

I)-1.2.4.6.6.7.8.9 act h.vdr - a o- -82 3B eclnol6.4-blln&?k 
!+carbonsiuremethuleter (13U: 
Zu einer L6sung von 2.42 g (4.2 mmol) m In 60 ml Isopropanol und 16 ml absol. Dlchlor- 
methan wlrd unter Elnlelten von Stickstoff 1.0 g Palladium/Aktlvkohle (9.7-proz.) gegeben. 
Man erwlrmt auf 46.C. leltet Wasserstotf In dle Lbsung eln und rllhrt welter4 16 h untor 
Wasserstoffatmosphiire. Man kflhlt ab, flltrlert und wllscht den Katalysator mlt Methanol. Der 
nach Elndampfen Im Vakuum erhaltene Rackstand (1.77 g) wlrd ln 260 ml Dlchlormethan ge- 
lbst und mlt 40 ml elner 16-proz. Kallumcarbonat-Lbsung und 0.7 ml (4.6 mmol) Chlor- 
ameleens~urebenxylester versetzt. Man r(lhrt 6 mln. versetzt mlt Wasser und schflttelt mlt 
Chloroform aus. Der nach Elnengen erhaltene Rackstand rlrd durch flash-Chromatographle 
(Dlchlormethan/EthylPcetat 6:2) gerelnlgt. Man erhPlt 1.73 g (37%) farblosen Schaum; 
Rr = 0.29 (Kleselgel. Dlchlormethan/Ethylacetat 6:2). 
IR (NaCl): u = 3400 (NH). 1736 (Ester), 1636 (Urethan) cm-‘. 
‘H-NMR (260 MHz. CDClo): 6 = 3.77. 3.67. 3.66 (3 8. lH, N.-H). 7.66-6.91 (m. 9H. Ar-HI, 
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5.36-6.13, 6.02-4.79, 4.69-4.51 (3m. 2H. NCOOCHr). 4.46-4.26. 4.06-3.94 (2m. lli), 3.72 (s, 
3H, coocJ&), 3.86-2.67. 2.31 (2m, 8H). 2.13-1.80 (m, 2H). 1.80-0.97 (m. 7H). 0.97-0.48 (2 m. 
1H). 
C~HIIN~OE (478.6) Ber. C 70.27. H 7.16, N 5.85; Cef. C 69.64. H 7.16. N 6.62 

3-Benzuloxucrrbonvll) __ _ SUM -1.2.4.6.6.7.8.9-octahydro-3H-aze- 
.cLnoi6.4- mol-8-carbQnalluremethvlester (1%): 
Eine Llsung von 1.68 g (3.6 mmol) &3& in 170 ml absolutem Dichlormethan aird unter Eis- 
kilhlung mit 1.47 ml (10.6 mmol) Triethylamin und 0.39 ml (6.0 mmol) Yethansulfonsilure- 
chlorid versetzt. Man riihrt 16 min. versetzt mit Chloroform und wilscht die LSsung mit 1 N 
Salzsaure und verdilnnter Natrlumhydrogencarbonat-L8sung. Nach Eindampfen und flash- 
Chromatographie (Dichiormethan/Ethylacetat 1O:l) erhillt man 1.86 g (95%) farbiosen Schaum: 
Rc = 0.42 (Kleeelgel, Dichlormethan/Ethylacetat 1O:l). 
IR (Film): v = 3400 (NH). 1736 (Ester), 1696 (Urethan). 1175 (OSOICH~) cm-l. 
‘H-NHR (250 MHz. CDClr) 5 = 8.78. 8.76, 8.63, 8.54 (4 s. 1H. Na-H). 7.66-6.93 (m. QH. Ar-H), 
6.34-6.13. 6.03-4.79. 4.64-4.46 (3m. 2H, NCOOC&). 4.46-4.18. 4.16-2.64 (m. 8Hl. 3.73, 3.71 
(2 s. 3H. COOC&). 3.02. 2.89. 2.88 (3 s, 3H. OSO~C&J). 2.26, 2.13-0.83, 0.63-0.46 (4m. 10H). 
C~*iia~IfrOlS (556.71 Bar. C 62.57 II 6.52 W 5.03 S 5.76 

Get. 62.39 6.52 5.16 5.52 

methylester (14): 
Unter Einlelten von Stickstoil wird eine Lbsung von 211 mg (0.38 mmol) 13c und 0.225 ml 
(1.6 mmol) Trlethylamin in 10 ml absoi. Tetrahydrofuran und 20 ml absol. Ieopropanol auf 
4oOC erwArmt. Nach Zugabe von 100 mg Pd:Aktivkohle (Q.f-DroZ.) wird 2 h Iang Wasserstoff 
eingeleitet. Man verse& mit Chlorofo& und 16-proz. Kallumcarbonat-L&sung. irennt die 
organische Schicht ab. wAscht sle mlt Wasser und dampft ein. Nach Flltratlon ilber 
Aluminiumoxld (2 x 10 cm, Dlchlormethan erhAlt man 109 mg (88%) farblosen Schaum; 
Rr = 0.76 tAlumlnlumoxid. Dlchlonethan). 
IR (KBr): V= 3400 (NH). 1730 (Ester) cm-l. 
IH-NMR (400 MHz. CDCM: 5 = 8.38, 8.32 (2 s, lH, N.-H), i.52. 7.48 (2 d. 1H. H-12). 7.33. 
7.31 (2 d. 1H. H-15). 7.14 (t. 1H). i.05. i.06 (2 t, H-13, H-14). 4.44 (d,d. J = 5.5/2 Hz. 
0.6H. H-10). 4.24 (d/d. J = 13.6/4.6 Hz, 0.6H. H-10). 3.68 (2 s. 3H. COOC?&). 3.18 (d. 
J = 12 Hz. 0.6H). 3.06-2.28 (m. 6.6H). 2.14-1.66 (m. 6H). 1.46-1.26 (m. 3H). 1.18-1.00 (m. 
1H). 
*%-NMR (100.6 MHz. CDCM: 5 = 176.86. 175.30 (COOCHJ). 136.26. 126.11 C-lla), 133.83. 
131.13 (C-lOa). 127.86. 127.37 (C-lea). 121.66. 121.4: 119.06. 118.i6: 118.37. 118.37 C-13. 
C-14. C-16). 113.46. 112.99 (C-16b), llO.il. 110.6i (C-12). 57.89. 67.77: 56.91. 56.24; 54.02. 
52.55 (C-2, C-4, C-16). 62.18 COOC_Ha). 44.88. 42.28 (2 d. C-10). 36.52. 35.24 (2 d. C-7), 
33.81. 32.36; 32.08. 32.03: 28.88, 26.13; 26.81, 23.3i (C-5. C-6, C-8. C-9). 22.06, 21.93 
(C-1). 
CooHaN (326.4) Ber. C i3.59. H 8.03, N 8.58; Gel. C 73.38. H 7.60. N 8.52 

5-~3-Benzyloxvpropyl~-3.8-methano-l,2,4,5.6,7,8.Q-octahydro-3H-azecinol5~4-bllndol-l4-o~ 
(laa): 
Verfahren A: Eine L5sung von 200 mg (0.48 mmol) l& 145 mg (1.19 mmol) 4-Dlmethylamino- 
pyridin und 0.32 ml (2.30 mmol) Triethylamin in 26 ml absol. Dlchlormethan wird unrer 
Elskilhlung mlt 0.10 ml (1.39 mmol) Thlonylchlorid versetzt und 16 mln geriihrt. Nach Zugabe 
von Chloroform wlrd das Gemisch mit 1 N Salzelure. verdtlnnter Natriumhydrogencarbonat- 
L5sung und Wasser gewaschen, mlt Natrlumsulfat getrocknet und lm Vakuum eingedampft. 
Nach flash-Chromatographle (0 = 1 cm. Dichlormethan~Ethylacetat 1O:l) erhAlt man 69 mg 
(36%) farblosen Schaum. Durch erneute flash-Chromatographie konnten Proben der Dlastereo- 
meren In relner Form isollert werden: RI = 0.36 (m). 0.30 (m) (Kleselnel. Dlchlor- 
methan/Ethylacetat 10: 1). 
IR (Film): w = 3310 (NH). 1676 (CO) cm-l. 
‘H-NMR (250 MHz. CDClr). 16a;l. 8 = i.85 (9. IH. N.-H). 7.47 (d. 1H). i.38-7.24 (m. 
6H. H-10. H-13. Ar-H). 7.16,‘.10 (2 t. 2H. H-II. H-12). 4.47 (s. 2H. OC&-Phenyl). 4.09 (t. 
J = 9 Hz. 1H. H-8). 3.79 (t. 1H. H-4). 3.65 (t. 1H. H-2), 3.43 (t. 2H. CI&O). 3.28 (d:m. 1H. 
H-2). 3.18 2 t. 2H. H-4. H-l). 2.92 (d;m. 1H. H-l). 2.39 (me. 1H. H-7). 2.23-1.21 (m. 8H): 
m: i.96 (9. IH, N.-H). i.62 (d, 1H). 7.37-i.24 (m. 6H. H-IO. H-13, Ar-H). 7.18. 7.11 
(2 t. 2H, H-11. H-12). 4.44 (3. 2H. Phenvl-C&O). 4.40 ft. J = 4.5 Hz, 1H. H-8). 4.21. 3.26 
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(2 d/t, 2H. H-4, H-2), 3.40 (t, 2H. Cw), 3.12 (III. 2H. H-4, H-1). 3.03 (d, 1H. H-2), 2.71 
(d/d. 1H. H-l), 2.31-2.16 (m, 1H. H-7). 2.16-1.21 (m. 8H). 
CnIlroNaCb (402.6) Ber. C 77.68, H 7.61, N 6.96; Gel. C 76.97. H 7.48, N 6.80 

Verfahren 8: Eine LOsung von 460 mg (0.63 mmol) && In 30 ml absol. Ethylacetat wlrd un- 
ter Elnlelten von Stlckstoff auf 4ooC erwgrmt. Man glbt 260 mg Pd/AktIvkohle (lo-proz.) zu 
und leltet 2 h Wassemtoff eln. Nan flltrlert den Katalysator ab. riacht lhn mlt Methanol 
aus und dampft lm Vakuum eln. Nach flash-Chromatographle (0 = 2 cm. Dlchlormethan/ 
Ethylacetat rerden 190 mg (74%) farbloser Schaum erhalten. 

64 
&: 

-a -bUnQnl-14-m 

Unter Elnlelten von Stlckstoff wlrd elne LUsung von 1.0 g (1.39 mmol) m in 100 ml absol. 
Ethylacetat auf 46oC erwgrmt. Nach Zugabe von 0.6 g Pd/Aktlvkohle (lo-proz.) rlrd 7 h 
Wasserstoff elngeleltet und anschlleeend In elner Wasserstoffatmosphlre 16 h gertlhrt. Man 
flltrlert, wlischt den Rflckstand mlt Methanol und dampft lm Vakuum eln. Nach flash-chro- 
matographle (# = 2 cm. Ethylacetat) erhglt man 246 mg (67%) farblosen Schaum. Nach Dlge- 
rleren mlt Ethylacetat werden Krlstalle mit Schmp. 213OC erhalten; RI = 0.42 (Kleselgel. 
Ethylacetat). 
IR (KBr): v = 3420-3260 (NH. OH). 1670 (CO) cm-*. 
‘H-NMR (260 MHz. CDCla): 8 = 8.62. 8.34 (2 8, 1H. N.-H), 7.46 (2 d, 1H). 7.27 (2 d. lH, 
H-10. H-13). 7.20-7.06 (m, 2H, H-11. H-12), 4.39 (t. J = 4 Hz. 0.7H. H-8), 4.17. 4.06, 3.74 
(2m, 2H). 3.66-3.61 (2 t. 2H, CBOH). 3.34-2.82. 2.69 (2m, 4H), 2.37-1.11 (m. 10H. allph. H. 
OH). 
ClrHuNIOI (312.4). 

Danksanung- Far die UnterstCltzung dleser Arbelt danken air dem Ponds der Chemlschen In- 
dustrle. 
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