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Abstract - A concept for the synthesis of C'~ homovinblastine derivative ] is
presented in which the azecinoindole derivative 3 and the bicyclic iactam §
are key intermediates. Starting from tryptamine, the synthesis of these two
intermediates is described. In addition, the C-homocleavamine derivative ]4 is
synthesized.

Die dimeren Indol-Alkaloide Vinblastin und Vincristin, welche aus Catharanthus-Arten
gewonnen werden, finden weite klinische Anwendung zur Behandlung von lymphoblastischer
Leukfimie im Kindesalter sowie von Morbus Hodgkin und anderen bdsartigen Lymphomen. In
vorausgegangenen Publikationen haben wir Qber eine neue Methode zur Synthese dimerer
Vinca—-Alkaloide berichtet!®. Die Schilisselreaktion der Methode besteht in der mit hoher
Stereogelektivitit verlaufenden Umsetzung von Vindolin mit den Chlorindoleninen von 7-
Alkyl-1,2,3,4,6,6,7,8,9,10-decahydroazacycloundecino(6,4-bjindol-9~-carbonsiuremethylester—
Derivaten. Nach Abspaltung der Nu-Schutzgruppe und Schliefung des sechsgliedrigen D'-
Ringes werden dimere Alkaloide mit der Konfiguration der Naturstoffe an C-14' und C-16'
erhalten. Die neue Methode ist sehr variationsffhig und sollte die Synthese von dimeren
Vinca-Alkaloiden mit einem weit geficherten Substitutionsmuster sowle gefinderten Ringgrdfen
im Indolteil gestatten.

Wie Potier et al. gefunden haben, zeigt C'-Noranhydrovinblastin, welches aus Anhydrovin-
blastin-Ne-oxid durch Polonovski-Reaktion erhiltlich ist, hohe cytostatische Aktivitiit 3¢,
Dieser Befund war fdr uns Anlag, Vinblastin-Derivate mit gefinderten Ringgr3fen zu synthe-
tisleren und auf cytostatische Eigenschaften testen zu lassen. Wir berichten in dieser und
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Retrosyntheseschema

der nachstehenden Publikation zunfichst itber die Synthese von 20'-Desethyl-20'~desoxy-C'-
homovinblastin ], welches eine zusitzliche Methylengruppe zwischen C-14' und C-16' besitzt
(Vinblastin-Numerierung). Durch sinngem#e Anpassung des von uns dargelegten Synthese-~
konzeptes! sollte sich )}, wie aus dem Retrosyntheseschema hervorgeht, durch Kupplung des
Chlorindolenins von 3 mit Vindolin zu 2 und anschliefender Cyclisierung des D'-Ringes
synthetisieren lassen. Bei dieser Reaktion war insbesondere von Interesse zu untersuchen,
inwieweit die Kupplung des Chlorindolenins von 3 mit Vindolin stereoselektiv verluft, da im
Gegensatz zu den bisher untersuchten Beisplelen 43% die beiden chiralen Zentren nicht durch
eine, sondern durch zweli Methylengruppen voneinander getrennt sind. Sollte sich 2 mit der
gewlinschten Konfiguration an den beilden Chiralitftszentren nicht aus 3 erhalten lassen, so
beabsichtigten wir, aus 3 zunfichst das Lactam § mit der natlirlichen Konfiguration an den
beiden chiralen Zentren herzustellen. Eine Synthese von § aus 3, falls notwendig unter
Konfigurationsfinderung an C—-14', erschien mdglich, da sich 2-Methoxycarbonylmethylindol-
Derivate wie 3 unter S#ure- oder Basenkatalyse isomerisieren lassen ™ und die nachfolgende
Lactambiidung 2u 6 ohne Isomerisierung erreicht werden kann. Durch Kupplung von § mit
vindolin iber das entsprechende Chlorindolenin als Zwischenprodukt sollte sich das Lactam 4
erhalten lassen. Dessen Methanolyse filhrt zu 2. aus dem dann ) mit der Konfiguration der
Naturstoffe zugéinglich ist. In der vorliegenden Publikation berichten wir ilber die Synthese
von Azecinoindol-Derivaten des Typs 3 und Lactamen des Typs 6.

Zur Durchfihrung der beabsichtigten Reaktionsfolge haben wir Tryptamin mit dem Aldehyd-

Ester § In verdinnter Essigsiure zu 7 umgesetzt und anschliefend zu 8§ cyclisiert. Die Ver-
bindung 8 ist auch in einer Stufe durch Umsetzung von Tryptamin mit 6 in Eisessig zuging-
lich. Die Verseifung der Esterfunktion von 8 mit anschliefender Decarboxylierung ergibt das
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Lactam 9, welches als Diastereomerengemisch im Verhdltnis von etwa 1:1 erhalten wird. Die
beiden Diastereomeren lassen sich durch Chromatographie auftrennen und zeigen die Schmp.
162-162.6 (9/1 *) und 147-148.6° (9/I1); eine individuelle stereochemische Zuordnung konnte
bisher flir die belden Verbindungen nicht getroffen werden. Die aus 9 durch Reduktion mit
Lithiumalanat erhiéiltlichen diastereomeren Amine ]10Q sind leicht zersetzlich und wurden
deshalb direkt weiter umgesetzt. Die Reaktion verl&uft ohne lsomerisierung an C-3; durch
Reduktion von 9/] entsteht ausschlieflich 19Q/].

Die tH-NMR-Spektren der Amine 10/] und }19/]] sind im Bereich des Indol-N-H und der
aromatischen Protonen weitgehend identisch. Die benzylischen Protonen geben Singuletts bef
8 = 4.62 (10/1) und 4.48 (19/II). Das Proton an C-12b erscheint fiir 10/I] bei 3 = 3.71, fir
10/] im Bereich des Vier-Protonen-Multipletts bei 3 = 3.18-2.92. Aufgrund von Verglelchs—-
werten aus der Literatur 113 158t sich aus diesen Befunden ableiten, dap in 19Q/] eine
trans-Verknlipfung der C-D~-Ringe vorliegt und H-3 und H-12b trans-Konfiguration besitzen.
In der Verbindung 10/l] nehmen die Wasserstoffatome in 12b— und 3-Stellung cis-Konfigura-
tion ein. Die chemische Verschiebung des 12b-H in ]10Q/II und das Auftreten von Bohlmann-
Banden im IR-Spektrum sprechen fiir eine trans-Verknfipfung der C-D-Ringe, in welcher der
Ring D eine deformlerte Boot—Konformation einnimmt oder das Vorliegen eines Gleichgewichts
zwischen cis—~ und trans-verknfipften Ringen,
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Zur C,D-Ringspaltung wurde das Diastereomerengemisch 10 mit Chlorameisensiurebenzylester
in Tetrahydrofuran/wiissr. Kallumcarbonat in 70% Ausbeute zum Azecinoindol-Derivat 118
umgesetzt, aus dem nach Acetyllerung das Acetat 11b erhalten wird. Beide Verbindungen
liegen wiederum als Diastereomerengemische vor. Die Reaktion von 1]b mit Natriumcyanid
unter Zweiphasenbedingungen nach der von uns entwickelten Methode 32 fllhrte in 92~-proz.
Ausbeute zu dem Gemisch der diastereomeren Nitrile 128. Deren Umsetzung mit Wasserstoff-
peroxid in Ethanol/verdlinnter Natronlauge ergibt das Amid 12b, aus dem in Methanol in
Gegenwart von Amberlyst® 16 der Methylester 12¢ erhalten wird. Die Verbindungen 12b.c
fallen wiederum als Diastereomerengemische an. Das Verhilitnis der jeweiligen Diastereomeren
bel der Reaktionsfolge von }]b zu ]12c¢ ist nicht konstant, da unter den angewandten
Reaktionsbedingungen Isomerisierungen eintreten. Durch katalytische Hydrierung von 12¢ in
Isopropanol in Gegenwart von Palladium/Aktivkohle entsteht der nicht lIsolierte Alkohol )3a,
aus dem nach erneuter Umsetzung mit Chlorameisensfiurebenzylester 13b erhalten wird.
Dessen Reaktion mit Methansulfochlorid ergibt }3¢. Durch Hydrogenolyse des Benzyloxycar-
bonyl-Restes mit Pd/Aktivkohle in Isopropanol/Triethylamin bei §0°C und nachfolgendem
Ringschlup wird in 88% Ausbeute das Homocleavamin-Derivat 14 erhalten.

Die 'H- und 13C-NMR-Spektren zeigen, dap }4 als 1:1-Gemisch von Diastereomeren vorliegt.
Im 'H-NMR-Spektrum erscheinen fiir das Indoi-N-H Signale bel 3 = 8.38 und 8.32, flir H-10
zwei Doppeldubletts bef 3 = 4.44 (J = 6.6/2 Hz) und 4.24 (J = 13/4.6 Hz) und fir dte
Estermethylprotonen zwei dicht beleinander llegende Singuletts bei 8 = 3.68. Auch im 13C-
NMR-Spektrum werden fiir jedes der diastereomeren Kohlenstoffatome zwel Signale gefunden.
Fiir die Asymmetriezentren erscheinen Signale bei 8 = 36.72 und 36.24 (C-7) und 44.88 und
42.28 (C~10), das Carbonyl-C-Atom absorbiert bel 5 = 176.86 und 176.30.

Durch alkalische Verseifung des Methylesters 12¢ entsteht die No—geschltzte Aminosliure ]124.
Ihre Hydrogenolyse mit Pd/Aktivkohle in lsopropanol fhrt zur Aminosiure 1§, woraus Qber
das entsprechende S#iurechlorid als Zwischenstufe das Lactam 16a in 36-proz. Ausbeute
zughnglich 1st. Aus dem durch Umsetzung von 12d mit Pentafluorphenol/Dicyclohexylcarbo-
diimid erhdltlichen Ester 12e wird nach Hydrogenolyse mit Palladium/Aktivkohle in Ethyl-
acetat das Lactam 16§ in 74-proz. Ausbeute gewonnen. Daneben wird in wechselnden Mengen,
je nach der Hydrierzeit, auch 16b gefunden.
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Das Lactam }6a entsteht wiederum als Diastereomerengemisch, wobei eines der Isomeren lm
Oberschuf anf#llt. Die beiden Isomeren lassen sich durch flash—Chromatographie trennen.
Ober die Welterfdhrung der Reaktionsfolge berichten wir in der nachstehenden Mitteilung.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Wegen allgemeiner Angaben siehe Ref.l.

I-Benzvloxy-4.4-bis(ethoxycarbonylheptanal (6):

Eine L3sung von 34 mg (1.6 mmol) Natrium in 80 ml absol. Ethanol wird mit 28.9 g

(93 mmol) 3-Benzyloxypropylmalonsiurediethylester versetzt und auf 6°C abgek@hlt. Innerhalb
von 10 min 14t man 6.6 ml (98 mmol) frisch destililiertes Acrolein zutropfen. Die Innentem-
peratur steigt rasch auf 16°C an und wird durch Kidhlung bei dieser Temperatur gehalten.
Man rthrt weitere 1.6 h bel Raumtemperatur, engt im Vakuum ein, versetzt mit 200 ml Was-
ser und s#iuert mit Essigsiure an. Man extrahjert mit Ether, wiischt die organische Phase mit
verdinnter Natriumhydrogencarbonat-L3sung und Wasser, trocknet mit Natriumsulfat und
dampft ein. Der Rilckstand wird an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat durch flash-~
Chromatographie gereinigt. Man erhélt 25.02 g (76%) farbloses Ol; Rr = 0.13 (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat 85:15).

IR (Film): v = 1750-1720 (CO) em-t,

'H-NMR (260 MHz, CDCls): 8 = 9.74 (CHO), 7.36 (m, 6H, Ar-H), 4.48 (s, 2H, CHa—-Ar), 4.18 (q,
4H, COOCHsCHs), 3.47 (t, 2H, Ar-CHsOCHz), 2.46 (1, 2H, CHO-CHs), 2.21 (t, 2H, CHO-CH:CHa).
1.98 (m, 2H, H-6), 1.63 (t, 2H, H-6), 1.26 (t, 6H, COOCHaCHa).

CaoHsOs (364.4) Ber. C 65.92, H 7.74; Gef. C 65.83, H 7.77.

1-[6-Benzvioxy-3,3-bis(ethoxycarbo: 1j- rah 3.4-bli :
Eine L3sung von 0.66 g (3.6 mmol) 'I‘ryptamin und 1. 27 g (3.6 mmol) 9_ in 20 m!} so-prozen-
tiger Essigsdure wird 2 h bei Raumtemperatur gerithrt. Man macht mit 2 N Natronlauge
alkalisch und extrahiert mit Ether. Nach Eindampfen und Piltration des Rlickstands Qiber
Aluminiumoxid (2.6 x 10 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1) werden 1.41 g (80%) Feststoff
erhalten, der nach Umkristallisieren aus Ethylacetat bel 109.6-110°C schmilzt; R» = 0.27
(Aluminiumoxid, Dichlormethan/Ethylacetat 4:1).

IR (Pilm):v = 1730 (CO) cm-!

'H-NMR (260 MHz, CDCl): & = 8.38 (8, Na~-H), 7.47 (d, 1H), 7.38-7.22 (m, 6H, H-6, H-8,
CeHs), 7.14, 7.08 (2t, 2H, H-6, H-7), 4.64 (s, 2H, OCHs-CsHs), 4.18, 4.16 (2q, 4H, COOCHsCHa),
4.09 (t, J = 6 Hz, 1H, H-1), 3.36 (d/t, J = 12/4 Hz, 1H, 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, 1H, Ns-H), 2.10-1.93 (m, 4H, H-2', H-4'), 1.78 (m,
2H, H-1'), 1.560 (m, 2H, CHsCH:0), 1.26 (2t, 6H, COOCHaCHs.

CsoHaeN2Os (506.8).

glureethylester (8):
Verfahren A: Eine Mischung von 1.04 g (ca. 2.43 mmol) Rohprodukt 7 wird in 10 ml Ethanol
geldst, mit 10 ml elner 16-proz. Kalilumcarbonat-L3sung versetzt und 90 h geriihrt. Man
versetzt mit Wasser und extrahjert mit Chloroform, trocknet die organische Phase und dampft
ein. Nach Piltration Ober Kieselgel (2.6 x 10 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 6:1) erhdlt man
0.7 g (62%) gelbliches Ol, das sich langsam zersetzt; Rr = 0.51 (Kleselgel, Dichlor-
methan/Ethylacetat 10:1).

IR (Fllm):v = 3290 (NH), 1740 (CO) cm-!.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 8.46, 8.40* (28, 1H, Na~H), 7.48 (d, 1H), 7.38-7.06 (m, 8H, Ar-
H), 6.08 (m, 1H, H-6), 4.83, 4.72* (2t, J = 6 Hz, H-12b), 4.49*, 4.40 (2s, 2H, OCHaCeHs),
4.19, 4.05 (2m, 2H, COOCHaCHa), 3.41 (m, 2H, CHsOCHa2ATr), 2.96-2.656 (m, 3H, H-6, H-7), 2.46-
2.22 (m, 2H, H-1), 2.22-1.81 (m, 4H, H-2, H~1'), 1.77-1.46 (m, 2H, CHaCH20), 1.26, 1.08* (2t,
3H, COOCHsCHa). * = Nebendiastereomer.

C2sHaaN2O4 (460.6).

Verfahren B: Eine L8sung von 26.3 g (158 mmol) Tryptamin und 68.64 g (161 mmol} § in
400 m] Eisessig wird 7 h unter Rlckflufp gekocht. Man dampfrt im Vakuum ein, versetzt mit
Toluol, dampft erneut ein und reinigt den Rdckstand durch flash-Chromatographie
(Dichlormethan/Ethylacetat 10:1). Man erhilt 70.6 g (97%) 8 als Ol.

—Be r 4.6 ~o¢ e -4~
Elne L3sung von 8.9 g (19 3 mmol) 8 in 120 ml Ethanol wird mit 2.7 g (87.6 mmol) Natrium-
hydroxid in 12 m] Wasser versetzt und 30 min unter Rickfluf gekocht. Man versetzt mit
600 ml 1 N Salzsliure und extrahtert mit Chloroform. Der nach Eindampfen erhaltene Riick-
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stand wird im Vakuum unter Rthren suf 180°C erwlrmt bls die Decarboxylierung beendet ist.
Man nimmt das Reaktionasgefi aus dem Helizbad und versetzt tropfenweise mit Dichlormethan,
da das Produkt sonst zu einem schwer 18slichen Glas erstarrt. Der Rickstand wird durch
flash—-Chromatographie gereinigt (¢ = 5 cm, 2 x Dichlormethan/Ethylacetat 16:1, 2 x 10:1,
dann 6:1). Man erhdlt 3.09 g 9/]. 1.33 g Mischfraktion und 2.63 g 9/lI; Gesamtausbeute
6.96 g (92%). Nach Umkristallisjeren aus Ethylacetat werden Kristalie mit Schmp. 162-162.5°C
(9/]) und 147.6-148.6°C (9/II) erhalten.— Bel grdperen Ansitzen wird das Rohprodukt der
Reaktion in Ethylacetat aufgenommen und kurzzeitig auf 40°C erwiirmt bis die Kristallisation
eintritt. Der Feststoff wird welter umgesetzt, die Mutteriauge wird durch Chromatographie
gereinigt; Rr = 0.48, 0.24 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 10:1).
IR (KBr), §/[:v = 3280 (NH), 1610 (CO); 9/1I: 3230 (NH), 1620 (CO) cm-1.
1H~-NMR (2560 MHz, CDCls) 9/I: 8 = 8.43 (s, NaH), 7.60 (4, 1H, H-11), 7.37~7.22 (m, 6H, Csls,
H-8), 7.18 (t/d, 1H}, 7.10 (t/d, 1H, H-9, H-10), 6.18 {m, H-6), 4.71 (d/d, H-12b) 4.48 (s,
2H, CsHs—CHa0), 3.49 (t, 2H, Phenyl-CHs O-CHs), 2.92-2.69 (m, 3H, H-6, H~6), 2.48 (d/d, 1H)
2.31 (m, 1H), 2.19-1.92 (m, 2H), 1.84-1.48 (m, SH); 9/II: 8.35 (s, NaH), 7.60 (4, 1H, H-11),
7.37-7.22 (m, 6H, CsHs, H-8), 7.11 (t, 1H, H-9, H-10), 6.11 (m, 1H, H-8), 4.71 (m, 1M,
H-12b), 4.44 ( s, 2H, CsHs-CHeO), 3.44 (m, 2H, Phenyl-CH:OCHs), 2.94-2.68, 2.47, 2.26, 2.02-
1.42 (4m, 12H).
CaoHzeN2O2 (388.5) Ber. C 77.29 H 7.26 N 7.2%;

Gef. 77.10 7.38 7.14 (/D

7.21 7.38 7.20 (9/1II)

2=(3-Benzvloxypropvl)-1.2.3.4.6.7.12.12b-octahvdrolndolo(2.3-alquinolizin (10):

Zu einer L8sung von 10.0 g (25.7 mmol) ¢ in 600 ml absol. Tetrahydrofuran werden unter
Stickstoff und EiskQhlung 4.2 g (110 mmol) Lithlumalanat portionswelse zugegeben. Man
kocht 1.6 h unter Rckflup, kiihit ab und versetzt mit 4 g Natriumsulfat. Unter Eisk{ihlung
wird das (iberschilssige Lithiumaianat durch tropfenweise Zugabe von Ethanol zerstdrt. Man
gibt anschllefend 2 N Natronlauge zu bis die Aluminjumsaize ausfallen. Man flitriert ab,
wiischt den Rickstand mit Dichlormethan, dampft das Filtrat im Vakuum ein und filtriert den
Rickstand an Aluminiumoxid (4.6 x 26 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 5:1). Man erhilt das
Gemisch der Amine 10/] und 10/[I als gelbes Ol (8.2 g, 96%); Rt = 0.72, 0.47 (Aluminiumoxid,
Dichlormethan/Ethylacetat 10:1),

Fir die spektroskopischen Untersuchungen wird eine Probe des Gemlsches durch S&ulenchro-
matographie an Aluminumoxid aufgetrennt. Zur Oberfdhrung in die Hydrochloride werden die
Amine in Methanol geltat und mit Acetylchlorld versetzt. Nach Zugabe von Ether fallen die
Hydrochloride aus. Nach Umkristallisieren aus Methanol/Diethylether zelgen sie die Schmp.
222-227°C (10/1 x HC]) und 227.5-22¢°C (10/11 x HCl).
IR (Film) 10/I: v= 8200 (NH), 2810, 2760 (Bohlmann-Banden), 1616, 1600, 740, 700; 10/1]:
3180 (NH), 2800, 2770 (Bohlmann-Banden), 1500, 740, 700 cm-!.
1H-NMR (260 MHz, CDCls), 10/I: 8 = 7.92 (s, Na—H), 7.48 (4, 1H, H-11), 7.39-7.22 (m, 6H,
CsHs, H-8), 7.11 (t/d, 1H), 7.06 (t/d, 1H, H-9, H-10), 4.62 (s, 2H, Phenyl-CHs0), 3.48 (t, 2H,
Phenyl-CH:OCHs), 3.18-2.92 (m, 4H), 2.72-2.61 (m, 2H), 2.12-1.83 (m, 3H), 1.83-1.41 (m, 4H),
1.29 (m, 2H), 1.08 (m, 1H); 10/1I: 7.92 (s, Na—H), 7.46 (d/d, 1H, H-11), 7.37~7.20 (m, 6H, CeHs
H-8), 7.13 (t/d, 1H), 7.06 (t/d, 1H, H-10, H-9), 4.48 (a, 2H, Phenyl-CH:0), 3.71 (bs, 1H,
H-12b), 3.43 (t, 2H, Phenyl-CH:OCHz), 3.13-2.78, 2.69-2.561, 1.99-1.92, 1.77~-1.52, 1.61-1.17,
0.92-0.78 (6m, aliph. H).
C2oH3oN:O x HC1 (411.0) Ber. € 73.06 H 7.60 N 6.82 Cl 8.63

Gef. 73.04 7.56 6.86 8.74 (10/1)

72.82  7.68 6.78 8.72 (10/1D)

8-o] (11s):

Eine L8sung von 65.83 g (16.6 mmol) 1¢ in 150 ml Tetrahydrofuran wird mit 30 mil einer 16-
proz. Kaliumcarbonat-L&sung versetzt und unter Rickflup erhitzt. Man gibt in fOnf Portionen
13 ml (86 mmol) Chlorameisensiurebenzylester zu und erhitzt solange unter Rdckflup bis im
DC kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist {etwa 3h). Man iipt abk@hlen und versetzt
mit 500 ml Wasser und schfitteit mit Chloroform aus. Das nach Eindampfen erhsltene Roh-
produkt wird durch flash—-Chromatographie (¢ = 7 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 10:1, da-
nach 4:1) gereinigt. Man erhdlt 5.73 g (70%) farblosen Schaum; R¢+ = 0.32 (Kleselgel, Di-
chlormethan/Ethylacetat 10:1).
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IR (KBr): v= 3460-3280 (NH, OH), 1676 (Urethan) cm-i,

1H-NMR (260 MHz, CDCls): 8 = 8.34-8.13 (3bs, 1H, Na-H,). 7.64-6.90 (m, 14H, arom.-H), 6.37-
4.79 (m, 2H, COOCH:—-Phenyl). 4.79-4.14, 3.86 (2m, 4H, OCHs—-Ph, H~-2), 3.47 (t, 2H, CHsOCHa~
Phenyl), 3.67-3.29 (m, 1H), 3.23-2.66 (m, 4H), 2.40-0.38 (m, 10H).

CasHaeNsO« (526.7) Ber. C 76.26, H 7.27, N 6.32; Gef. C 76.44, H 7.88, N 6.11

- - - —f (G- - 7 - - - -

Eine Mischung von 9.8 g (18.6 mmol) 118, 0.6 g 4-Dimethylaminopyridin, 100 ml absol. Di-
chlormethan, 26 ml Pyridin und 10 ml Acetanhydrid wird 2 h bei Raumtiemperatur gerlhrt.
Man dampft im Vakuum ein, nimmt den Rickstand in 600 ml Chloroform auf, wiischt die LO-
sung mit 1 N Salzsdure, verdinnter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung, trocknet mit Natrium-
sulfat und dampft ein. Man erhilt 10.16 g (96%) eines farblosen Schaums; Rr = 0.77 (Kle-
selgel, Dichlormethan/Ethylacetat 10:1).

IR (Fllm): v = 3320 (NH), 1735 (Ester), 1686 (Urethan) cm-i.

1H-NMR (260 MHz, CDCls) 3 = 8.08, 8.06, 8.00 (3 s, 1H, Ne—H), 7.66-6.92 (m, 14H, Arom.-H),
6.11 (d/d, J = 12/6 Hz), 6.96 (d/d), 6.77 (d/a J = 12/3 Hz, 1H, H-8), 5.22, 6.05, 4.91, 4.85
(4 d,J = 12 Hz, 2H, COOCHs-Phenyl), 4.48, 4.39, 4.26 (3 s, 2H, OCH2-Phenyl), 4.68-4.19,
4.03, 3.61, 3.465, 3.33-2.69, 2.43-2.23 (6m, 7H), 2.06, 2.02 (2 s, 3H, OCOCHa), 2.13-0.82,
0.68-0.39 (2m, 9H).

CasHeoN2O= (568.7) Ber. C 73.92, H 7.09, N 4.93; Gef. C 73.60, H 7.36, N 4.76

8-carbonshurenitril (12a):
Eine L3sung von 10.156 g (17.8 mmol) 1]1b in 700 ml Toluol wird unter Rilhren und Stickstoff
auf 60°C erwidirmt und mit 460 mg Tetrabutylammoniumbromid (TBAB), 96 mg Natriumiodid und
21 g fein gepulvertem Natriumcyanid versetzt. Man kocht 5§ h unter Rfickfluf, gibt weitere
460 mg TBAB, 96 mg Natriumiodid und 7.6 g Natriumcyanid zu. Man kocht 3 h unter Rick-
flup, 148t abkihlen, filtriert, wischt den Rlickstand mit Dichlormethan, dampft im Vakuum
ein. Nach flash—-Chromatographie (¢ = 6 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 15:1) erhdlt man
8.76 g (91%) farblosen Schaum. Eine Probe von 2.98 g wird durch S&ulenchromatographie
(Aluminiumoxid, Dichlormethan) in die Diastereomeren aufgetrennt. Man erh#lt 1.25 g 12a/l,
0.38 g Mischfraktion und 1.08 g 12a/1I; Rr = 0.39, 0.24 (Aluminiumoxid, Dichlormethan).
IR (KBr): v = 8300 (NH), 2240 (CN) cm-!.
1H-NMR (260 MHz, CDCls), 12a/I: 8 = 8.29 (8, Na-H), 7.48-7.05 (m, 14H, Arom.-H), 6.31, 6.25,
5.18, 6.14 (4 d, J = 12 Hz, 2H, COOCHs-Phenyl), 4.40, 4.29 (2 d/d. J = 14/6 Hz, 1H), 4.26
(s, 2H, OCHs-Phenyl), 3.80, 3.62 (2 d, J = 10 Hz, 1H), 3.49, 3.37 (2 t, J = 13 Hz, 1H), 3.18,
3.12 (2 t,J = 8 Hz, 1H), 3.06-2.90 (m, 2H, CH2O), 2.87~2.69 (m, 2H), 2.29 (t/d,
J = 16/8 Hz, 1H), 2.22~2.08 (m, 1H), 1.93 (mc, 1H), 1.61 (mc, 1H), 1.43-1.11 (m, 3H), 1.11-
0.96 (m, 1H), 0.96-0.80 (m, 1H), 0.47 (mc, 1H).- 12a/II: 9.03, 8.30, 8.21 (3 s, 1H, Na-H),
7.68-6.92 (m, 14H), 6.06~4.25, 4.11-3.83 (2m, 4H), 4.47 (s, 2H, Phenyl-CH:0). 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).
CaHatN3O3s  (6356.7) Ber. C 76.23 H6.96 N 7.84

Gef. 76.01 7.20 7.48 (12a8/D

76.90 7.00 (12a/1D)

8-carbonsdyreamid (12b):

Eine L3sung von 6.96 g (13.0 mmol) 128 in 350 ml Ethanol wird bet 45°C mit 13.0 ml

(26 mmol) 2 N Natronlauge und innerhalb von 6 min mit 6.90 ml (68.3 mmol) 31-proz. Was-
serstoffperoxid-L3sung versetzt und 5 h bel dieser Temperatur gerihrt. Man versetzt mit
500 ml Wasser, sfuert mit 1 N SalzsBiure an und schiittelt mit Chloroform aus. Die organische
L3sung wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach flash—Chromatographie (Di-
chlormethan/Ethylacetat 3:2) erh#lt man 5.41 g farblosen Schaum; Rr = 0.44, 0.37 (Kieselgel,
Dichlormethan/Ethylacetat 5:1, zweimal entwickelt).

IR (Film): v = 1675 (Urethan), 1615 (Amid) cm-!.

1H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 9.10-8.78 (1H, Na—H), 7.63-6.87 (m, 14H, Ar—-H), 6.10-5.97,
6.71-6.49 (m, 2H, CONHs). 6.42, 4.67 ( m, 2H, COOCHs-Phenyl), 4.61-4.14 (m, 3H, Phenyl-
CH20), 3.87-3.60, 3.69-2.63, 2.29 (m, 8H), 2.14-1.76 (m, 2H), 1.76~1.41 (m, 2H), 1.356-0.95
(m, 4H), 0.956-0.79, 0.63-0.48 (2 m, 1H).
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Cs«HaNa2O«  (6563.7) Ber., C 73.76 H 7.10 N 7.59
Gef. 73.97 7.10 7.22

Eine L3sung von 3.5 g 12b in 100 ml Methanol wird mit 36 g Amberlyst® 15 versetzt und
90 h bel 60° C gerlihrt. Man filtriert den Ionenaustauscher ab und wischt ihn mit Methanol.
Nach Eindampfen Im Vakuum bleibt ein 3liger Rickstand, der durch flash-Chromatographie
(Dichlormethan) gereinigt wird. Man erhdlt 2.42 g (67%) eines farblosen Schaums (R = 0.46
(Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 20:1).

IR (Pllm): v = 8370 {NH), 1735 (Ester), 1885 {Ursthan) cm
{H-NMR (250 MHz, CDCls) 3 = 8.62 (s, 1H, Ne-H), 7.566-6.89 (m, 14 H, Ar-H), 6.31-4.26 (m,
2H, COOCHs—Phenyl), 4.562, 4.49, 4.23 (3 s, 2H, OCHa -Phenyl), 4.37, 3.98 (2m, 1H), 3.71 (s,
3H, COOCHs), 3.80-3.30, 3.24-2.65, 2.30 (3m, 8H), 2.10-1.81 (m, 2H), 1.78-1.47 (m, 2H), 1.47-
0.82, 0.66-0.48 (2m, 5H).

CasHeeN2Os (568.7) Ber. C 73.92 H 7.09 N 4.93

Gef. 74.08 7.11 4.73

-

Eine L3sung von 0.64 g (1.16 mmol) 12¢ und 10 g Kallumhydroxid in 70 ml Methanol wird

unter Stickstoff 8 h unter Rlckflup gekocht. Man siuert unter Eiskflhlung mit halbkonzen-
trierter Salzsfiure an und schiittelt mit Chloroform aus. Nach flash—-Chromatographie

(# = 2 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 2:1) erh#lt man 0.62 g der leicht zersetzlichen S#ure
12d; R = 0.61 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 1:1).

IR (Film): v = 3440-3260 (NH, COOH), 1680 (Urethan, Carboxyl) cm-t.

CacHuaN2Os (654.7).

8-carbonshurepentafluorphenviester (12e):

Elne L3sung von 2.06 g (3.7 mmol) 12¢ in 150 ml Methanol wird unter Rfthren und Stickstoff
mit 20 g Kaliumhydroxid versetzt und 8 h unter Rfickflup gekocht. Man 148t abkihlen, s&uert
unter Kilhlung mit Eis mit verdlinnter Salzsiure an und schiittelt mit Chloroform aus. Der
nach Eindampfen im Vakuum erhaltene Rickstand wird in 126 ml absol. Dichlormethan auf-
genommen und mit 0.76 g (4.07 mmol) Pentafluorphenol versetzt. Unter Eiskiihlung 1i8t man
eine Lésung von 0.64 g (3.1 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml absol. Dichlormethan
zutropfen, rihrt 1 h unter Eisk(hlung. Nach Zugabe von Chloroform wird die organische L3-
sung mit verdlinnter Natronlauge und Wasser gewaschen und im Vakuum eingedampft. Nach
flash-Chromatographie (¢ =3 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 40:1) werden 1.18 (44%) eines
farblosen Schaums erhalten; Re = 0.70, 0.83 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 40:1).

IR (KBr): v = 3430, 3320 (NH), 1785 (Ester), 1686 (Urethan) cm-!-

1H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 8.44-8.27 (3 s, 1H, Ne-H), 7.73-6.94 (m, 14H, Ar-H), 5.40-
56.13 (m, 1.4H), 4.83 (d, 0.6H, NCOOCH2)., 4.74-4.21 (m, 1H), 4.61, 4.26 (2 s, 2H, Phenyl-CH:0).
4.03-3.79 (m, 1H), 3.69-2.85, 2.42-0.82, 0.66-0.48 (3m, 16H).

CaoHa7FeN2Os (720.7) Ber. C 66.66 H 5.17 N 3.89

Gef. 66.49 5.23 3.70

g-carbonsiiuremethyvlester (13b):

Zu einer L3sung von 2.42 g (4.2 mmol) ]2¢ in 60 ml Isopropanol und 16 ml absoi. Dichlor-
methan wird unter Einleiten von Stickstoff 1.0 g Palladium/Aktivkohle (9.7-proz.) gegeben.
Man erwiirmt auf 45°C, leitet Wasserstoff in die L3sung ein und rihrt weitere 16 h unter
Wasserstoffatmosphire. Man kOhlt ab, filtriert und wischt den Katalysator mit Methanol. Der
nach Eindampfen im Vakuum erhaltene Riickstand (1.77 g) wird in 250 ml Dichlormethan ge-
18st und mit 40 ml einer 156—-proz. Kaliumcarbonat-L3sung und 0.7 ml (4.6 mmol) Chlor-
ameisensfurebenzylester versetzt. Man rthrt 6 min, versetzt mit Wasser und schfittelt mit
Chloroform aus. Der nach Einengen erhaltene Riickstand wird durch flash-Chromatographie
(Dichlormethan/Ethylacetat 5:2) gereinigt. Man erhdilt 1.78 g (87%) farblosen Schaum;

Re = 0.29 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 5:2).

IR (NaCl): v = 3400 (NH), 1736 (Ester), 1685 (Urethan) cm-! -

1H~NMR (260 MHz, CDCla): 5 = 8.77, 8.67, 8.566 (3 8, 1H, Na—H), 7.66-6.91 (m, 9H, Ar-H),
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5.36-6.13, 6.02-4.79, 4.69-4.51 (3m, 2H, NCOOCHz), 4.46-4.26, 4.06-3.94 (2m, 1H), 3.72 (s,
3H, COOCHa), 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).

C2sH24N20s (478.6) Ber. C 70.27, H 7.16, N 5.85; Gef. C 69.64, H 7.16, N 5.62

- -6-(3- sulf -1 7,8,9- -3H-aze-
cinof6.4-blindol-8-carbonsfiuremethylester (13c):

Eine L8sung von 1.68 g (3.6 mmol) 13b in 170 ml absolutem Dichlormethan wird unter Eis-
kihlung mit 1.47 ml (10.6 mmol) Triethylamin und 0.39 ml (6.0 mmol) Methansulfonsiure-
chlorid versetzt. Man rithrt 16 min. versetzt mit Chloroform und w#scht die L8sung mit 1 N
Salzs8ure und verdiinnter Natrlumhydrogencarbonat-L3sung. Nach Eindampfen und flash-
Chromatographie (Dichlormethan/Ethylacetat 10:1) erh#ilt man 1.86 g (96%) farblosen Schaum:
Rr = 0.42 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 10:1).
IR (Film): v = 3400 (NH), 17356 (Ester), 1696 (Urethan), 1175 (OSOsCHa) cm-!.
tH-NMR (2560 MHz, CDCla) & = 8.78, 8.76, 8.63, 8.64 (4 s, 1H, Na-H), 7.66-6.93 (m, 9H, Ar-H),
6.34-6.13, 6.03-4.79, 4.64-4.46 (3m, 2H, NCOOCHs), 4.46-4.18, 4.16-2.64 (m, 8H), 3.73, 3.71
(2 s, 3H, COOCHa), 3.02, 2.89, 2.88 (3 s, 3H, 0SOs:CHa), 2.26, 2.13-0.83, 0.63-0.46 (4m, 10H).
C2eHasN207S (556.7) Ber. € 62.57 H 6.52 N 5.03 S 5.76

. Gef. 62.39 6.52 5.16 5.52

3.7-Methano-1.2.4,6,6,7,8,9,10,11-decahydro-3H-azacyclododecino|6,4-bjindo]l—-10-carbonsfure-
methylester (14):

Unter Einleiten von Stickstoff wird eine Ldsung von 211 mg (0.38 mmol) 13¢ und 0.225 mi
(1.6 mmol) Triethylamin in 10 ml absol. Tetrahydrofuran und 20 ml absol. Isopropanol auf
40°C erwéirmt. Nach Zugabe von 100 mg Pd/Aktivkohle (9.7-proz.) wird 2 h lang Wasserstoff
eingeleltet. Man versetzt mit Chloroform und 15-proz. Kallumcarbonat-L3sung, trennt die
organische Schicht ab, wischt sie mit Wasser und dampft ein. Nach Piltration dber
Aluminiumoxid (2 x 10 cm, Dichlormethan erhilt man 109 mg (88%) farblosen Schaum;

Re = 0.76 (Aluminjumoxid., Dichlormethan).

IR (KBr): v= 3400 (NH). 1730 (Ester) cm-.

{H-NMR (400 MHz, CDCla): & = 8.38, 8.32 (2 s, 1H, Na=H), 7.52, 7.48 (2 d, 1H. H-12), 7.33.
7.31 (2 d, 1H, H-15), 7.14 (t, 1H). 7.07. 7.06 (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. COOCHa). 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).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 176.86. 175.30 (COOCHa), 136.26, 126.11 C-11a), 133.83,
131.13 (C-10a), 127.86, 127.37 (C-16a). 121.66, 121.4: 119.06. 118.75; 118.37. 118.37 C-13.
C-14, C-15), 113.46, 112,99 (C-16b), 110.71, 110.67 (C-12), 57.89, 57.77; 56.91, 56.24; 54.02.
62.66 (C-2, C—4, C-18), 52.18 COOCHa). 44.88. 42.28 (2 d, C-10). 36.72, 356.24 (2 d. C-7),
33.81, 32.36; 32.08, 32.03; 28.88, 26.13; 26.81, 22.37 (C-6, C-6, C-8. C-9), 22.06, 21.93
(C-1).

CeoH2sN202 (326.4) Ber. C 73.59, H 8.03, N 8.68; Gef. C 73.38, H 7.60, N 8.52

~(3-Benzyloxypropyl)-3,8—methano-1,2,4,6,6,7,8.9-octahvdro-3H~azecino|6,4-blindol-14-0n
(16a):

Verfahren A: Eine L8sung von 200 mg (0.48 mmol) 16, 145 mg (1.19 mmo!) 4-Dimethylamino-
pyridin und 0.32 ml (2.30 mmol) Triethylamin in 26 ml absol. Dichlormethan wird unter
Eisklihlung mit 0.10 ml (1.39 mmol) Thionylchlorid versetzt und 15 min ger@thrt. Nach Zugabe
von Chloroform wird das Gemisch mit 1 N Salzsfure, verdfinnter Natriumhydrogencarbonat—
L3sung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum elngedampft.
Nach flash—-Chromatographie (¢ = 1 cm. Dichlormethan/Ethylacetat 10:1) erh#ilt man 69 mg
(36%) farblosen Schaum. Durch erneute flash—-Chromatographie konnten Proben der Dlastereo-
meren in reiner Form isoliert werden: R+ = 0.36 (16a ). 0.30 (16a 1) (Kieselgel. Dichlor-
methan/Ethylacetat 10:1).

IR (Film); v = 3310 (NH), 1676 (CO) cm-!.

‘H-NMR (250 MHz, CDCla). 16a/1: 8 = 7.85 (s, 1H, Na-H). 7.47 (d. 1H), 7.38-7.24 (m.

6H. H-10, H-13, Ar-H), 7.16, 7.10 (2 t, 2H. H-11. H-12), 4.47 (s. 2H. OCHz—-Phenvli). 4.09 (t,
J = 9 Hz, 1H, H-8). 3.79 (t, IH. H-4), 3.85 (t, 1H, H-2), 3.43 (t, 2H, CH20), 3.28 (d'm, 1H.
H-2), 3.18 2 t, 2H, H-4. H-1). 2.92 (d'm. 1H. H-1). 2.39 (me¢. 1H. H-7). 2.23-1.21 (m. 8H):
16a/1l: 7.96 (s, iH, Na-H). 7.62 (d, 1H), 7.37-7.24 (m, 6H, H-10, H-13, Ar-H). 7.18. 7.11

(2 t, 2H, H-11. H-12), 4.44 (s, 2H, Phenvi~CHz20), 4.40 (t, 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, CH:0), 8.12 (m, 2H, H~4, H-1), 3.03 (d, 1H, H-2), 2.71
(d/d, 1H, H-1), 2.31-2.16 (m, 1H, H-7), 2.16~1.21 (m, 8H).
CasHaoN2O: (402.56) Ber. C 77.68, H 7.61, N 6.96; Gef. C 76.97, H 7.48, N 6.80

Verfahren B: Eine L3sung von 460 mg (0.63 mmol) 12e¢ in 30 ml absol. Ethylacetat wird un-
ter Einleiten von Stickstoff auf 40°C erwirmt. Man gibt 260 mg Pd/Aktivkohle (10-proz.) zu
und leitet 2 h Wasserstoff ein. Man filtriert den Katalysator ab, wiischt ihn mit Methanol
aus und dampft im Vakuum ein. Nach flash-Chromatographie (¢ = 2 cm, Dichlormethan/
Ethylacetat werden 190 mg (74%) farbloser Schaum erhalten.

{16b):

Unter Einleiten von Stickstoff wird eine Ldsung von 1.0 g (1.39 mmol) 12¢ in 100 ml absol.
Ethylacetat auf 46°C erwdrmt. Nach Zugabe von 0.5 g Pd/Aktivkohle (10-proz.) wird 7 h
Wasserstoff eingeleitet und anschlieBend in einer Wasserstoffatmosphiéire 16 h gerQthrt. Man
filtriert, wischt den Rfickstand mit Methanol und dampft im Vakuum ein. Nach flash-Chro-
matographle (¢ = 2 cm, Ethylacetat) erhfilt man 246 mg (67%) farblosen Schaum. Nach Dige-
rieren mit Ethylacetat werden Kristalle mit Schmp. 213°C erhalten; Rr = 0.42 (Kieselgel,
Ethylacetat).

IR (KBr): v = 3420-3260 (NH, OH), 1870 (CO) cm-!.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 8.52, 8.34 (2 8, 1H, Ne-H), 7.45 (2 d, 1H), 7.27 (2 d, 1H,
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, 4.05, 3.74
(2m, 2H), 3.66-3.61 (2 t, 2H, CHOH), 3.34-2.82, 2.69 (2m, 4H), 2.37-1.11 (m, 10H, aliph. H,
OH).

CisHa4N202 (312.4).
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