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Abetract - Coupllng of the acezlnoindole derlvatlve J.8 wfth N.N-dlmethyl-m- 
anlsldlne via the corresponding chloroindolenlne results, after cyclization. In 
the formation of an 1:l mixture of the homocleavamlne derlvatlves a and w. 
The corresponding reaction of the homocleavamlne derlvatlve p wlth N.N- 
dlmethyl-m-anlsldlne leads exclusively to compound a with unnatural con- 
figuration on C-10. By coupling of the dlastereomerlc lactams p wlth N,N- 
dlmethyl-m-anlsldlne, the arylated lactams m and &Jj are obtalned. The 
hydrolysls of lactam u followed by cycllzatlon results In the formation of 
homocleavamlne 31I.- The coupltng of the azeclnolndole derlvatlve J& with 
vlndollne via th~hlorolndol~nlna leads after cycllzatlon to a mlxture of the 
dlmers 8J - SIy In 86% yleld. 20’-Deethyl-20’-deoxy-C’-homovlnblastlne sL( 
was lsolated In 27% yleld after repeated chromatography and Its absolute 
stereochemistry determlned by comparing Its CD spectrum wlth those of other 
vlnblastlne derlvatlves. 

In der vorangehenden Mlttellung haben wlr Qber die Synthese der Octahydro-3li-azecinoln- 

dol-Derivate &,L und des Homocleavamln-Derivates 4 berlchtet 1. Dlese stellen nach dam 

von uns entworfenen Konzept a geelgnete AusgangsmaterIalIen zur Synthese von C’- 

Homovlnblastin-Verblndungen dar. Pllr die beabslchtlgten Kupplungsreaktlonen dleser 

Verblndungen haben wlr zunachst N.N-Dlmethyl-m-anlsidln als Modellverblndung anstelle von 

Vlndolln elngesetzt. Hierzu wurde & mlt tert.-Butylhypochlorlt in das entsprechende 

Chlorlndolenln LlbergeMhrt. Nach Zugabe von N.N-Dimethyl-m-anlsldln in Gegenwart von 

Bortrlfluorld-Etherat trat spontane Reaktlon eln und das Aryllerungsprodukt 2_a konnte In 

94% Ausbeute als farbloses 01 lsollert werden. Das IH-NMR-Spektrum der Verblndung zelgt 

wegen gehlnderter Rotation des Arylkerns und des Benzyloxycarbonylrestes eine starke 

Signalverbrelterung. Wle die nachfolgenden Umsetzungen zelgen. llegt & ale 

Dlastereomerengemisch vor. 
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Durch Hydrogenolyse von a In IsopropanoYDlchlormethan In Gegenwart von Pd/Aktlvkohle 

konnten dle beiden Schutzgruppen abgespalten und aus dem so erhaltenen Amln a durch 

erneute Umsetzung mlt ChloramelsensiIurebenzylester das Nb-geschtltzte Derlvat & erhalten 

werden. Dessen Reaktlon mlt Yethansuliochlorld erglbt ZQ. Zur Abspaltung der Nt.-Schutz- 

gruppe und Cycllslerung wurde dle Verbindung a mit Pd/Aktlvkohle in Dlchlormethan/Iso- 

propanol In Gegenwart von Trlethylamln hydrlert. Mlt 86% Ausbeute wurde ein 1:l Gemlsch 

der Produkte &I und 3J erhalten, das slch durch Chromatographle an Alumlniumoxld auftren- 

nen 1lefL Die lndlvlduelle Strukturzuordnung Mr dle belden Verblndungen baslert auf dem 

Befund, da dle Verblndung a such durch Kupplung des Homocleavamin-Chlorindolenln- 

Derivates von 4 mlt N.N-DImethyl-m-anlsidln erhalten wlrd. 

In elnem zwelten Verfahren haben wlr das Gemlsch der dlastereomeren Yethansulfonate fi 1 

Uber die entsprechenden Chlorlndolenlne ala Zwlschenstulen mlt N.N-Dlmethyl-m-anlsldln 

umgesetzt und anschlleeend zu 2 cycllslert. Wlr erhlelten hlerbel die Verblndungen a und u 

in Ausbeuten von 6 und 60%. In elnem zwelten Ansatz mlt 10 und 36% Dlese Ergebnlsse 

slnd bemerkenswert. da ele zelgen. dap der sterlsche Verlaur der Kupplungsreaktlon der 

Chlorlndolenlne der Verbindungen J&b durch den In 8-Stellung zur Methoxycarbonylgruppe 

beflndllchen Substltuenten beelnflubt werden kann. Im Verglelch zu Umsetzungen der Chlor- 

lndolenlne von Azonlnolndol-Derlvaten da, be1 denen die belden Asymmetrlezentren nur durch 
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alne Yethylsngruppe 

beobachten. 

getrennt slnd. 1st elne wesentllch gerlngere StereorelektlvitAt zu 

Da8 von uns berelt8 beschrlebene Homockavamln-Derlvat 4 1 llegt al8 1:l -Gemloch dlastereo- 

merer Verblndungen vor. Es rurde mIt tert.-ButylhypochlorIt zum entsprechenden Chlor- 

lndolenln und anschllef!end mlt N,N-DImethyl-m-anlsldln in Gegenrart von Bortrlfluorld- 

Etherat umgeretzt. Ylt 80% Aurbeute aurde elne elnheltllche Verblndung lsoliert. Da die 

Umsetzung der Chlorlndolenine von Cleavamln-Derivaten 8tet.8 zu Kupplungsprodukten mit 

unnatarlicher Konflguratlon an C- 16’ Mhrt 11, nehmen wlr an, da@ dem Reaktlonsprodukt dle 

Struktur a mlt “unnatllrllcher Konflguration’ an der Verknllpfungsstelle zukommt. 

In der voranstehenden Yltteilung 1 berlchteten wlr femer fiber die Synthese de8 Lactams & 

da8 al8 Dla8tereOmerengemi8Ch erhalten wurde. wobel der Ante11 elnes Isomeren Uberwog. 

Durch Reaktion von 4 mlt tert.-Butylhypochlorlt wlrd da8 entsprechende Chlorlndolenin er- 

halten. da8 wiederum in der oben erwihnten Welse mlt N,N-Dlmethyl-m-anleldln umgesetzt 

wurde. Yit 72% Ausbeute (bezogen auf p) wurden dle dlastereomeren Lactame (3& und m lm 

Verhiltnls 13 erhalten. Dle belden Verblndungen lassen elch durch Chromatographie an Alu- 

mlnlumoxld trennen. Die Strukturzuordnung baslert auf der Umsetzung von 6pII zu der Ver- 

blndung m. Hlerzu wurde dle Benzylether-Funktlon lm Lactam u durch Hydrogenolyse bei 

40% In Isopropanol mlt PdlAktlvkohle gespalten und mit 8OY Ausbeute der Alkohol @lJ 

NW,), 

6x1: R . Cl+C,H, 

6aJl-I: R . CH,-C,H, 
aa!: R-H 

erhalten. Zur Yethanoly8e des Lactamrlnges wurde m mlt 1.5proz. methanollscher 

ChlOITM8eIwtOff-Lb8Ung umgesetzt, wodurch !&_ mit 87% Ausbeute erhalten wurde. Nach 

Schatzen de8 Nb-Stickrtoffs mit Chloruaeisenrgurebenzylester und Yesyllerung zu ‘&& hydro- 

genolytischer Abspaltung de8 Benzyloxycarbonyl-Re8te8 und Cycllelerung wurde eln 

Reaktlonsprodukt erhalten. da8 mlt ;LII ldentlsch war. Damlt hatte slch da8 von uns entwor- 
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fene Konzept * zur Synthese dlmerer Vinca-Alkalolde such f8r Lactame des TyPs P ais reali- 

slerbar erwlesen. 

Dle Ergebnisse der Yodelluntersuchungen mlt N,N-Dimethyl-m-•nisldln lie&en erwarten. da0 

such dle Umsetzung des Homocleavamlnderivates p mlt Vindolln ausschlla@llch zu Homo- 

vlnblastln-Derivaten mit der *unnatPrlichen’ Stereochemle an der Verknllpfungsstelle Mhrt. 

Setzt man dagegen das Chlorindolenln des Yesylats fi mlt Vlndolln urn und cyclislert nach 

Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Cruppe. so sollten Uberalegend Derlvate mlt der Stereo- 

chemle des Vinblastlns und des Vlncovalins entstehen. 

Wir 8berMhrten deshalb das Mesylat l_ In der flbllchen Welse In das entsprechende Chlor- 

lndolenln und setzten dleses be1 0% mlt elnem Unterscht@ an Vlndolln und Bortrlfluorid- 

Etherat urn. Nach Aufzrbeltung lie0 slch das dimere Mesylat 2. mit 93% Ausbeute Isolieren. 

Zur Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Gruppe und zum Aufbau dee Rlnges D’ aurde das 

Reaktlonsprodukt be1 4ooC in Tetrahydrofuran/Isopropanol In Gegenwart von Kallumcarbonat 

mlt Pd/Aktivkohle hydrlert. Nach Aufarbeitung und flash-Chromatographle wurde mlt 86% 

Ausbeute ein Gemlech der vier Verblndungen 8I_Iv erhalten, wobel das Dannschlcht- 

chromatogramm zeigte, daf3 dle Dlastereomeren 81 und m nur in sehr gerlnger Yenge 

entstanden waren. Durch wlederholte flash-Chromatographie konnten dle Hauptprodukte 
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20’-Desethyl-20’-desoxy-C’-homovlncovalln #J und 20’-Desethyl-20’-desoxy-C’- 

homovlnblastln m In relner Form lsollert aerden. Dle Ausbeute an BIy betrug 27% 

Dle Strukturzuordnung Mr dle Verblndungen u- 8Iy baslert auf dem Verglelch der CD- 

Spektren von 811 und 8Iy mlt denen der entsprechenden Vlnblastln-Derlvate soale der 

Tatsache. da die Kupplung von rQ fiber das entsprechende Chlorlndolenln mlt Vlndolln aus- 

schlle~llch dle belden Dlastereomeren #J und a erglbt. 

Zur Kupplung von 4 mlt Vlndolln wurde die als Dlastereomerengemlsch vorllegende Verblndung 

be1 -40% mlt tert.-Butylhypochlorlt In das Chlorlndolenln (IbergeMhrt und anschllepend In 

Cegenwart von Bortrlfluorld-Etherat mlt elnem UnterschuB an Vlndolln versetzt. Hit 87% 

Ausbeute wurden ausschlle@llch dle belden Dlmeren #‘J und m erhalten, dle slch durch 

flash-Chromatographle trennen lle@en. Dle belden Verblndungen wurden durch dle ‘Ii-NYR- 

Spektren slcher charakterlelert und elnd lm DQnnschlchtchromatogramm ldentlsch mlt denen, 

dle durch Umsetzung von 1p mlt Vlndolln und nachfolgender SchlleSung des Rlngee D’ erhal- 

ten wurden. 

Es 1st bekannt, da@ dle Daten au8 Clrculardlchrolsmus-Spektren von Alkalolden des 

Vlnblastln-Typo gut mlt der absoluten Stereochemle an der Verknfipfungestelle C-10’ und 

dem Asymmetrlezentrum C-14’ korrelleren *IO. Dle In Tabelle 1 (und lm Versuchstell) zusam- 

mengestellten Werte der CD-Spektren von m und 8Iy. sowle der Verglelcheverblndungen 20’- 

Desethyl-20’-desoxyvlncovalln und 20’-Desethyl-20’-desoxyvlnblastln zelgen. da dle 

Rlngerwelterung lm C-Ring die Clrculardlchrolsmua-Spektren nur wenlg verandert. Dle erhal- 

tenen Werte zelgen elne gute Korrelatlon mlt den belden Verglelchsverblndungen sowle den 

nattlrllchen Alkalolden Vlnblastln und Vlncovalln und lassen somlt elne Zuordnung der 

Stereochemle an den belden Asymmetrlezentren zu. 

Tabelle 1. Clrculardlchrolsmus-Daten der Dlmeren m und m und der Vergleichsverblndungen 
20’-Desethyl-20’-desoxyvlncovalln und 20’-Deeethyl-20’-deaoxyvlnblastln; weltere 
Verglelchsdaten slehe Llt. &lo. 

Verblndung X ..x nm ( AC) 

a! 

20’-Deeethyl-20’-deaoxy-vlncovalln 

8Iv 

20’-Desethyl-20’-desoxy-vlnblastln 

206.9 
(29.40) 

208.2 
(44.78) 
209.3 

(-76.46) 
209.7 

(-80.76) 

219.6 
(-62.68) 
220.3 

(-66.4) 
223.6 
(46.49) 

223.6 
(34.26) 

264.2 
(6.96) 

266.4 
(7.34) 

266.4 
(20.76) 

264.7 
(17.32) 

301.8 
(-4.6) 
302.6 
(-9.27) 
301.1 

(1.16) 
302.6 

(6.20) 
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EXPERIYENTELLER TEIL 

Wegen allgemelner Angaben slehe Ref. *. 

-- - 
8.9-octahudro _ - 3Ii 9 -- -- * Elne Lllsung 

von 1.92 g (3.37 mmol) J.8 1 (Dlastereomerengemlsch) und 0.47 ml (3.37 mmol) Methylamln 
in 90 ml absol. Dlchlormethan wlrd be1 Ooc lnnerhalb von 1.6 h mlt 67 ml elner 
0.06 molaren tert.-Butylhypochlorlt-Lbsung in Tetrachlonaethan versetzt. Zu der so erhalte- 
nen Lllsung des Chlorlndolenlns werden 0.616 ml (3.4 mmol) N.N-Dlmethyl-m-anlrldln und 
0.83 ml (6.7 mmol) Bortrlfluorld-Etherat gegeben. Han rtlhrt 46 min. verretzt mlt gerittlgter 
Natrlumhydrogencarbonat-lbsung und extrahlert mlt Chloroform. Nach Trocknen Qber 
Natrlumsulfat, Elnengen lm Vakuum und flash-Chromatographle (I = 3 cm. Dlchlormethan, 
danach Dlchlormethan/Ethylacetat 2O:l) erhglt man 2.28 g (94%) farblosen Schaum; Rf 5: 0.63 
(Kleselgel. Dlchlormethan/Ethylacetat 16: 1). 
IR (Mm): v= 3430 (NH), 1730 (Ester-CO), 1700 (Urethan-CO) cm-l. 
Iii-NMR (260 MHz. CDCL): b = 7.66-7.20 (m. 12Ii), 7.20-6.88 (m, 3H. H-12. H-13, H-14, 
H-16. H-6’. Phenyl). 6.29 (d. 0.4H. H-6’). 6.14-6.96 (m. 1H. H-3’). 6.32 (d. 0.6H. H-6’). 6.28- 
4.67 im, 2a, NCObC&), 4.67:3.88 im, 3H,- OC&), 3.71. i.66,.3.66 (i 8, 3H. -COOC&), 3.66. 
3.49 (2 bs, 3H. OC&), 2.90, 2.87 (2 s. 6H, NC&). 3.88-2.10 (m, 7H), 2.07-0.39 (m. OH). 
CuHs1N&(717.9) Ber. C 73.61. H 7.15, N 6.86; Cef. C 73.49, H 7.09, N 6.39. 

3_Benzuloxucarbonyl_6-(3_hydr-~o~yl) 8 12 w xy 4 (N.N ,&&&&~,no)-@,&,J,= -- _ 0 -- - 
8.9-oct&y&o 3H 8gg&&6.4 _ - -- -- bl lnQo1 8 car- * Elne auf 

46OC err&rate Lbsung von 2.28 g (3.18 mmol) 21 In 16 ml l bsol.‘Dlchlormethan*und 126 ml 
absol. Isopropanol wlrd unter Btlckstoff mlt 1.0 g Pd/Aktlvkohle (9.7proz.) versetzt. Man 
leltet anschllepend 1 h Wasserrtoti in dle Llsung und r8hrt welter8 16 h unter Wasser- 
stoffatmosphilre. Man flltrlert den Kataly8atOr ab, w88cht den Rflckrtand mlt Dlchlormethan/ 
Methanol 1:l und dampft lm Vakuum eln. Nach Dlgerleren de8 ROckstands mlt Dlchlormethan/ 
Dlethylether erhiilt man 1.66 g (99%) FeststofY & mlt Schmp. 176-186% 

Elne LIsung von 1.28 g 2p In 100 ml Dlchlormethan wlrd mlt 20 ml elner 16proz. Kallum- 
carbonat-Lbsung und 0.43 ml (2.86 mmol) Ch~oramel8en8iurebenzyle8ter versetzt. Nan rtlhrt 
16 min be1 Raumtemperatur, versetzt mlt Wasrer und extrahlert mlt Chloroform. Dle 
organlsche Phase wlrd 8ber NatriUm8Ulfat getrocknet und lm Vakuum elngedampft. Nach 
flash-Chromatographle (# = 3 cm, Dlchlormethan/Ethylacetat 3:2) erhglt man 1.39 g (86%) 
farblosen Schaum; Rc = 0.43 (Kleselgel, Dlchlormethan/Ethylacetat 6:2). 
IR (Pllm): v= 3640-3280 (OH), 3430 (Indol-NH). 1726 (Ester). 1696 (Urethan) cm-l. 
‘Ii-NYR (260 MHz. CDCls): 5 = 10.40. 8.86-8.66 (1H. N.-H). 7.66-7.22 (m. 7H). 7.22-6.90 
3H. H-16, H-11, H-12, H-13. H-6’. Phenyl). 6.30 (d, 0.3H;H-6’), 6.15-6.97 (m, lH, H-3’), 

(m, 

6.34 (d, 0.7H, H-6’). 6.30-4.77 (m. 2H, NCOOCb), 4.44-3.91 (2 m. 1H). 3.72, 3.72, 3.67, 3.66 
(4 8. 3H, COoCfla). 3.69, 3.66, 3.49 (3 bs, 3H, OC&), 2.91. 2.88 (2 8, NC&). 3.87-2.17 (m. 
7H). 2.08-0.47 (m, 10H. allph. H, CrtOu). 
C~HI~NIOI (627.8) Ber. C 70.79. H 7.23, N 6.69; Gel. C 70.79. H 7.20, N 6.36. 

9-BeB&yloxvcarbonvl- - - et 6 (3 m han8 onyloxvbroov1)-8-~2-meth~-4-(N.N-dimethYlal&Q)= ulf 
_ _ ll-1,2.4.6.6.9-octahvdro 3H az eclno16.4-bllndol-8-carbon6gureraethYle8ter (2U: 

R. VerbIn- 2c al8 -terlgJ 
Elne Lbsung von 1.02 g (1.62 mmol) k In 60 ml absol. Dlchlormethan wlrd unter Elskahlung 
mlt 0.68 ml (4.9 mmol) Trlethylamln und In zwel Portlonen mlt 0.18 ml (2.3 mmol) 
Yethansulfochlorld versetzt. Nach 6 mln wlrd Chloroform zugegeben und das Reaktlonsgemlsch 
zwel Mai mlt 1 N Salzsgure und gesiittlgter Natrlumhydrogencarbonat-LBsung gewaschen. Man 
trocknet Uber Natrlumsulfat und dampft Im Vakuum eln. Nach flash-Chromatographle 
(# = 3 cm, Dichlormethan/Ethylacetat 1O:l) werden 1.07 g (93%) farbloser Schaum erhalten; 
RI = 0.60 (Kleselgel. Dlchlormethan/Ethylacetat 1O:l). 
IR (Film): v = 3430 (Indol-NH), 1736 (Ester). 1700 Wrethan) cm-l. 
‘H-NMR (260 MHz. CDCl& 6 = 10.34 (1H. Na-H). 7.66-7.21 (m, 6H). 7.21-6.91 (m, 4H, H-10, 
H-11. H-12, H-13. H-6’. Phenyl), 6.29 (d. 0.4H. H-6’). 6.16-6.96 (m. 1H. H-3’), 6.46-5.30 (d. 
0.6H, H-6’), 6.30-3.86 (m. 4H, NCOOC&), 3.71, 3.70. 3.67. 3.66 (4 8. 3H. COOC&I). 3.60. 3.64. 
3.48 (3 be. 3H. OCl&). 3.01, 2.96, 2.83, 2.79 (4 8. 3H. OSOzC&), 2.93. 2.89. 2.89, 2.87 (4 8. 
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t3Ii. Ncb), 3.86-2.14 (m, 6HJ, 2.14-0.38 (m, OH, allph. Ii). 
CrHnN&& (706.9) Ber. C 64.66, H 6.71. N 6.96, 8 4.64; Gef. C 64.31. H 6.76, N 6.66, s 4.70. 

Man versetzt unter Elskllhlung elne Msung von 100 mg (0.18 mmol) 1p In 6 ml abeol. 
Dlchlormethan mlt 0.026 ml (0.18 mmol) Trlethylamln und 3.6 ml (0.18 mm011 elner 
0.06 molaren tert.-Butylhypochlorlt-Lbsung in Tetrachlormethan. Anschllegend glbt man 
0.027 ml (0.18 nunol) N.N-Dlmethyl-m-anlsldln und 0.044 ml (0.36 nunol) Bortrlfluorld- 
Etherat zu. Nach 30 min rird dle Reaktlonslbsung In Chloroform aufgenonuaen. mJt 
Natrlumhydrogencarbonat-Lbsung gewaschen. mlt NatrJumsuJfat getrocknet und Jm Vakuum 
elngedampft. Nach flash-Chromatographie (c = 1 cm, DlchJormethan/EthyJacetat 16: 1) erhglt 
man 119.6 mg (94%) farblosen Schaum. 

.7- thano-lo-(2-m - _ XY 4 (N.N-dlmethYlamlno)-pbenull-1.2.4.6.6.7.8.930.1 J-decahvdro- 
AoJ-JO-carbonaBethYJe*ter (31 und m ~UII 29 : co Eine L8eung 
von 0.98 g (1.39 mmoJJ Zp (hergestellt aua &) In 6 ml absol. Dlchlormethan und 60 ml ab- 
sol. Isopropanol rlrd mJt 0.48 ml (3.44 mmol) Trlethylamln verletzt und unter Elnleiten von 
Stlcketoff auf 4oOC erw6rmt. Nach Zugabe von 0.4 g Pd/AktJvkohJe (9.7proz.J leltet man 1 h 
Waseerstoff In dJe Lbsung. Man flltrlert. wgscht den Katalyeator mJt Methanol und dampft das 
FlJtrat lm Vakuum eln. Man nhnmt den Rackstand In 200 ml Chloroform auf. wgscht die or- 
ganlsche LIsung mlt 10proz. Kallumcarbonat-Lbsung, trocknet mlt NatrJumsuJfat und dampft 
ho Vakuum eln. Der RUckatand wlrd mlt DlchJormethaniEthylacetat 6:l fiber Alumlnlumoxld 
(3 x 12 cm) flltrlert. Man erhalt 661 mg (86%) der Amlne a und m. Nach Chromatographfe 
an AlumlniumoxJd (3 x 14 cm, Dlchlormethan/EthyJacetat 2O:l. danach 6:l) werden 276 rng 
&I, 33 mg Mlschfraktlon und 272 mg m aJs hrbloae OJe erhalten: Rr = 0.63 und 0.26 
(AJumlnlumoxld. DlchlormethanfEthyJacetat 10: 1 J. 
Verblndung & 
IR (FIJm): w = 3460 (NH). 1730 (Ester) cm-l. 
‘H-NMR (400 MHz. CD&): 8 = 9.42 (8. 1H. H.-H). 7.40 (d. H-12). 7.29 (d. H-16). 7.26 (bd. 
H-6’). 7.08. 6.98 (2 t. H-13, H-14). 6.24 (d/d. J = 7.6 /2.6 Hz, 1H. H-6’), 6.11 (d, J = 2.6 
HZ, 1H. H-3’). 3.78 (6. 3H. OC&J. 3.73 (8. 3H, COOCJ&J, 3.27 (m, 1H. H-9). 3.14-2.68 (m. SH), 
2.80 (8, 6H. N(CHa)zJ. 2.60-2.39 (m, 2H). 2.36-2.09 (m. 3H). 1.77-1.62 (m. lHJ, 1.62-1.36 (m. 
3H). 1.36-1.18 (m. 1H). 1.18-1.06 (m. 1H). 
W-NMR (100.6 MHz, CDCL) 8 = 176.79 (SOOCHs). 166.86 (C-2’). 160.64 (C-4’). 134.66, 
134.29 (C-108, C-118), 128.74. (C-160). 126.72 (C-6’). 122.13 (C-l’), 120.44. 118.10, 117.91, 
(C-13. C-14. C-16). 110.68 (C-16b). 110.41 (C-12). 104.69 (C-4’). 97.04 (C-3’). 66.97, 64.90, 
62.62 (C-2. C-4. C-16). 66.40 (OCHaJ. 63.66, (s, C-10). 62.11 (COOS;Hs). 40.49 (N@H~)sJ. 
32.61, (d, C-7). 31.63 (C-9). 29.74, 26.18, 24.78 (C-6, C-6, C-8). 21.3 (C-1). 
C=HtrNaOa (476.6). 
Verbindung m: 
IR (KBr): V= 3420 (NH). 1730 (Ester) cm-l. 
‘H-NMR (400 MHz. CD&): 8 = 10.90. 8.00 (lH, N.-H). 7.64 (d. 1H). 7.38 (d. 0.7H). 7.24 (d. 
0.3H. H-12. H-16). 7.21 (d. 1H. H-B’), 7.13 (t. 0.7H). 7.11 ft. 0.3HJ. 7.06 ft. 0.7H). 6.97 (t, 
0.3H, H-13. H-14). 6.39 (d/d. 0.3H. H-6’), 6.33-6.28 (m, 1H. H-3’). 6.10 (d. 0.7H. H-6’), 6.46 
(d/m, 0.3H. H-9), 3.79, 3.64 (2 8. 3H, COOC&J. 3.64, 3.38 (2 a. 3H, OC&J. 3.48-3.26 (2 m. 
1H). 3.01, 2.94 (2 8. 6H. NC&J. 3.18-1.93. 1.70-0.66 (mehrere m. 16.7H, aJ1ph.H). 
‘F-NMR (100.6 MHz. CDC13): 8 = 174.98 GOOCJW. 167.64. 168.10* (C-2’). 160.98, 160.7’ 
(C-4’), 134.64. 136.7.. 132.2. 133.6* (C-IOa, C-lla), 129.70. 128.2. (C-16aJ. 130.86. 126.62. 
(C-6’). 121.40. 121.41*, 118.60. 118.16’. 118.61, 117.87’ (C-13. C-14. C-16), 110.26. 110.46’ 
(C-12), 103.87. 103.72* (C-6’). 96.62, 97.66. (C-3’), 62.06, 62.12* (COO~HoJ. 66.60, 66.94’ 
(OCHa). 66.71, 67.99’. 66.11. 66.11*. 64.97, 61.43. 61.38. (C-2. C-4, C-10, C-16). 40.61. 
40.61. (NGHIJ, 30.44. 36.22. (C-9). 32.68, 31.17’ (d. C-7), 30.16. 28.36*. 29.63, 27.42*, 26.01 
24.71’. 20.79. 24.34” (C-6, C-6, C-8, C-1). 
l B Nebenkonformer. 

Verblndu W31etZUnn von 4: EJne L8sunu von 47 mg (0.14 mmol) fi in 7 ml absol. 
Dlchlormethan wlrd unter Elak(lhJung mJt 0.02 ml (0.14 mmol) TrJethyJamIn und lnnerhalb von 
10 min mlt 2.8 ml (0.14 mmol) elner 0.06 M L8sung von tert.-Butylhypochlorit in Tetrachlor- 
methan veraetzt. AnschlleBend glbt man 0.026 ml (0.16 mmol) N.N-DImethyl-m-anlsldln und 
0.033 ml (0.27 mmol) Bortrlfluorid-Etherat zu. Man rahrt 1 h be1 OW, versetzt die vlolette 
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Reaktlonsmlschung mlt Chloroform, wgscht mlt gesgttlgter Natriumhydrogencarbonat-L65ung, 
trocknet Uber Natriumsulfat und dampft im Vakuum eln. Nach prgparativer Schlchtchromato- 
graphic an Alumlniumoxld mlt Dlchlormethon/Petrolether 2:l erhAlt man 41 mg (80%) 
farbloses 01. da5 Im DC und *H-NYR mit der oben erhaltenen Verblndung aldentlsch 1st. 

: Elne Msung von 
188 mg (0.47 mmol) p 1 (Dlastereomerengemlsch) In 30 ml absol. Dichlormsthan rird unter 
Elskllhlung mit 0.086 ml (0.47 mmol) Trlethylamln und Innerhalb von 46 mln mit 9.4 ml alner 
0.06 Y tert.Butylhypochlorit-Msung in Tetrachlormethan versetzt. AnschllMend glbt man 
0.071 ml (0.47 mmol) N.N-Dlmethyl-m-8nlsIdln und 0.12 ml (0.98 mmol) Bortrifluorid-Etherat 
zu und rilhrt 1 h be1 Ooc. Die Reaktlonslbsung wlrd mlt Chloroform versetzt. mlt 
Natrlumhydrogencarbonat-Lbsung gewaschen, fiber Natrlumsultat getrocknet und Im Vakuum 
elngsdampft. Durch flash-Chromatographle (# = 2 cm, Dlchlormethan/Ethylacetat lO:l, danach 
8:l) erhglt man 48 mg #& und 140 mg pllI (Gesrmtausbeute 72%) ale Iarblose Ole; 
RI = 0.88. 0.40 (Kieselgel. DlchlormethanfEthylacetat 8:l). 
Verblndung m: 
IR (Pllm: v = 3480-3320 (NH). 1876 (CO) cm-l. 
‘H-NYR (260 MHz, CDCL): 6 = 7.66-7.41. 7.16-7.02 (2 m. 1lH. H-10. H-11. H-12, H-13. 
Na-H. H-8’. Phenyl). 8.38 (d/d. lH, H-6’), 8.27 (d, lH, H-3’). 4.46 (I, 2H. OCHI-&Ha), 3.94- 
3.74 (m. 2H). 3.63-2.81 (m. SH), 3.42, 3.32 (2 5. 3H. OCg). 2.98 (5. 8H. NC&J, 2.28 (d/d. 
J = 16/10 Hz. 1H). 2.11 (m. 1H). 1.89 (d/d. 1H). 1.71-1.11 (m. 8H). 0.97-0.81 (m. 1H). 
Verblndung m: 
IR (Pllm): v = 3460-3320 (NH). 1846 (CO) cm-l. 
‘H-NMR (260 MHz. CDCla): 6 = 7.64-7.20 (m, 8H). 7.16-7.02 (m. 3H, H-10. H-11. H-12, H-13. 
N.-H. H-8’). 8.38 (d/d, 1H. H-6’), 8.23 (d, 1H. H-3’). 4.47 (I, 2H. OC&-She). 3.94-3.80 (m, 
2H. H-2, H-4), 3.82 (5, 3H. OC&). 3.63-3.34 (m. 3H, CHac&O. H-2). 3.23-2.90 (m. 2H. H-l). 
2.97 (5. 8H, NC&), 2.46 (d/d, J = 1214 Hz. H-4). 2.33, 2.20 (t. J = 11 Hz, 2H. H-7). 2.10- 
0.83 (m. 7H). 
CYIHIINIO~ (661.7) Ber. C 78.19, H 7.49, N 7.82; Gel. C 78.09, H 7.37, N 7.38. 

Umwandlunn von 8bI1 in das Amln 311. 
a. Verblnduna 2c: 
Elne Lllsung von 87 mg (0.19 mmol) m In 10 ml absol. Methanol wlrd unter Elskflhlung und 
Stlckstoff mit 0.23 ml (3.2 mmol) Acetylchlorld versetzt und anschlle0end 114 h unter 
Rllckfluo gekocht. Man kllhlt ab. gibt 20 ml Dlchlormethan. 20 ml elner Ilproz. Kalium- 
carbonat-Lbsung und 0.042 ml (0.28 mmol) Chloramelsensgurebenzylester zu. rUhrt 10 min.. 
versetzt mlt Wasser und extrahlert mit Chloroform. Nach Trocknen aber Natrlumsullat. 
Elnengen Im Vakuum und flash-Chromatographie (# = lcm, Dlchlormethan/Ethylacetat 4:l) 
erhglt man 103.6 mg (87%) & al6 farbloses 01. 
b. Verblndung a: 
Elne Lisung von 103.6 mg (0.18 mmol) 2 In 10 ml absol. Dlchlormethan wlrd unter 
Elskflhlung mlt 0.070 ml (0.60 mmol) Trlethylamln und 0.030 ml (0.39 mmol) Methansulfon- 
sgurechlorid versetzt und 10 mln gerlihrt. Man versetzt mlt Chloroform und wEscht dle 
Reaktlonslbsung mlt 1 N Salzsgure und Natrlumhydrogencarbonat-Lbsung. Nach Trocknen Uber 
Natrlumsuliat. Elnengen lm Vakuum und flash-Chromatographle (# = 1 cm, 
Dlchlormethan/Ethylacetst 2O:l) erhglt man 88.6 mg (74%) farbloses 01 a. 
c. Verblndw 
Elne Probe der sd erhaltenen Verblndung a wlrd wle welter oben beschrleben, hydrlert und 
cyclisiert. Nan erhilt als elnheitllches Reaktlonsprodukt das Amln m. 

~-Benzu~Ycarbonul-6-~3-methansullonvlox~DropYl~-8-~l0-vlnQolinul~-l.2.4.6.8.7.8.9- 
octahydro-3H-azeclnol6.4-bllndol-8-carbonsgurem hvle ster 7: Zu elner Lisung von 160 mg 
(0.289 mmol) fi und 0.038 ml(0.27 mmol) Triethyrimin in 20 ml absol. Dichlormethan 1iPt 
man unter EIskQhlung Innerhalb von 30 mln 6.4 ml (0.27 mm011 elner 0.06 Y tert. 
Butylhypochlorlt-Lbsung ln Tetrachlormethan tropfen. Nach Zugabe von 117 mg (0.268 mm00 
Vlndolln und 0.070 ml (0.67 mmol) Bortrifluorld-Etherat rtlhrt man 1 h unter ElskUhlung. Die 
Reaktionslbsung wlrd mlt Chloroform versetzt und mit gesgttlgter Natrlumhydrogencarbonat- 
LBsung gewaschen. Die wgssrlge Phase wlrd zweimal mit Chlorororm extrahlert. die vereinig- 
ten organlschen Phasen Dber Natriumsulfat getrocknet und lm Vakuum elngedamph. Nach 
flash-Chromatographle (# = 1 cm, DJchlormethan/Ethylacetat 3:l) erhllt man 262.4 mg (97%. 
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bezogen auf Vlndolln) 1 al8 iarblosen Schaum, der nach Versetzen mlt Dlethylether erstarrt: 
RI = 0.36, 0.28 (Kleeelgel. Dlchlormethan/Ethylacetat 4: 1). 
IR (Film): w = 3420 (NH. OH). 1740 (COOCHa. OCOCHa), 1690 (NC001 cm-‘. 
‘Ii-NYR (260 MHz, CDCls): 6 = 7.47-6.96 (m. lOH, H-10’. H-11’. H-12’, H-13’, C+. H-9). 
6.92 (6, 1H. H-12). 6.86 (d/d. 1H. H-141, 6.60-6.41 (m, 1H). 6.36-6.07 (m, 3H. H-16. H-17. 
NCOOCb). 3.78, 3.76, 3.68, 3.63, 3.61. 3.64, 3.46 (7 6. COOC& OCb, H-2). 2.83, 2.82 (2 8. 
OSO&&), 2.63 (6. Na-C&I, 2.10 (OCOC&ir). 4.27-0.39 (m. 12 allph. H). 
CHH~NIOII (1011.2). 

&7-Yethsno-lo-(10-v- 3Hsyclododew yl)- 1.2-7.8.9.10. I 1 -decahydr 
- _ VI): Elne Lbsung von 239 mg”,.236 mmol) 1 und 0.084 ml 

(0.60 mmol) Trlethylamln In 10 ml absol. Tetrahydrofuran und 10 ml absol. lsopropanol alrd 
unter Elnlelten von Stlckstotl auf 4oOC eragrmt. Nan glbt 120 mg Pd/Aktlvkohle (9.7proz.j zu 
und leltet 80 mln Wssserstoff In dle Lllsung. Der Katalysator rlrd abflltrlert und mlt 
Methanol gewaschen. Dan Flltrat wlrd lm Vakuum elngeengt. In Chlorororm aufgenommen und 
mlt elner gesgttlgten Natrlumhydrogencarbonat-Msung gewaechen. Nach Trocknen lber 
Natrlumrulfat. Elnengen lm Vakuum und flash-Chromatographle (c = 1 cm, Ethylacetot/ 
Ethanol 4:l. danach 1:l) erhglt man 161.6 mg (87.63) elnes Gemlsches aus zwel Haupt- 
produkten (m und m) und zwel Nebenprodukten (u und m. Dleses Gemlsch wlrd durch 
wlederholte flash-Chromatographle In drel Fraktionen aulgetrennt: Fraktlon I (Spur fi @J 
und m 64 mg; Fraktlon II: 42.6 mg Mlschfraktlon aus &I, E und #IV; Fraktlon Ill: 49 mg 
m. Durch erneute Chromatogrophle der Fraktlon I wlrd dle Verblndung @IJ in nahezu relner 
Form erhalten. 

= 0.30 (81). 0.27 (~1. 0.17 (8lll), 0.13 (m) (Kleselgel EthylacetaWEthanol 6:l); 0.49 
gj. 0.40 CE). 0.28 ml, 0.19 m) (Alumlnlumoxld. Eth;lacetot/Ethanol 6:l). 
Verblndung @& 
‘H-NYR (260 MHz. CDCM: 6 = 7.99 (8. IH. N.‘-H). 7.67, 7.31 (2d. 1H). 7.32-6.90 (m. 3H. 
H-12’.H-13’. H-14’, H-16’). 7.03 (8. 1H. H-91, 6.14. 6.92 (2.9. 1H. H-12). 6.83 (d/d, 1H. 
H-14). 6.61 (I, lH, H-17), 6.24 (d, lH, H-16), 3.86, 3.77, 3.76, 3.61 (4s. COOCiJs, OCj&. H-2). 
2.74 (8, 3H. N.-C&). 2.09 (I, 3H. OCOCHs), 3.86-0.66 (mehrere m. 26H. allph. H). 0.66. 0.48 
(2t, 3H. CHlcBa). 
CD (Methanol. 0.26 mol/l). nm (A c) = 323.8 f-0.39). 301.8 (-4.60). 264.2 (+6.96). 219.6 
(-62.68). 206.9 (+29.40). 
MS (El. 70 eV, 23OW, DirektelnlG): m/e (%I = 780 (26, W). 721 (17). 621 (13). 678 (18). 
613 (10). 390 (lo), 324 (26). 311 (28). 282 (21). 188 (8). 136 (621, 124 (100). 122 (30), 110 
(62). 96 (36). 82 (16). 68 (12). 43 (17). 
Verblndung @IJ: 
IR (KBr): u = 3480-3320 (NH. OH). 1746 (COOCHa. OCOCHI) cm-l. 
‘H-NMR (260 MHz. CDCla): 6 = 7.80 (s. IH. N.*-H), 7.67 (d, 1H). 7.38, 7.26 (2d. 1H. H-12’. 
H-16’). 7.17-7.04 (m. 3H, H-13, H-14), 6.90 (s, 1H. H-9). 6.13 (8. 1H. H-12). 6.88 (d/d. IH, 
H-14). 6.60 (s. 1H. H-17). 6.33 (d. 1H. H-16), 3.80. 3.77 (28. 6H. COOCHa). 3.76, (9, 1H. 
H-2). 3.69 (8. 3H, OCHJ). 3.61-3.22 (m. 4H). 3.08-1.76 (m. 16H). 2.73 (a, 3H. N.-CHa). 2.13 
(m, 3H. OCOCH3). 1.66-I. 14 (m. 7H). 0.83 (t. 3H, CHICI&). 
CD (Methanol, 0.30 mol/l): nm (A E) = 323.3 (+O.Ql). 310.2 t-0.46). 301.1 (+1.06), 293.4 
t-0.46). 266.4 (+20.76). 238.9 (+9.18). 223.6 (+46.49). 209.3 (-76.46). 198.7 (-36.11). 193.1 
(-43.82). 
MS (El, 70 eV, 23OOC. DlrektelnlaO): m/e W = 780 (32. II’), 724 (19). 621 (16). 678 (24). 
614 (19). 324 (24), 311 (38). 282 (22), 136 (73). 124 (100). 122 (34). 110 (62). 96 (46). 83 
(28). 69 (49). 67 (41), 43 (69). 41 (26). 
CI~H~NIOI (781.0) Ber. 780.4098, Gel. 780.4091. 

und S. 10S-3.7-Methano-lO-~lO-v~ndollnvl~-1.2.~.6.7.8.Q.lO.ll-decahydro- 7R R- . 10 7 
3H-azacvclododeclnol6.4-bllndol-l0-corbonsguremethulester (8111 und 81): 
Elne L6eung von 86 mg (0.26 mmol) 4 und 0.036 ml (0.26 mmol) Trlethylamln In 10 ml absol. 
Dlchlonnethan wlrd be1 -4OOC lnnerhib von 30 mln mlt 6.2 ml (0.26 n&101) elner 0.06 M 
L6sung von cert.-Butylhypochlorlt In Tetrachlormethan verletzt. Man glbt 60 mg (0.13 mmol) 
Vindolln und 0.070 ml (0.67 mmol) Bortrlfluorld-Dlethyletherat zu und rtlhrt 76 mln be1 
-4OOC. Dle Reektlonsl6sung wlrd mlt Chloroform versetzt und mlt gesgttlgter Natrlum- 
hydrogencarbonat-LBsung gewaschen. Nach Trocknen fiber Natrlumsulrat. Elnengen lm Vakuum 
und flash-Chromatographle (# = 1 cm. Ethylacetat/Ethanol 4:l) erhlllt man 38.7 mg #J und 
60.6 mg w. Dle Gesamtausbeute (bezogen auf Vlndolln) betrPgt 87%; Rc = 0.30 (83. 0.17 



1230 G. SC3UUb?td. 

(SIIl) (Kleselgel. Ethylacetat/Ethanol 6:l). 
Verblndung 81: 
IR (KBr): v= 3460 (NH, OH). 1740 (COOCHa, OCOCHa) cm-l. 
‘H-NYR (260 MHz, CD&): 6 = 9.44 (8). 1H. N.*-H), 7.42, (d, lH), 7.30 (d. lH, H-12’. H-16’), 
7.09 (t. lH), 6.98 (t, 1H. H-13’, H-14’), 8.97 (II. lH, H-Q). 6.96 (8, 1H. H-12), 6.90 (d/d, 1H. 
H-14), 6.43 (I, lH, H-17). 6.26 (d. lH, H-12), 3.77, 3.73, 3.72 (30, OH. COOCHa, OCHa), 3.68 
(a. lH, H-2). 3.68-3.23 (m. 4H). 3.18-3.08 (m, 1H). 3.03-1.79 (m, 12H). 2.60 (I, 3H. N.-C&L). 
2.09 (8. 3H, OCOC~). 1.79-l .69 (m, 2H). 1.69-0.86 (m. 7H). 0.68 (t. 3H, CH&b). 
Verblndung w: 
‘H-NYR (260 MHz, CDCla): 6 = 9.27 (I, lH, N.*-HI. 7.39 (d. lH), 7.29 (d. lH, H-12’, H-16’), 
7.09 (t, lH), 8.97 (t. lH, H-13’, H-14’), 6.96 (8. 1H. H-Q). 6.97 (8. lH, H-12), 6.81 (d/d. lH, 
H-14), 6.36 (I, lH, H-17), 6.16 (d, 1H. H-16), 3.77, 3.73 3.72 (38, 10H. OCHa, COOCb. H-2). 
3.91-3.21 (m. 4H). 3.01-0.84 (m, 22H). 2.66 (6. 3H, Nm-CHD), 2.06 (I, 3H. OCOCHS). 0.18 (t. 
3H. CHsC&& 

Danlrsanuna - F8r dle UntemtPtzung der vorllegenden Untersuchungen donken wlr der 
Deutschen Forrchungsgemelnrchatt und dem Fonda der Chemlschen lndustrle. Unser Dank gllt 
femer Herm Dr. 1. Kompls fir dle Oberlarsung von Vlndolln. Herm Dr. W. Vetter Mr dle 
Aufnahme der Hassenspektren und Herm Dr. K. Noack. Hoffmann-Lo Roche AG, Mr die 
Clrculardlchrolsmus-Yeseungen. 
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