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1-2 \. gchend von Malon- und Acrylester, o-Nitrotoluol, Oxalester, Bromessigester und Hydroxyl- "
0 wnwerden in 14 Stufen jeweils stereoselektiv sowohl die Iboga- als auch die Epiiboga-Alkaloide *
st ciner neuen Indolsynthese erhalten. Diese Synthesen sind konfigurationsbeweisend. (

e b
(wiributions to the Chemistry of Indole, VIIY

Watbeses in the Iboga-Series, 1 ¥

Wuamine, Ibogaine, and Epiibogamine

ta.uing from dimethyl malonate, methyl acrylate, o-nitrotoluene, dicthyl oxalate, ethyl bromo-
acalte, and hydroxylamine, both the iboga and epiiboga alkaloids have been synthesised stereo-
winvely in only forteen steps by a novel indaole synthesis. This synthesis proves the configuration,
ne -

[y mehreren Veroffentlichungen zeigten wir, dal eine neue Indolsynthese — reduktive
tyhsicrung von o-Nitrophenacetyl-(cyclojalkanonen?! — geeignet ist, das Skelett der
b a-Alkaloide verhiiltnismiBig einfach zu erhalten. Auf diese Weise wurde das Desiithyl-
Janoibogamin ¥, das Desithylibogamin® sowie das 8-Oxodesithylibogamin  syntheti-
wil v

burch Einfiihrung einer Athyiseitenkette erhiilt das vollstiindige Alkaloidgeriist gegen-
i dem Desiithylibogamin ein viertes Asymmetriezentrum (C-4). Durch den auch S
asels des Formelschemas erliuterten Syntheseweg wird stereoselektiv sowohl die 1boga- :
£ cis) als auch die Epiiboga-Reihe (C-4 (rans) aus gemeinsamen Vorstulen zugiinglich.

b Ketonkomponente 5 wurde nach einer durch uns vereinfachten Vorschrift italie-
s her Autoren® — kombinierte Michael-Diekmann-Reaktion von Acryl- und Malon-
oic;, Alkylicrung des B-Ketoesters 2 mit Natrium und Athyljodid in Xylol sowie Versei-
ke, und Decarbox ylicrung des erhaltenen 4 — gewonnen. Ersatz der Athylester gegen die
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Wihylester ergab wesentliche Vorteile vor allem hinsichtlich des apparativen Aufwandes 5 i
al der Zeilersparnis. ;
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Das so_gewonnene | konnte jedoch nicht in Xylol zu 3 alkyliert werden (Unlislichiee
des Na-Salzes), sondern wurde mit mindestens gleich gutem Ergebnis wic hei der Dar.
stellung von 4 in trockenem Aceton mit K ,CO, als Base und Athyljodid alkyliert.
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Obwoht das hierbei crhiiltliche 5 Ieicht als cis-Isomeres gewonnen werden kann®.

dies im Hinblick auf die angestrebte Stereoselektivitiit der Synthese bedeutungslos. da &
anschlicBende Enaminbildung der Ester 6, 7 zu 8, 9 unter epimerisierenden Bedingunpe
durchgefiihrt wird (Azeotropmethode). Durch starke sterische Hinderung des Morphols
ringes mit der benachbarten synplanaren Athylseitenkette bedingt, entstehen8.9 vorw iegest
trans-konfiguriert. Die Enaminbildung benétigt 3—4 Tage, jedoch, trotz vorhindes
Lstergruppe, ohne Nachteil fiir dic Ausheute.

Bei der nachfolgenden Acylierung mit (2-Nitrophenylacetylchlorid und der save
Verseifung der Addukte zu den Diketonen 11— 19 bieibt der wihrend der Enaminhildug
crworbene iiberwicgende frans-Anteil weitgehend erhalten, obwohl dieser jetzt infog
Vorthalls des Stiitzeflek tes, den der Morpholinring der axialen Athylscitenkette gewabx
thermodynamisch ungiinstig ist.

[ 24

{ ur dic Bestimmu
wht gut dic NMR-
ssgnale bei unterschi
2 anrophenylacetyl
TMS. 6OMI2) 8 =
17 12 cin Verhiiltnis

e Zuordnung ¢
etbrachien Beweis, ¢

1 Das trans-Diket

2 Allgemein wird
e das cis-Isomere
nt, hestelt eine im
tsvnswechsel die Gec
heragen wird.

Y Unter energisch
fav Bedingungen fi
sschics, in welchem
Aus dicsem von beide
AG-Wert von 0.4 kea

Ihe geschilderte N
wllstiindig enolisiere
14 19 crgibt jedoch
enolisierten Diketofo
o™ heine FeCly-Re:
Warmie nach lingere
w der nicht enolisier
Betimmungsmethod
atorbiert woanders |
end swar, wie hier
$ystems) wie das 5-H
mall st demnach die

Ierartige nichtenc
dcv Benzylprotonen
Vs 20 = 3t H, |
syymmetrisch, iiber d
reigen auch die von
scningere, Aufspaltur
dexhit verbreitertes Sir
CCL L 1) lieB sich at
My 0O MUz, Hierfiir
gruppe. in Verbindun,
kch scin,

.

“MUAG =~RTIna

¢ Wemsche Herichte Jahrg. 108




Jahrg. 10X

Nls Beitriige zur Chemie des Indols, VI 1873

n (Unloslichken
vie bei der Dar-

alkyiiert.
—
1%
im
CO, 1"

n"
g .0
H
trans
R L5t
C.Hy H

CHy  C:l
C,Hy CyM,
‘Hy Cliy  C,H,
Hy Callyg CH,

erden kann®, it
utungslos, da dx
ien Bedingungen
3 des Morpholn
:n8,9 vorwicgemd
‘otz vorhandenet

und der sauren
r Enaminbildung
eser jetzt infolpe

:nkette gewiihite,

Hir die Bestimmung des Isomerenverhiilinisses bei manchen dieser Dikelone cignet sich
e gut dic NMR-Spektroskopie. cis- und rrans-1someres erzcugen oft Enolprotongn-
sale bei unterschiedlicher Feldstiirke. So zeigt das aus dem Enamin 8 mit (5-Methoxy-
satrophenyljacetylchlorid erhiiltliche Isomerengemisch 13/18 zwei Singuletts bei (CDCl/
NS, 60MIZ) 8 = 15.15(18)und 15.45 ppm (13) (8 : 3). Analog fanden wir fiir das Gemisch
" 12 ¢cin Verhiltnis von ca. 3.5: 1.

Die Zuordnung erfolgte, abgesehen von dem durch die Darstellung der Alkaloide
sbiachien Beweis, durch folgende Ergebnisse und Uberlegungen:

1 Duas trans-Diketon entsteht im Uberschul3.

2 Allgemcin wird das Proton der stiirkeren H-Briicke bei ticferem Feld angezeigt.
M dus cis-Isomere am Cyclohexanonring (Cyclohexenring) difiquatorial substituiert
o besteht cine im Gegensatz zum (rans-1someren geringere Tendenz, durch Konforma-
waswechsel die Geometrie des Molekiils zu dndern, was zur Stabilisierung der H-Briicke
Yatragen wird. !‘

J) Unter energischen Bedingungen (I proz. Salzsiure, absol. Alkohole, 48 h RiickfluB3;

N Bedingungen fithren zu Zersetzungen) gelingt die Einstellung des Diketongleichge-
axhies, in welchem nunmehr erwartungsgemii3 der cis-Anteil liberwiegt (12:17 = 2: 1).
s dicsem von beiden Seiten her einstellbaren Gleichgewicht errechnet sich ein ungefihrer
¥-Wert von 0.4 keal ®,

Die geschilderte NMR-spektroskopische Bestimmungsmethode gilt nur fiir in Losung
wibtiindig enolisierende Diketone. Das aus dem Enamin 9 gewonnene Isomerengemisch
M 19 ergibt jedoch hiernach einen zu kleinen cis-Anlteil. Es gelingt, 14 in einer nicht
awlisierten Diketoform zu kristallisieren. Die [risch bereitete Losung von 14 in Alkoholen
gt keine FeCly-Reaktion und keinen Cu-Komplex, diese Reaktionen treten erst in der
#arme nach lingerer Zeit auf. Es ist daher wahrscheinlich, daB3 cin Teil des cis-Isomeren
a der nicht enolisierten Form bereits im Rohprodukt vorliegt und sich der genannten
kummungsmethode entzicht. Das in Frage kommende Proton (5-H) solcher Diketone
wsarbiert woanders (z. B. 20: 2a-H: 3 = 3.6 ppm, CDCl,/CCl4 1 : 1, HMDSO, 100 MHz),
wd swar, wic hier exakt auszumachen, in analoger Signalgestalt (X-Teil eines ABX-
§istems) wic das 5-H in den Verbindungen 21, 24 —26, also als axiales H. Erwartungsge-
sl ist demnach die iiquatoriale Einstellung des (2-Nitrophenyl)acetylrestes begiinstigt.

Derartige nichtenolisierende Diketone zeigen weiter eine auffillige Nichtiiquivalenz
& Benzylprotonen (C-8) unter Ausbildung eines ausgepriigten AB-Musters (14: Av =
LHe 20 = 31 Hz, 100 MHz). Dies hiingt u. E. damit zusammen, dafli C-5, nunmehr
mmmetrisch, iiber das Carbonyl C-7 hinweg einen Diastereotopieanteil liefert. Allerdings
mgen auch die von uns vermessenen enolisierenden Diketone eine, jedoch deutlich
prngere, Aufspaltung der Benzylmethylengruppe, dic im 60-MHz-Spektrum nur als
whi verbreitertes Singulett mit sehr kleinen AuBlenlinien erscheint. Bei 100 MHz (CDCly/
(Q, 1: 1) lieB sich an Verbindung 15 ein Av von 14 Hz errechnen, entsprechend ca. 9 Hz
% 0 MHz Hierfir kann eine leichte Rotationshemmung, bedingt durch dic Nitro-
peppe, in Verbindung mit der allgemeinen Asymmetrie des Cyclohexenringes verantwort-
b sein.

*MuAG =~ RTIn cis/trans
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Stereochemie der Indolketone und -oxime

Nach stereoselektiver Syhthese und Reindarstellung der cis- sowie der trans-Diketot
l:iBt sich eine iiberschaubare reduktive Cyclisierung zu den Indolketonen 24 —26 dutch
fiihren. Durch Addition der reduktiv erzeuglen Aminogruppe an das C-7-Carboml &
Dikclone wird deren Enolisicrung, soweit vorhanden, aulgechoben und cin neues Asymme
triezentrum (C-5) gebildet. Hierbei ist, wie weiter unten noch ausgefithrt, ein therms
dynamischer Verlauf anzunchmen.

R' R" R
21| OCH; CH; H
22| 1 H H 1
23| 1 H CO,CoHy
24| H CyHg CO,Calg
12-14 m 25| OCH3 CjzHg CO,CHyg R
26 | OCH; CaHy CO,CoHg
NaRll,
OoH H
R' / R" . R
1 9 I
N
Il }(ll) l'{"
) R'" 28a.b 29a b
27 (nicht isoliert) l It i R

a|OCH; CHy H
b JOCH; CaHs COLyHy

Aus den cis-Diketonen entstchen bei reduktivem Indolringschluf praktisch nur ds
all-cis-Indolketone. Die Epimeren mit axialem Indolliganden sind, auch diinnschuts
chromatographisch, nicht nachweisbar infolge des nicht zu vernachlissigenden Lnerpe
unterschiedes zwischen #quatorialer und axialer Lage des Indolylrestes.

Bei-den konformativ stabilen Indolketonen mit fiquatorialem Indolylrest (cis-Ketons
ist die Moglichkeit einer H-Briicke zwischen Carbonylsauerstolf und Indol-NH b
Indol-B-H in Erwiigung zu ziehen. Dieses wiirde eine Rotationshemmung fiir den Indohd
rest bedeuten und diesen in die Ebene des Cyclohexanonringes zwingen. Besonders p¢
liBt sich dics an Verbindung 21* erkennen. Im NMR-Spektrum (CDCly/HMIBA
100 MH2z) tritt eine Verdopplung der NH-Signale (5 = 8.78 und 8.21 ppm, 2: 1) und ches
falls der p-H-Signale (6.05 und 6.2 ppm, 2: 1) auf, wobei das jeweils bei ticferem Fei
erscheinende Signal durch Briickenbindung erzeugt wird. Ubereinstimmend mit da
Existenz zweier Rotameren ist dic unscharfe Zeichnung der Aromatenprotonen.

Die Cyclohexanonprotonen werden in zwei gut voneinander abgeselzte Gruppe
(2.65—22 (2H) sowic 2.2— 1.5 ppm) getrennt. Durch die synplanare Lage des Inds
aromaten wird zusiitzlich zu dem Signal von 3a-H das von 6e-H nach ticfem Feld ve
schoben. Das Dublett der Methylgruppe (iiquatorial, s.u.) erscheint bei 0.98 ppm ()
6 Hz).
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Dic geschilderte Rotationshemmung ist nur moglich bei dquatorialem Indolylrest.
Durch Borhydrnid-Reduktion des Ketons 21 zu den beiden cis/irans-isomeren Alkoholen
%4, 294 kann man dic dquatoriale Lage auch der Methylgruppe nachweisen. Das neuge-
whcte 4-H wird hierbei symmcetrisch von zwei gleichen 3a,5a-Protonen umgeben und
gpbtim Falle des trans-Isomeren 29a ein fast ideales Triplett (296 ppm, CDCl,/HMDSO,
191z, 100 Mz, cis-lsomeres 28a: 4e-H 377 ppm, W, = 8 112).

Bei 28a, 29a geht weitgehend — im Gegensatz zu den weiter unten besprochenen
wAminen — die Fihigkeit zur Briickenbindung verloren: keine Verdopplung der NH-
wd f-H-Signale, scharfe Signale der Aromatenprotonen, insbesondere wird das 6e-H-
Sygnal nicht verstiirkt nach tiefem Feld verschoben, es erscheint bei 28b mit J,.,, = 12 Hz
X6 = 1.96 ppm (CDCl;/HMDSO, 100 MHz).

Die an 21 auslithrlich geschilderten Verhiiltnisse gelten édhnlich fir andere cis-Indol-
btone (24 —26), vgl. hierzu die Angaben im exp. Teil.

Wihrend die cis-Diketone jeweils nur ein thermodynamisch begiinstigtes all-cis Indol-
teton ergeben, sind von den trans-Dikctonen zwei trans-Indolketone zu erwarten, ent-
wechend den geringen Encrgiedifferenzen zwischen den Isomeren (Differenz der Konfor-
wmationsenergien von 1-Ester- und 3-Athylgruppe). So erhiilt man z. B. aus 17 nach der
Rajuktion, mittels DC nachweisbar, zwei Ketone, von denen sich das eine, 34a, in ca. 504/
Asbeute isolieren lieB. Verbindung 35a, die ja wegen ihrer direkten sterischen Bezie-
lang zur Epitboga-Reihe interessant ist, war als Keton nicht fulbar, wohl jedoch als
Oum (s. w). Ganz offensichtlich licgt in Losung cin Gleichgewicht zwischen den beiden
Ketonen vor (s. w.). Dic trans-Mecethoxyindole 34b, 35b waren nicht isolicrbar,

Bei der Umwandlung der Ketolunktion der Indolketone in die entsprechenden Amine
Wt sich bet uns der Weg iiber die Oxime sehr bewiihrt. Zuniichst stabilisiert das Oxim
duch Desaktivierung der Carbonylgruppe die Indolkorper, die daraufhin iiberhaupt oft
ext faBbar werden. Zum anderen 1Bt sich die Oximgruppe, ohne die Indoldoppelbindung
awgreifen, katalytisch unter Druck in die cis/trans-Amine {iberfithren. Eine dirckte
Hydrierung der Indolketone in Gegenwart von Ammoniuk ist dagegen mitunter nicht
aiglich ¥, Bei unseren bisherigen Versuchen gab sich jedoch eine Eigenschaft der Oxim-
puppe nicht zu erkennen, die jetzt ganz wesentlich den sterischen Verlauf der Synthese
stmmt und zu komplizierter Vielfiltigkeit fiihrt: ihre asymmetrische sterische Hinde-
g™

Eatsprechend den oben dargelepten Verhiiltnissen an Morpholin Fianvinen wied cin
sukr Ligand in 3,5-Position zur Oximgruppe (bezogen aul die Cyclohexanon-Sesscllormy)
&nsch weniger durch die syn-Oximgruppe behindert als ein gleich groBer liquatorialer
Lgand. Eine 3,5-Disubstitution ist daher, im Gegensatz zur Enaminsituation, ohne gréBere
taschriinkung in der trans-Stellung (ein Rest axial) moglich, Mit dieser Annahme werden
& i der Folge beschriebenen Verhiiltnisse verstidndlich.

Setzt man das cis/trans-1somerengemisch eines Diketons, z. B. 14/19, unmittelbar aus
&m Enamin 9 mit (5-Methoxy-2-nitrophenyljacetylchlorid erhalten, zur Hydrierung ein
mloximicrt sofort in der iiblichen Weise durch kurzes Kochen in Alkohol mit Hydroxyl-
sunhydrochlorid/Natriumacetat. so kann man nicht weniger als 7 Oxime nachweisen.

Y Ayymmetrische Ketone ergeben meist das zu groBerem Rest anti-stiindige Oxim.

121*
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Zur Reindarstellung von 5 dieser Oxime muBten wir, da Chromatographie nicht ra
Ziele fiihrte, von bereits definierten Verbindung'en, wie den cis-Ketonen 24 und 26 ausgehes
und oximierten diese unter den vorgenannten Bedingungen. Hicrbei konnten wir jewed
4 Oxime erhalten, wobei in der Kiilte zwei (30a, b und 31a, b), in der Hitze jedoch dro

Oxime (30 —32a, b) neben jeweils wenig 33a, b gebildet werden.

30a, b und 31a, b ergeben bei der katalytischen Reduktion identische cis/trans-Amm
{das cis-Amin fiihrt weiter zu den Alkaloiden). 30 und 31 sind damit syn/anti-Oxime da

all-cis-Ketons.

32 und 33 miissen Epimere von 30 und 31 sein, sie liefern dementsprechend andere 4

JOTEE

e AT AL Y.

2 ST

Amine (kontrolliert durch DC). 33a, b wurden nicht rein isoliert, sondern nur im Gemnd 5
mit 32a, b erhalten.
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Auch unter erheblich drastischeren Bedingungen (Kochen unter Siiurekatalyse) werden
ws den cis-Indolketonen nicht die Oxime 36 — 38 pebildet. Diese entstammen, wic weiter
mucn pezeigt, der rrans-Reihe. Andererseils gewinnt man unter gleichen Voraussetzungen
o den trans-Indolketonen nicht die Oxime der cis-Reihe, womit hervorgeht, daB} eine
sancnswerle Epimerisierung nur an C-5 erfolgen kann.

DB C-5 ein labiles Zentrum darstellt, ergibt sich schon aus seiner Genese (C-5 der
Dxarbonyle). Wir haben auflerdem das Indolylcyclopentanon 61 (und analog das Indolyl-
eulohexanon 22) mit iiberschiissigem Methylmagnesiumjodid sowohl in der Kiilte als
woh in der Wiirme behandelt. Hierbei entwickeln sich stets 2 mol Methan; die beiden akti-
wn H entstammen, durch Zersetzung mit D,0O nachweisbar, aus dem Indol-NH wie aus
& mit o gekennzeichneten Stellung®.

H(D=2U%)

Mgl, DO
¢ 2NMgICHy, —> * —s

4 CHy,

Hierbei gewinnt man die Ketone nahezu quantitativ unveriindert zuriick. Daraus folgt,
&8 in sehr schneller Reaktion die Bildung des Chelats erfolgen muf}, so dafl ein Angriff
al dic Carbonylgruppe unterbleibt.

Weitere Fakten liefert dic unterschiedliche Umwandlungstendenz der einzelnen Oxime.
D Oxime 30a,b sind relativ stabil, withrend sich 31a, b sehr leicht, in geringem Umfang
Xrcits beim Chromatographieren, schnell und in erheblicher Menge in der Wiirme in
Ra, b umlagern (zur priparativen Gewinnung geeignet). Diese Epimerisierung an C-5
& Jann notwendig, wenn dic syn-Oximgruppe (syn/anti immer aufl den Indolliganden
keogen) den Indolylrest infolge sterischer Wechselwirkung aus der Aquatoriallage nach
nul didingt. Demgegeniiber erscheint die Stabilitiit von 30a, b — anti-Oxime — verstiind-
kh da — ohne darauf einzugehen, welche der beiden 3,5-Substituenten sterisch stirker
st der Oximgruppe korrespondieren — C-3 unter diesen Bedingungen nicht epimerisiert,
& Ausweichreaktion indirekt iiber eine Epimerisierung von C-5 in Verbindung mit einer
Laginversion erfolgen miillte. Wir konnten zeigen (DC), daB aus 30a, b beim Erhitzen in
HCTROH wenig 31a, b und 32a, b, aber rekativ viel 33a, b, den Epimeren von 30a, b,
gbddet wurde. Das bislang nicht trennbare Gemisch 32/33 crgibt bei der Aminreduk tion
& gleichen Amine (DC) wic reines 32a, b, womit 33a, b und 32a, b syn/unti-isomere
Oume und wahrscheinlich durch diese Isomerie eingefrorene Konformere sind.

Mit diesen Uberlegungen stimmen auch diec NMR-Daten iiberein.

Dus verwirrendste Bild ergeben hierbei 31a und b, da manche Signale doppelt und drei-
&b aufireten. Man erkennt ungewohnte Signale im Zwischenbereich der Benzol- und
bdolprotonen (8 = 6.9—6.4 ppm, CDCIl;/TMS, 90 MHz), das Esterquartett (4.16 ppm)
wnie das -triplett (1.25 ppm) erscheinen verdoppelt, ferner treten mindestens zwei weitere
Tnpletts aul (1.0 und 0.58 ppm) die der Estergruppe und/oder der Athylseitenkette zuzu-
adwn sind. Das Signal des Indol-B-H (6.35 ppm) entspricht keinem vollen Proton.
ksonders interessant ist ein Signal bei 4.7 ppm. Mit der Halblinienbreite von W;; = 20 Hz,

——

* Aus der Dissertation D. Dorn-Zuachertz, Univ. Frankfure 1975.
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1978

*aber der Gestalt eines verzerrten Tripletts, ist dies kein rein axiales H, wie es in dicser Ver-

schiebung einzig 5-H zukommen kann. Vielmehr scheint die syn-Oximgruppe mit dem
Indolrest derart in Wechselwirkung 7o stehen, daly der Indolligand unter Verlassen da
reinen Cyclohexanonsesselform in eine halbaxiale Position gedriingt wird. Damit gelang
5-H in den entschirmenden Bereich der syn-Oximgruppe, was andererseits eine Rotatiom
hemmung des NMR-aktiven Indolringes bewirken mufl. Hicraus diirften sich 7. T. de
verschicdenen Ester- und Athylseitenkettensignale erkliiren lassen.

Den schwer zu deutenden Spektren von 31a. b (von denen wir auller Konformeren awd
Tautomere vermuten) stehen die Spektren der Umwandlungsprodukte 32a. b gegeniher
Am auffiilligsten ist wieder das Signal bei § = 5.0 ppm (Abb.) (322 5.03 ppm). Hicrha
handelt es sich um das gegeniiber 31a b nochmals nach tiefem Feld verschobene Signd
von 5¢-H. Linienbreite W, = 10 Hzund Kopplungsmuster kennzeichnen es als fiquatonale
I(Jse60 = 5SHZ,J 5. 6. = 0 Hz). Damit ist das Indol dem sterischen Druck der Oximgrupge
ausgewichen, dic Folge ist konformative Einheitlichkeit: keinerlei erkennbare Verdoppluyg
der Estersignale, klare Signalgruppen im Bereich der Aromatenprotonen. Diese deutixd
ersichtliche Epimerisierungsncigung von 31a, b steht im krassen Gegensatz zu den »
grundelicgenden Ketonen (32a, b sind die Oxime der bei der Indoleyclisierung der
Diketone nicht auftretenden Epimeren) und fordert damit besonders sorgfiltige Beachtury
im Zuge der weiteren Synthese.

o 0
3 73ppm
CI_ ﬂ Wy i
. .
\N \/ Ty
Feten
) 122ppm
7 [n i “ r Gl i
09 ' 8Lpym
8 Tpom , 50ppm Es!er-[Jizl/A‘gHz) 30ppm 26ppm P
) 141 il 5’ 62ppm fei T3y A O] L
Dxm-0H E Jlﬁ H jﬁelﬁa 5HZl 4 Bel,e,x OHz) Ii
) N ’ A v 63/79 i
il ‘ Ml
R '\ \/‘” kJ \ v{ NI \""-‘-\\,)4 L \“l\\’Q{
il 1 J— L 4 - SO SRR | - Lo P R - ! .
9 8 7 b 5 4 3 7 i b
e 236/ 1 - = 5 ippm)

"H-NMR-Spektren von Oxim 32b, aufgenommen in CDCly, innerer Standard HMDSO, Gee
Varian HA 100. Die axiale Indollage verursacht Tieffeldverschiebungen der Signale von ta- end
6¢e-H in der GroBenordnung von 0.2—0.3 ppm

Zu schr bedeutsamen Konsequenzen fiihrt in dicsem Sinne die Oximierung der bedes
Indolketone, die bei der Reduktion des trans-Diketons entstehen.

Setzt man das isolierbare 3da mit Hydroxylamin um, so erhiilt man unterschiedinke
Produktverteilung je nach Art des priiparativen Vorgehens. Eingabe des festen Ketons »
cine Hydroxylaminhydrochlorid/Natriumacetatmischung in Methano! ergibt im wcer
lichen dic Oxime 36a und 38a (DC) nchen wenig 37a. Lost man zuvor 34a in Methand
und fiigt Hydroxylamin hinzu, dann erhiilt man unter sonst exakt gleichen Bedingungrs
wieder 36a und 38a, jedoch diesmal viel 37a. Dies ist dasjenige Oxim, welches, zum ¢
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Amin hydriert, direkt weiter zu den Epi-Alkaloiden fiihrt, ihn kommt damit die Struktur
Jo Oxims von Keton 35a zu, welches nicht isoliert werden kann. Dicser Befund ist so zu
wntehen, dald in Lasung offenbar cin leicht cinstellbares Gleichgewicht zwischen 34 und 35
antiert, welches 2. B. idiber die entsprechiende, zum Indol konjugierte Enolform formuliert
serden kann®. (Aul die Strukturen, die bei 2-(2-Indolybketonen auftreten konnen, werden
s noch gesondert eingehen.) Dal3 dieses Gleichgewicht hier und nicht bei den anderen
Retonen gut beobachtet werden kann, hiingt mit dem sehr geringen Energieunterschied
idierenz der Konformationsenergien von 1-Ester- und 3-Athylseitenketie) der 1someren
sasammen, der bei niedrigen Aktivierungsenergien zu ctwa gleichwertiger Verteilung
Lhit. Dies bedeutet jedoch auch, dafs ohne Eingriff in dieses Gieichgewicht cin sehr erheb-
shor Teil an Substanz fiir den weiteren Syntheseweg verloren ginge. Die Oximicrung hat
waut an dieser Stelle die Bedeutung einer Stereokontrolle, man erhiilt aus reinem frans-
fkcton gut 70°, an z. B. 37a.

} 1)
¢ | ©
I, N
i7-19 (1, Ni) n D
CO,R" COLR™
34a (b,c) 35a-¢

!
M H()\
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i N
\ 1 —
\ COR" COLR"
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+

GO "

COLI"
3 {a) b ()

Herbei ist nicht nur das Ketongleichgewicht maBgebend, sondern wir konnten mittels
I nachweisen, dal auch 36a —¢ sehr leicht in 37a —c tibergehen, so dall 36a —c nicht in
Sbstans isolierbar waren. Wir postulieren daher fiir 36 die Struktur von syn-Oximen der
bavie 34 und formulieren den Ubergang 36 — 37 analog wie 31 — 32. Fiir 38b kann
" Mach cigenen Versuchen diskutieren wir jetzt ferner auch zur Erklirung der Epimerisicrung

ane vinyloge Siiurcamidstruktur. Vgl auch FuBnote® und dort bes. S. 1465.
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man aufgrund des "H-NMR-Spektrums die Struktur eines anti-Oxims schr plaushd
machen: es erscheint kein Proton, welches aus dem Cyclohexanonring stammt, oberhad
8 = 4 ppm, dagegen tritt ein grob als Dublctt realisicrtes Signal, einem Proton entsper
chend, bei 3.85 ppm (CDCl,/HMDSO) — gleiche Lage, gleiche Signalgestalt wic bei ¥ -
auf. Damit kiime in zwei Fillen — 31 und 37 — der Oximkonfiguration entscheidende
Bedeutung beziiglich der Konfigurationsstabilitiit zu. Die Verhiiltnisse werden anhad
des FFormel- und Syntheseschemas verdeutlicht.

Tab. 1. "H-NMR-Signale von 5-H in Beziehung zur Oximkonliguration

S-H (ppm) Signalart Losungsmittel — Standard  Konfigurans
00 2-10: %0 G dax s ux IR T2 CHCLJCCT (1) —
T™S
21 355 dd CDCl; — HMDSO
Oxim v. 23 3.69 dd, Jax + ux = 18—19 1z CDCly/DMSO (1: 1) —  all-cis, antt
TMS
30b 39-40 d CDCl; — HMDSO all-cis, ants
3ib 4.7 m oder t CDCly — TMS all-cis. ain
Wy, = 20 Hz
32a.b 5-503 d CDCt; — HMDSO Indohy ava
sen
37h 3.55 dd, Jag v nx = 18 Hz CDCl; — HMDSO C,Haul
anti
a8b 1.88 dd CDCly — TMS RINTLH

Auch dic frans-Oxime lassen sich atle — wic mit DC nachgewiesen — incinander ither
fiihren, wenn energische Bedingungen angewendel werden. So gelingt es, auch ¥ B

umzulagern. Theoretisch sollte es méglich sein, alle trans-Ketonsubstanz in dic wichipe §

Oxime 37 umzuwandeln, die sich in der Praxis wie auch am Modell als iiberhaupt stabia
aller Oxime erwiesen haben. Denn die Oximgruppe kann sich bequem ,unter” dic awuk
Athylseitenkette legen und diese damit in ihrer an sich ungiinstigen Konstellation ab
stiitzen. Als einzig verniinftige Struktur lassen sich daher die Oxime 37 nur als anti-Ovew
formulieren. Interessanterweise zeigen 37a —c¢ im NMR beziiglich 5a-H grofte Ahnixd
keit mit dem Oxim des cis-K etons 23 aus der Desiithylibogaminreihe®. Dort ist, nach allea
Gesagten, dic anti-Oximkonfiguration zwingend, wie es auch die Signallage von S-H®
NMR bestitigt (vgl. Tab. l). Daraus, daB chemische Verschiebung sowie das Kopplunp

muster nahezu identisch sind mit denen des cis-Deséithylibogamin-Indolketonoxims, b ]

sichderSchhulizichen, dal3dic — axiale  Athylscitenketic in 37 durch dic anti-Oximgrupge
hinsichtlich der mittels NMR nachweisbaren Ringverdrillung energetisch kompenset

wird. Wie aus Tab. 1 hervorgeht, zeigen die ungestorten Oxime 37 das S-1-Signal s 4
X-Teil eines ABX-Systems klassisch als doppeltes Dublett, wie es auch &hnlich bei Indd §

ketonen (21 selbst erscheint. anti-Oxime der cis-Ketone mit Beeinflussung der Atk
scilenkette durch dic Oximgruppe ergeben bei iihnlicher Feldstiirke cine deutliche Ve

zerrung in dem Sinne, daBl nunmehr lediglich cin Dublett mit Verbreiterung der Signak
sichtbar ist. syn-Oxime dagegen zeigen ein stark feldverschobenes 5-H-Signal mit e §

sprechender Entstellung (verzerrtes Triplett o. i.).
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ke Endphase der Synthese

Mitder Darstellung der Oxime 37 (Epiiboga-Reilic) sowie 30 und 31 (Iboga-Reihe) ist
& siereochemische Hauplproblem gelost. Die katalytische Druckhydrierung der Oxime
a den cis/trans-Aminen ist unter den gewiihlten Bedingungen unproblematisch. Die
Dusicreomerentrennung wird dadurch vereinfacht, dall die cis-Amine in Methanol
whwerer 16slich sind als die mitunter nicht kristallinen trans-Amine. Diese Trennung ist
wdoch nicht unbedingt notwendig, da beim Erhitzen des Isomerengemisches unter
Shutzgasatmosphiire auf iiber 200°C die cis-Amine nahezu quantitativ einen Ringschiuf3
m den Isochinuclidonen im Sinne des Synthesefortschrittes erleiden. Aus dem Cyclisie-
angsansatz lassen sich dann mitunter die trans-Amine, frei von cis-Amin, rein erhalten.

Oxinie 30,31

Oxime 37

Ha-Ni
SO at. 10=Re o0

CO,C,Hy CO,Clis
Wa: it = 10 40a: 11" = 1 4la: 1t =il 42a: ' = )1
b: R = OCHy b: i’ = OCH, b: it' = OCH;, b: ' = OCH;,
{cix-NHy) ( trans -N1iy) (eix-NI) ( trans -NH,)
200°C 200
R TTIN BTV

LiAdtly, 1007

LiAldtly, 10u,;

H
R' N, X

| H
X i X
3a Y 45a |11 O
b|OClly O b |[OCH; O
“4alll Ilz 46a | H Ilz
b |OCH,; H; b |JOCH, H,

Du fiir die Alkaloidsynthesen wertlosen trans-Amine konnen jedoch fiir die Darstellung
wa y-Carbolinen eingesetzt werden. Wir setzten Amin40a mit Formaldehyd um und erhicl-
m 62, desgleichen verliefen Probeansiitze anderer trans- und cis-Amine mit verschie-
kan Aldehyden zu chromatographisch einheitlichen Produkten. In 62 sind Indol- und
(wlohexanring nahezu synplanar angeordnet. Dies hat, wie schon bei den Indolketonen
sohachtet, die Verschiebung des le-Signals zu tiefem Feld zur Folge: im Bereich von
=21 -2.7 ppm signalisicren 5 Protonen [ le, 2a, 4a, 5(1D,0), 11b].
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Wie bei den mittels Boranatreduktion aus den Indolketonen hervorgehenden Alkoholes |

1d8t sich die Konfiguration der Amine an C-4 unabhiingig von der chemischen Reaktivah
erkennen. So zeigt das wichtige Amin 39a oberhalb § = 2 ppm drei diskrete Protones
signale: 4e-H bei 3.11 ppm als schmales symmetrisches Signal (W}, = 8 Hz), 5a-H 28 pre
als breites, durch Axialk opplung mit 6a-11 nicht sichtbar unterteiltes Plateau (4], = 32 Hn
fa-11 als symmetrisch ansteigender Hiige! erkennbar bei 2.4 ppm (W5, = 34 112). Ein 6eH
ist in diesem cis-Amin nicht oberhalb 2 ppm zu erkennen. Da 39a gegeniiber 403, den
trans-Amin, eine im NMR deutlich verstiirkte H-Briicke (39a: Indol-NH 9.4,40a: 90 ppen.
CDCl3;/HMDSO, 100 MHz) erkennen iif3t, steht im cis-Amin der Indolring jetzt vore
gend etwa senkrecht zu der Cyclohexanebene. Bei den cis/trans-isomeren Alkohols
wurde kein Unterschied in der Verschiebung des Indol-NH-Signals beobachtet.

Alle vier cis-Amine 39 und 41 lassen sich in der oben beschriebenen Weise thermischn
den Isochinuclidonen 43 und 45 umsetzen, womit die Fixierung der sterischen Zentres
abgeschlossen ist. Der Lactamringschlufl lifit sich in jedem Fall durch die gegenihe

der Estergruppe verschobene IR-Schwingung sowie durch die chem. Verschichung vot |

le-H (43b: 8 = 3.5 ppm), durch die N-Acylierung bedingt, erkennen.

11
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R R R R Gl X
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481 1 Collg (emts)  Cyllg 55| 1 o O
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St H Collg (emtoy  H S8 | 1L ero H,y
521 11 CyHg (ero} H 59 | OCH; endo H,
53| OCIily Cyllg {endo) H

a) endos Cyllg der ~C-N- Briicke zugewandd

1) endo: Cqllg der Methano-Briicke (C-13) zugewandt.
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Schr glatt und ohne erkennbare Nebenreaktion erfolgt weiter die Lithiumaluminium-
hdndreduktion der Lactame zu den Isochinudlidinen. Diese wurden jedoch nur teilweise
tstallin erhalten (Verbindungen 46a, b, beide aus der Epi-Reihe) und sonst, nachdem ihre
Ewheitlichkeit mittels DC iiberpriift war, sofort zu den Aminosiiuren 48 —50 mittels
Bomessigester-Alkylierung weiterverarbeitet. Aus Rationalisierungsgriinden wurde 46b
wht weiterverarbeitet. Die Ester sind kristallin. Wie am Beispiel 48 niiher erliutert,
Wxn sich einige interessante NMR-spektroskopische Details erkennen. Das Indol-NH
awheint bei sehr ticfem Feld (6 = 1.2 ppm, CDCL/TMS, 90 MH2), hierdurch wird cine
infige H-Briicke zum Chinuclidin-N angezeigt, wodurch dieser nicht durchschwingt.
M may ein Grond dafiir sein, dafd bei der Alkylicrung der Isochinuclidine mit Bromessig-
oter auch bei Anwendung eines Uberschusses an Alkylicrungsmittel keine quartiire
\mmoniumverbindung beobachiet wurde. Die hierdurch bedingte starke Asymmetrie
&t bochinuclidinbriicke verursacht im Zusammenhang mit der Fixierung des Indolaroma-
wn cine Aufspaltung der 3-Methylenprotonen, denen wir ¢in AX-System bei 8 = 3.42 und
WSppm {J = 8 Hz) zuordnen. Dic Kopplung mit 4-11 entfillt weitestgehend aus geome-
zuchen Griinden. Desgleichen entfiillt die Kopplung von 1-H mit 6- und 8-H. 1-H er-
akeint daher als schmales Signal bei & = 2.77 ppm und 8-H als verzerries Triplett (doppel-
a Dublett angedeutet durch Kopplung mit 7-Methylen) bei 3.0 ppm.

s sicherste Indiz fiir die cis-Orienticrung von Indolylrest und Isochinuclidinbriicke
o dic H-Brilcke. Nach Verseifen des Aminoesters zur Siure Lillt sich daher bei diesen
Vabindungen ein RingschiuB in die Indol-p-Stellung mittels Polyphosphorsiiure (PPA)
dchfiihren. Am Desiithylchanoibogamin lieB sich dieser Ringschlull mit 479, Ausbeute
mabisicren. Die Ausbeute an 8-Oxodesiithylibogamin betrug jedoch nur ca. 10", und steigt
o vollstiindigen Geriist 54 —56 wieder auf ca. 319, an. Eine Ursache hierliir glauben
e gefunden zu haben. Es gelang, aus dem Cyclisicrungsansatz neben dem 7-Oxoalkaloid
wen zweiten, nach Analyse und Massenspektrum isomeren Korper zu isolicren, der in
whean gleicher Ausbeute entsteht. hm NMR erkennt man freic Indol-1- und -3-Position,
& IR dus Vorhandensein eines 5-Ringketons (IR, KBr: 1740 cm '), Hiernach scheint cine
Gherung der Fischer-Base unter Epimerisierung von C-6 (Verbindung 60a, b) erfolgt
a win. Die im sauren Medium mogliche Epimerisicrung vermindert die Ausbeuten an
“thoalkaloid, jedoch nicht am Desiithylchanogeriist, da dort Ringschluly sowohl aus der
e wie trans-Lage moglich st

D letzte Stufe, Reduktion der 7-Oxoulkaloide mit Lithiumalanat, fithrt in praktisch
wanttativer Ausbeute zum Zicl. Infolge ausgepriigler Oxidationsneigung der Endprodukice
tonten bei kleinen cingesetzten Mengen nicht ganz die Schmelzpunkte der Literatur
exwht werden, doch belegen aufgenommene Massenspektren der Endprodukic 5759
ad worletzten Stufen die ldentitiit.

Das vorliegende Konzept einer Ibogaminsynthese unterscheidet sich grundlegend von
sien bisher bekannten Aufbaumethoden der Indolalkaloide. Der neue Weg steht hin-
atilich der bendtigten Anzahl von Stulen keinesfalls hinter den Routine-Verfahren
arwk. Die Stereochemie der Epi-Alkaloide it sich ohine zusiitzliche Operation oder
Tennung realisicren. Mittels unserer Indolsynthese lassen sich komplizierte Naturstoffe
soncll darsiellen.
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Der Deutschen Forschungsqemeinschaft sei fiir eine Sachbeihilfe bestens gedankt. Ferner dankes
wir der Fa. Merck fiir 1ilie bei der Darsteliung der (5-Methoxy-2-nitrophenyl)essigsiure. e
NMR-Spektren wurden teilweise im hiesigen Institut fiir Organische Chemic angefertigt, teilwene
erfreuten wir uns der groBziigig gewiihrten Beihilfe der Spektroskopischen Abteilung im Institu fe
Organische Chemie der Universitit Wiirzburg, wofiir wir ebenfalls danken.

Experimentelier Teil

Die Rp-Werte bezichen sich auf DC-Kieselgel-Fertigplatten ,,Merck*. Die Schmelzpunkte sind
nicht korrigiert. Alle "H-NMR-Spektren wurden, wo nicht anders vermerkt, in CDCl; vermessea
Bei Zusatz von DMSO erfolgt Angabe des CHCHy-Peaks als MalB des Mischungsverhiiltnisses
W, = Signalbreite in § Hohe vom FuB. IIMDSO = Hexamethyldisiloxan, dd = X-Teil des AB\-
Spektrums, N — Nonett (1:2:1,2:4:2.1:2:1).

1) 1.3,3.5-Pentantetracarbonsiure-tetramethylester: 0.t g Natrium werden in 150 ml absol

Methanol gelost. Man fiigt 13.2 g (0.1 mol) Malonsiiure-dimethylester und danach 17.2 g (02 mok |

Acrylsiiure-methylester in solchem Tempo zu, daB die Losung eben siedet. Ist aller Acrylester rupe
geben, belidBt man 1 h bei 60°C. Der Pentanester kristallisiert iiber Nacht bei 0°C in 'orm glasklare
Kristalle. Die Mutterlauge wird, mit Eisessig neutralisiert, eingeengt, mit Wasser versetzt und s
geiithert. Der Ather-Riickstand wird aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. insgesamt e
90%, Schmp. 45°C. — '"H-NMR (60 MHz, TMS): 1-/2-H, 4-/5-H =~ A,B, (8H) § = 222 ppm

2) 4-Oxo-1,1 3-cyclohexantricarbonsaure-trimethylester (1): Zu einer Losung von 23 g (1 mé
Natrium in 250 ml absol. Methanol werden noch heifl 132 g (1 mol) Malonsiure-dimethyleste
gegeben. Zur warmen Mischung werden daraufl 172 g (2 mol) Acrylsiure-methylester in dem Tempe
zugetropft, dal der Ansatz stiindig siedet. (Sollte Natriummalonester ausgefalien scin, ist Vot
beim Einlaufenlassen des Acrylesters geboten, ein evtl. sich aul der Oberfliche ansammeinde
Uberschul kann heftig reagicren!) Nach Beendigung der Zugabe erwiirmt man im Otbad (110 0
1 h unter RiickfluB, woraufl das Methanol vollstindig, gegen Ende i. Vak., abgetricben wird. Zuier
beginnt dic Kristallisation des Na-Enolats, das zum Schluf} als gelblicher, fester Kristallkuches
erhalten wird. Dieser wird nach Abkiihlen mit Ather aufgeschliimmt, wobei gelbe Verunreinigunges
in Losung gehen. Das fast farblose Salz wird in kaltem Wasser gelost und mit Séure als farbiowe
FeCl,-positiver Tricarbonester vom Schmp. 54°C ausgefillt. Die Mutterlauge wird mit Ather sw
gezogen und durch Tiefkithlung { —60°C) weiteres kristallines Material erhalten. Ausb. mindestem
220-230g (80—83"). 'H-NMR (CCI1,/TMS, 60 MHz): 1-CO,CH; & = 3.68 ppm (&M
3-CO,CH, 3.72 (3H): 2-11 2.68 (21, Wy = 5 1z): 5, 6-11 (A,B,) 1.85 2.5 (4H).

Ci3H16057 (272.2) Ber. € 5294 H 592 Gef C 5287 H 586

3) 3—/7!11)'1-4-0.»(0-1,I,3-(,'y¢'lnhexantrimrhon.w'iure-lrimeth,\'lesler (3): 220 g | werden mit 450 g fes
gepulvertem, frisch gegliihtem Kaliumcarbonat, 500 ml absol. Aceton und 150g Athyljed¢
unter Feuchtigkeitsausschlufd 12 h unter RiickMuB (Olbad 80°C) gekocht. Das Ende der Realtxn
erkennt man am Ausbleiben der Enolreaktion. Nach dem Abkiihlen wird das Aceton abgesargt
das Kaliumcarbonat in Eiswasser gelost, die Losung ausgeiithert und die Atherphase mit dem Ax

ton vereinigt.(Das Aceton wird vorher zweck miiBig weitgehend entfernt.) Durch kurzes Ausschind

der Atherphase mit kalter 2N NaOH geht eine gelbe Verunreinigung in die wiifir. Phase. Dic e

16sung wird neutral gewaschen und getrocknet. Man erhiilt als Riickstand ein farbloses O, wekde §

beim Anrciben kristallisicrt. Es wird aus Isopropylalkohol bei —20°C ausgefroren, Schmp. 7€,
Ausb. 180 g (75%). — 'H-NMR (60 MHz, TMS): Ester § = 3.7, 3.68, 3.62 ppm (3 1) Athyl-(K,
08(t,J = 7 Hz).

N\ CiaH3005 (3003) Ber. C 5599 H 6.71  Gel. C 5538 H 6.50
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4 5-dthyl-4-ox0-1-c yclohexancarbonséure (5): 300 g (t mol) 3 werden mit 200 ml Methanol ver-
aach. Hierzu gibt man portionsweise, nach MaBgabe des Verbrauchs, insgesamt 200 g NaOFH,
aiLiter Wasser gelist, wobei darauf geachtet werden soll, dald dic Temperatur nicht iiber 30°C
asiengt. Ist alles zugegeben, Bt man 1 h bei Raumtemp. stehen und erwiirmt daraul die leicht
pibe Losung noch 10 h auf 707C. Nach dem Abkiihlen schiittelt man einmal mit Ather aus, um
ni vorhandene, nicht saure Bestandteile zu entfernen, sduert darauf vorsichtig (CO,!) mit konz.
flsaure stark an und exirahiert wiederum mehrfuch mit Ather. Nach Trocknen {(Na,SO,) und
tafernen des Losungsmittels hinterbleibt ein gelbliches, ziihes Ol, weiches zur Decarboxylierung
moffenen Kolben auf 160°C erhitzt wird (Olbad). Die Verbindung wird dann i. Vak. zwischen
Wund 155°C/0.3 Torr destillicrt. Ausb. 145 g (85 %)

bie vis-Verbindung erhiilt man durch Vermischen mit der dreifachen Menge Toluol, Versetzen
s Peuroliither und Aufbewahren bei —20°C; Nadeln, Schmp. 65°C>. — 'H-NMR (HMDSO,
wMHz: Ha-H 8 = 276 ppm (N, J,, 5, = Jyuea = 12H2 J 1,00 = Jja6e = 2—3 H2). .

4 ws-3-Athyl-4-anti-hydroxyimino-1-cyclohexancarbonsiure (5a): Gleiche Mengen (ri,\\'-S und
ddrovylamin-hydrochlorid werden in Wasser vermischt, langsam mit Na,CO, gelost und kurze
{otauf 50 C erwiirmt. Man fillt das Oxim in der Kiilte mit Sulzsiiure als O, welches beim Anreiben
waalhsiert. Nach Umldsen aus Methanol/Wasser Schmp. 136°C. — '1I-NMR (HMDSO,
WM Se-H & = 335 ppm (W = 42 Hz); 1la-H 253 (N, W= 32 Hz).

CyHysNO; (185.2) Ber. C5836 H8.16 N7.56 Gef C58.11 H7.05 N7.30

i i‘lh‘rl-‘l»-oxo-l—cyclohexun('urbonsiiure-iithylester (7): 170 g 5 (Isomerengemisch) (1 mol) wer-
& mit | Liter absol. Athanol und 5 ml konz. Schwefelsiiure iiber Nacht unter RiickfluB erhitzt.
swhdem Abkiihlen wird der Hauptieil des Alkohols i Vak. entfernt, der Riickstand mit Wasser
wxist, mit Ather ausgeschiittedt, und die ditherische Phase mit Sodalosung neutral gewaschen.
% Kuckstand wird i. Vak. destilliert. Der Ester geht ohne Vorlaul bei 94°C/1 Torr diber. Ausb.
LTTE RS

N 4 ithyl-4-0x0-1-cyclohexancarbonsiure-methylester (6): Wie vorstehend aus 170 g S (1 mol)
ot Mcthanol. Ausb. 155g (859/), Sdp. 75°C/0.4 Torr.

W 5- ithyl-4-morpholino-3-cyclohexen-1-carbonsiure-methylester 8): 184 g (1 mol) 6 werden mit
Wml Morpholin und 200 ml Toluol unter Benutzung eines Wasserabscheiders 4 Tage unter
kb gekocht. (Auf die Verwendung eines sauren Katalysators wird verzichtet.) Man entfernt
fasol sowie liberschiiss. Morpholin i. Vak. (Rotationsverdampfer, Bad 50°C) und destilliert den
wiangelben Riickstand im Hochvakuum. Nach geringem Vorlauf von Morpholin und Totuol
patduls leicht gelbliches O1 bei 124°C/0.2 Torr iiber. Ausb. 200 g (79 ;). Das Enamin ist auffallend
pdiolysestabil, cine normale Titration nicht durchfiihrbar. Die Gehaltsbestimmung erfolgte durch
teandige Verseilfung mit SN HCT bei 1007°C und Auswicpen des gebildeten Morpholin-hydro-
auds (987).

% 5. [thyl-4-morphotino-3-cyclohe xen-1-carbonsiure-ithylester (9): Wie vorstchend mit 198 g 7.
wad 25 (8197), Sdp. 136°C/0.25 Torr.

iy 3-Methyl-2-morpholino-1-cyclohexen (10): Analog, wie bei 8) beschrieben. Aus 112 g (1 mol)
+Mahyleyclohexanon und 200 g Morpholin erhielt man 145 g (80 %) Enamin. Sdp. 75°C/0.2 Torr.

tlyemeine Vorschrift zur Darstellung der Diketone 11 —19: Zur Suspension von 0.1 1 mol (2-Nitro-
paylkssigsilure [ bzw. (5-Methoxy-2-nitrophenyljessigsiure] in 100 (bzw. 150) mi absol. Methy-
wblond (iiber P,O,q destilliert) gibt man 8.5 ml (0.11 mol) Thionylchlorid sowie 20 Tropfen
sl Dimethylformamid und erwiirmt unter FeuchtigkeitsausschluB so lange zum schwachen
bkn, bis die Mischung klar geworden und die Gasentwicklung fast vollstindig beendet ist
«- b Geldste Gase werden darauf weitgehend entfernt, indem trockene Luft durch die Reaktions-

TSI
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16sung geleitet wird, bis das Fliissigkcitsvolumen auf ca. 50 ml eingeengt worden ist. Man ergars
mit trockenem Methylenchiarid aul 100 ml, filtriert durch Glaswolle und tropft zu einer mst fs»
wasser gekiihlten Mischung aus 0.1 mol Enamin 8 — 10, 150 absol. Methylenchlorid und 3m! Tn
iithylamin. Nach jeweils 25 ml Zugabe der Siurechloridldsung werden weitere 5 ml Triithylame
zugegeben (insgesamt 23 mb). Die Zugabe erfolgt innerhalb 4 — 5 h, dic Temp. soft + 10 C ox¥e
tiberschreiten. Man EiBt sodann mindestens 12 h stehen, zicht danach das Losungsmittel i Vad
moglichst vollstiindig ab, vermischt unter Kiihlung mit 40 mt 5 N HClund rithrt 6 b bei Raumtempe
ratur. Nach Zugabe von 100 m! kaltem Wasser extrahiert man mit Methylenchlorid, trocknet. eng
cin und trennt iiber cine ausrcichend dimensionicrte Kieselgel-Siule (40 x 500 mm) duntk
Verunreinigungen vom gelben, die Siule aisbald passierenden Diketon (FeCly!) ab (Mcthyles
chlorid als Laufmittel, evtl. geringe Zugabe von Essigester).

Dic Dikctonfraktion wird cingeengt, das resulticrende braungelbe (31 mit der drei- bis vierfaches
Menge Mcethanol oder Athanol vermischt und dic Mischung mit ¢t 100 ml ciner gesiitt. »il
Kupfer(ll)-acetatlsung solange versetzt, bis dic tiber der — durch Anreiben kristallinen - AM
scheidung stehende Losung deutlich griin gefirbt ist. (Hierbei geht im Falle von 14 etwas cis-Anted
der schwer enolisiert, verloren.) Man LiiBt einige h bei Raumtemp. stehen, saugt den Kuplerkompla
ab und wiischt mit Alkohol/Ather nach. Der Cu"-Komplex ist gut lagerfihig. Aus ihm witd do
Diketon mit 4 N H,SO, freigesetzt. Hierzu wird der in Ather bzw. Methylenchlorid suspendiers
Komplex mit der Siiure intensiv geriihrt oder geschiittelt, bis die organische Phase keinen Gros
stich mchr aufweist. Dicse wird dann mit Wasser neutral gewaschen und nach Trocknen me
Natriumsulfat eingeengt. Zur Kristallisation wird die Losung des Riickstands in Mcthanol ode
Athanol vorsichtig abgekiihlt. Nach einiger Zeit, insbesondere nach Animpfen mit 1rans-Diketoa
kristallisiert die Gesamtmenge. Die angegebenen Schmelzpunkte beziehen sich, wo nicht anden
angegeben, aul das Isomerengemisch.

11) 2-/(5-Methoxy-2-nitrophenyl)acetyl ]-6-methyl-1-cyclohexanon (20): Man crhiilt 114
farblose bis leicht gelbliche Kristalle (61°,) vom Schmp. 1207°C (Mcthanol). FeCl,: posits. ée
Verbindung licgt weitgehend nicht cnolisiert vor. "H-NMR (CCL/CDCE, 12 F, HMIR
100 MHz): 2a-H & = 3.6 ppm (dd, Jux « sx = 19.5 Hz); 6a-H 2.4 (m); Benzyl-Cli, 402 AR
Jan = 17 Hz, Av = 32 Hz); 6-CH;: 0.95 (d).

C,eHoNOg (305.3) Ber. € 6294 H 627 N459 Gefl C62.75 H 647 N447

12) 3-Athyl-5-[ ( 2-nitrophenyl)acetyl J-4-oxo-1-cvclohexancarbonsdure-dthylester (12, 17); Anb

18.2 g (50°;) Gemisch (17:12 = 3.5: 1 nach NMR), Schmp. 39 -—-41"C.

C,oH,3NO, (361.4) Ber. C63.14 H 642 N 388 Gef. C63.35 H6.29 N113

13) 3-Athvi-3-f ( 5-methox y-2-nitrophenyl)acetyl ]-4-oxo-1-cyclohe xancarbonsiure-methylese

(13, 18): Ausb. 26.4 g (70 %), leicht gelbliche Nadeln vom Schmp. 82°C (18: 13 = 8:3). — 'H-NM I

(TMS, 60 MHz): Enol 13: § = 1545, 18: 1515 ppm.
C9H,3NO; (377.4) Ber. C 6047 H 6.14 N 3.71
14) 3-Athyl-5-f ( 5-methoxy-2-nitrophenyl)acet vl j-4-o0xo-1-cyclohexancarhonsiiure-ithylester (W
19): Ausb. 26 g (66%,), Schmp. 82-83"C.
“8) Epimerisicrung des transjeis-Isomerengemisches: 25 g des jeweiligen Diketons werden 8
500 mi 19, HCl-Gas enthaltendem absol. Methanol oder Athanol 48 h unter Riicklufb gekok
Hierbei kann gleichzeitig umgeestert werden. Danach wird die Hauptmenge des Alkoholsi Va

Gef. C60.11 H 599 N4l

entfernt und der Riickstand zur Entfernung der Siure mit Methylenchlorid und Wasser, dic opy |

nische Phase darauf mit Hydrogencarbonat geschiittelt. Eine nennenswerte Zersetzung wurde mdw

beobachtet. Nach dem Trocknen erfolgt zweckmiiBig eine Reinigung iiber eine kurze Kicsclpd ‘

Siiule, es resultiert ein Ol, welches im allgemeinen leicht kristallisiert, z. B. 12:17 = 2: |, Schay
45-—-48°C, aus 17:12 = 3.5: 1.
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18 cis/trans-3-Athyl-3-{ ( 2-nitrophenyl)acetyl [-4-ox0-1-cyclohexancarbonsiure-methylester (11,
W Epimerisicrungsgemisch, Schmp. 917°C (11:16 = 2: [, nach NMR).

Theis- und lnln.s‘—.f—,"lllhylvﬁ-/ (S-methoxy=2-nitrophenyl)acetyl [-4-oxo-1-cyelohe vancarbonsiinre-
athylester (13, 18): Das nach der Epimerisicrung gewonnene Isomerengemisch wird in Methanol
sdgenommen, es Fillt nach einiger Zeit bei Raumtemp. kristallin an. Die Hauptmenge der Kristalle
seddurch schnelles Erwiirmen wieder aufgelost, man dekantiert vom Riickstand (= cis-Isomeres).
D¢ noch heile, abgetrennte Losung wird rasch aul 35°C gekiihlt und mit trans-Diketon, welches
wl dic gleiche Weise aus nicht epimerisicriem Gemisch erhalien wurde, angeimpft, die trans-
Yabindung fiillt so in kurzer Zeit aus, withrend das cis-1somere in Losung verbleibt. Die Mutter-
W hicrvon bleibt liingere Zeit zur Kristallisation des schwerer 16slichen und schwerer kristalli-
wsenden cis-Diketons stehen. Zur Reinigung der cis-Form werden die angereicherten Kristalle
sudendem Methanol geldst und die Losung langsam (pro Tag 5°C) auf 35°C abgekiihlt. Diese
tanigungsoperation wiederholt man mehrfach.

195,13, 5%, 18, NMR): Schmp. 104.5°C, gelbliche Prismen. — 'H-NMR (CDCl,): Enol-H
bo 1548 ppm.

W Schimp. 84.5°C, farblose Nadeln. — '*H-NMR (CDCly): Enol-H 8 = 15.18 ppm.

W cis-3-Athyl-5-{ (5-methoxy-2-nitrophenyl)acetyl J-4-0x0-1 -cyclohexancarbonsiure-iithylester
My Bei der Epimerisicrung des Gemisches 14/19 (bzw. der Methylester 13/18 in Athanol) fillt
m Tal der cis-Verbindung als schwerldsliche Ketonform in der Kiilte aus. Man saugt ab und 16st
w Athanol um. Der Riickstand wird erneut epimerisiert. Auf diese Weise gelingt es, das Isomeren-
pesch nahezu quantitativ in die cis-Form 14 iiberzufiihren. Schmp. 126°C (14, Ketonform),
Whone, schwerlistiche Nadeln (Athanol). Die Substans gibt in der Kiille keine Enolreaktion.

th ull-ci.s'-]-/fthyl—5<(2~imlolyl)-4—oxu—1—c_valuhexuncurb(msiiure-iilhyleslur (24): 3.7g epimeri-
wnia Diketongemisch 12/17 werden mit 3 mt Raney-Nickel in 500 ml Athanol bei Normaldruck
w rum Haltepunkt hydriert und danach weitere 4 h mit Wasserstoll geschiittelt (Spuren teil-
woxrter Verbindungen bedingen rasche Zersetzung!). Man trennt rasch vom Katalysator ab
od engl aufl 100 ml ein. Bei 50°C figl man vorsichtig sauerstofi-freies Wasser bis zur beginnenden
Tdung hinzu, erwiirmt bis zum Aufklaren und 1B( sehr langsam abkiihlen. Dabei Gillt 24 kri-
ado aus. Aus Athanol/Wasser Ausb. 1.49 g (707, bezogen aul den cis-Diketonanteil), Schmp.
¥ C, furblose Nadeln. ~ 'H-NMR (TMS, 90 MHz): NH & = 89 ppm, 3'-H 6.45 (wenig) und
WX %0 39 (dd, Jax + ux = 20 Hz), 1a-H 2.7 (N), Ester 4.08 (q), 1.26 (t), 3-Athyl-CH; 0.89 (t).

C,ul;3NO, (3134) Ber. C72.82 H7.40 N447 Gel. C7272 H7.60 N 4.59

Wl n-.i-f'flllyl-S-(5«methu,\'y«Z-ilululyl)‘4—0xn—l—('y('lohemm('arbunsiiurc-nwthy[c.\‘lw' (25): Wie
wwchend aus 3.8 g (0.01 mol) epimerisicrtem Dikclongemisch 13/18, Ausb. [4 g (70", ber. auf
s atald des Diketons), Schinp. 140°C. — "H-NMR (HMDSO, {00 MUZ): NH S 9.75,9.1 ppm
« W3-H 625, 6.08 (1 :2), Lister 3.68 (s), Phenoliither 3.02, 3.58 (1:2) (s), Athyl-CLE, 0.82 (1).

(. H;3NO, (329.4) Ber. € 69.28 H7.04 N425 Gel C69.22 H682 N4.70

W dll-cis-3- Athyl-5-( 5-methoxy-2-indolyl ) -4-0x0-1 -cyclohexancarbonsdaure-ithylester (26); Ana-
wuball inan aus 3.9 g epimerisiertem 14/19 insgesamt 1.5 g (70%;) farblose Nadeln vom Schmp.
J C Die Ausbeute an 26 steigt auf 80 %, wenn reines 14 eingesetzt wird.

Cpl;sNO, (343.4) Ber. C 6995 H 7.33 N4.08 Gef C69.69 H 7.25 N 3.80

ja] Jl-.i]hyl-5t-(Z-imlolyl)-4-oxo-1r-c_yclohexa11curbons&ure—&thylester (34a): Ausgehend von
{4001 mol) nicht epimerisicrtem Diketon 12/17 analog wic oben. Das Indolketon kristallisiert
sxny und ist selbst in reinem, trockenem Zustand luftempfindlich. Es konnte nur in der tbog-
e isoliert werden. Ausb. 1.55g (50%), Schmp. 108°C.

CyHyNOy (313.4) Ber. C72.82 H 740 N447 Gef C7260 H 737 N4.28
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23) 3¢- Athvi-4e-hydroxy-5c-( S-methox y-2-indolyl}-1r-cvelohe xancarbonsiure-iithylester (18bvd
3c4t.5¢,Ir-Isomeres (29b): 2 g 26 in 100 m! Methano! werden in der Kiilte portionsweise unter stin
digem Riihren mit 2 g feinpulv. Natriumboranat versetzt. Anschlieflend wird 15 min aul 8¢
crwiirmt. Dic Hauptmenge des I‘,(")sungsmillcls wird i. Vak. entfernt, der Riickstand mit Chlotofcrs
und Wasser durchgeschiittelt und dic Chloroformphase in der Giblichen Weise aulgearbeitet De
Riickstand enthiilt die isomeren Alkohole teilweise kristallin, Man trennt mittels Siiulenchromats
graphie (CHCIl;/Essigester = 4: 1), wobei als erste farblose Fraktion 28b, gefolgt von 290 &
scheint. Die Verbindungen werden darauf aus Methanol/Wasser umkristallisiert. 28b: Scheg
150°C, Ausb. 750 mg, 29b: Schmp. 96°C, Ausb. 1.1 g.

'"H-NMR (HMDSQ, 100 MHz, 3 in ppm)

28b 29
NH 944 9.36
¥H 610 6.12

Ester  4.05(q) L15(1) 404 (q), 11§ (1)
de-l 386(Wy = SH2)  datl:305(LJ = 9112)
ocn, 37 375

Sa-H 276 (W = 200z —

ta-H 235 (W, =35Hz) -

o 1.66 (1 D,0) 1.9 (1 D,0)

CH, 085 0.86 (1)

C,0H27NO, (345.4) Ber. € 69.54 H 7.88 N 4.06
Gef. C69.59 H7.72 N4.16 (28b)
N Gef. C69.63 H7.69 N432 (29b)

24) 2¢-(5-Methoxy-2-indolyl)-6¢-methyl-1r-cyclohexanol (28a) und 21,611 r-Isomeres (2981 3y
21 wurden analog 26 umgesetzt und aufgearbettet. 28a: Ausb. 750 mg, Schmp. 198°C,292: Amd
1.0 g, Schmp. 1457°C.

"H-NMR (100 MHz, & in ppm)

28a 29a

(CDCl; + DMSO/HMDSO) (CDCIl;/HMDSO)
CHCL, 7.42 7.08
NH 9.45 8.38
3-H 6.05 6.06
le-H 3.77 (W, = 8Hz) la-H: 296 (t, J = 9 Hz, W;, = 20 Hz)
2a-H 2.75 (m, W, = 22 Hz) 242 (m, W; = 30 Hz)
OH 3.13(1D,0) 2.08 (1 D,0)
6-CH, 091 (d,J = SHz) 092(d,J = 5Hz)
OCH; 3.67 (s) 3.68 (s)

C,6H,;NO, (259.3) Ber. C74.10 H8.16 N 5.40
Gef. C74.10 H 804 N 554 (28a)
Gel. € 7392 H79t N533 (29a)

[ 2K

—
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yonséiure-dthylester (28 byund
Ite portionswetse unter stan-
jend wird 15 min aul 6 ¢
‘Riickstand mit Chloroform
en Weise aufgearbeitet. I
int mittels Siulenchromato-
n 28b, gefolgt von 29b <
nkristallisiert. 28b: Schmp

=9 Hz)
6

6 (28b)
12 (29b)

2t,6t,1r-1someres (298) 24
2, Schmp. 198 C,29a Aush

vMDSO)

Hz, W, = 20 He)

]

40

54 (28a)
33 (29a)
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RL) Bettriige zur Chemie des Indols, VI 1889

Sebanstetlung der Oxime

439 g (0.01 mol) nicht epimerisicrtes Diketon 14/19 (12 3.5) werden mit Raney-Nickel, wie bei
as Darstellung der Indolketone 24 —26, 3Ha angegeben, hydriert. Die vom Katalysator ablil-
srie Lasung wird mit je 4 g Na-Acetat, wasserlrei, und Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt
wd unter Ny 10 min zum Sieden erhitzt. Dic Hauptmenge des Losungsmittels wird abgezogen,
&1 Rest mit Chloroform und Wasser versetzt, die rétliche Chloroformphase sodann mit Hydrogen-
<ibonat entsiiuert, getrocknet und i Vak. vollstiindig cingeengl. Dic Oxime bleiben als braun-

25 O zuriick, ein Diinnschichtchromatogramm (CHCI,/Essigester 4 : 1) zeigt 7 Oximflecke mit
wgenden Rp-Werten (Anhaltswerte): 33b 0.75, 32b 0.7, 37b 0.65, 31b 0.4%, 36 b 0.46, 30b 0.42,
0 1. Wegen der teilweise sehr eng beieinanderlicgenden R,.-Werte ist eine normale chromato-
gaphinche Trennung schr schwicrig.

Analog werden 12/17 und 13/18 umgesetzt.

§1a ¢ gewinnt man, indem das Ol in wenig Benzol geldst wird. Die Oxime fallen beim Anreiben
ot Zusitz von Impfkristablen, dic man durch Hydrieren der reinen trans-Diketone 17 — 19 mit
ugender Oximicrung leicht erhiilt) mit nachfolgendem Zusaiz von Petroliither nahezu quantitativ
sas Sic werden aus Benzol/Athanol umgelsst. Die Ausbeuten betragen gut 40, bezogen auf das
wtt cpimerisierte Diketongemisch. Zur Isolierung der anderen Oxime engt man die Mutterlauge
& )1-Kristallisation ein und trennt iiber eine ca. I m lange Kieselgelsiiule (CHCl,/Essigester
i Nach geringem, stark gefiirbtemn Vorlauf erscheinen zuniichst die Oxime 33 in so geringer
Mazge, daB sie nicht isoliert werden konnten. Es folgen 32 und der Rest von 37. Von allen weiteren
aumen konnte auf diese Weise in der 1bogainreihe lediglich noch 38b mit der kleinsten Wande-
wpgochwindigkeit erfaBt werden.

N Darstellung der Oxime 30 — 32: Man geht von den cis-Kcetonen 24 und 26 aus. 4 g (ca. 0.015 mol)
sdalketon werden mit der gleichen Gewichtsmenge Natriumacetat (wasserfrei) upd Hydroxyl-
o hydiochlorid in 75 ml Methanol (Athanol, ketonirei) umgesetzt. Dic Reaktion kann diinn-
Aahichromatographisch verfolgt werden (die Oxime haben siimtlich kleinere R,-Werte als das
1 s Tab. 2). Die Aufarbeitung erfolgt siiulenchromatographisch mit CHCy/Essigester (4: 1)
alaulnittel. Dic Oxime 32 werden aus Athanol/Wasser, 30 und 31 aus Benzol/Petroliither umge-
e therbei entstehen 32a, b in der Kiilte nur in mit DC nachweisbarer Menge. Beim Erwiirmen
SMmn Siedehitze) erhilt man die angegebenen Ausbeuten.

N8 ) Ausbeuten und analytische Daten der Oxime 30 —-32 sowie 37, 38 (R.-Werte: DC auf
Kieselgel, Laulmittel Chloroformy Lissigester 4: 1)

‘ C H N Schmp. R, Ausb.  crhalten aus

CrotlaN;O5 (3284) 6949 7.37 8.53
Call;oN, O, (3584)  67.02 7.31 7.82

Wa 69.72 7.36 7.67 141 C 045 25, 24
b 67.18 7.20 7.77 127C 042 29, 26
a 69.25 747 8.42 153 C 0.55 g, 24
b 67.06 7.26 7.68 128C 0.48 21, 26
32a 69.53 7.27 8.6t 158°C 0.75 124, 24
b 06682 7.20 7.54 182°C 0.70 26
37a 69.72 6098 8.33 lot ¢ 0.72 40°, 12/17
37b 0690 7.28 7.04 164 ¢ 0.65 45", 14/19
e 169C 070 45°, 13/18
Bh 66.83 7.30 7.7% 121 0.39 S—10", 1419
Wanhe Betichte Jabrg. 108 122
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30a: ,?('—/i'lh'\'l-d-anli—h_\'rlr(‘)xv\'imirm-5('~(2—imlnlyl)-lr-('y(‘lr)he‘<1mmr'b()llsiillr'(’-('i!h»\"cxn'r

30b: 3e-Athyl-4-anti-hydrox pimino-5¢-( S-methoxy-2-indolyl) - Ir-cyclohexancarbonsiure- it
ester

3ta: 3e-Athvl-4-svn-hvdroxyvimino-5c-( 2-indolyl) -1 r-cvelohexancarbonséiure-ithylester

31b: 3e-Athyl-4-syn-hydroxyimino-5c-( S-methoxy-2-indolyl)-1r-cyclohexancarbonsiure-itbs
ester

32a: 3c-Athyl-4-syn-hvdroxyimino-5t-( 2-indolyl)-Ir-cvelohexancarbonsiure-dthylester

32b: 3c-Athyl-4-syn-hydroxyimino-5t-(5-methoxy-2-indolyl)-1 r-cyclohe xancarbonsiure-3ts
ester

37a: 3t-Athyl-d-anti-hvdroxyimino-Sc-( 2-indolyl)-1r-c yelohexancarbonsdure-dthylester

37b: 3t-Athyl-4-anti-hydroxyimino-5c-( 5-methoxy-2-indolyl)-1r-cyclohexancarhonsiure-dtb e
ester

37c¢: 3t-Athyl-d-anti-hydroxyimino-Sc-( S-methox y-2-indolyl)-1r-cyclohexancarbonsiure-mabd
ester

38b: 3t-Athyl-4-anti-hvdroxvimino-5t-( 5-methoxy-2-indolyl) -1 r-cyelohexancarbonsiure-dd

ester

26) Darstellung der Amine 39 —42: Zu den Aminen der Ibogamin-, Ibogain-, Epiibogammn- ent
Epiibogain-Reihe gelangt man, indem die entsprechenden Oxime katalytisch nach verschicdene

Verbahren reduziert werden,

a) Reduktion der reinen Oxime 30 und 31: 200 mg Oxim werden in 50 ml ketonfreiem Athanol me
ca. | ml dithanolfeuchtem Raney-Nickel in einem Autoklaven bei 40 —80 C und 80 atii ctwa 17}
hydriert. Die vom Katalysator befreite Losung wird eingeengt, mit Chloroform versetrt wnt
mchrfach mit | N HCI ausgezogen. Die Neutralstofle, unter ihnen bereits etwas Azabicyclooas
43, 45, verbleiben in der organischen Phase, withrend die Amine als Hydrochloride in die wil
Phase iibcrtreten. Man gewinnt das Amin hicraus durch Versetzen mit Ammoniak und Aulnchre
in Chloroform. Der Riickstand der getrockneten Chloroformphase wird mit Mcthanol als s+é
mittel liber Kieselgel chromatographiert. Die cis-Amine passicren zuerst und werden aus Methand
Wasser umgelist. Dic trans-Amine erhiilt man, indem man dic entsprechende Fraktion i Vb
vollstiindig einengt und den Riickstand mit Benzol auskocht. Evil. vorhandenes cis-Amin bl
ungeldst. Durch Zugabe von Petroliither zur benzolischen Losung erhiilt man die trans-Amine n
Form feiner, farbloser, stark verfilzter Nadeln. Zur Isolicrung der frans-Amine siche lerna
unfer 27b).

b) Das aus den cis-Ketonen 12 — 14 entstehende Oximgemisch wird direkt wie oben angegehes
hydriert. Dies hat den Vorteil, da8 keine Verluste durch die Isolierung der Oxime enteichen
jedoch verliiuft die Reduktion mitunter nicht vollstindig. Nur frisch bereitetes Oximgemisch Lare
reduzicert werden, da anderenfalls rasch Zersetzung eintritt. Die bei der Reduktion nach diee
Methode entstehenden Amine aus den Oximen 32 und 33 stéren nicht, da sie einen erheb
kleineren R-Wert besitzen und demzufolge leicht abzutrennen sind.

N
.

¢) Reduktion mit Hydrazinhydrat/Raney-Nickel: 700 mg des jeweiligen Oxims werden in 100e
siedendem absol. Methanol geldst und mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt. Unter staries
Riihren fiigt man 5 Tropfen 100proz. Hydrazin-hydrat hinzu. Alle 5 min wiederholt man ée
Zugabe von Katalysator und Hydrazinhydrat. Nach 45 min ist die Reaktion beendet, cine me
Wasser verdiinnte Probe kliirt sich beim Versetzen mit verd. Salzsidure. Die Reaktionsmischuy
wird daraul vom Katalysator abfiltricrt, cingeengt, mit Wasser verdiinnt und mit Chlorofors
extrahicrt. Die Chloroformphase wird wie unter a) aufgearbeitet. Es konnten bis zu 450 mg (68°)
cis-Amin isoliert werden. Das Verfahren ist jedoch nicht gut reproduzierbar.

i

[ L 23]

L

¢, H,,N,0, (314,
Wa
MNa
41a
41
€, H, N,O, (344
wh
0bH
41h

1" Amin aus
Oum 38b

** Ausb. nach Met

W de-Amino-3i
Wb 4c-Amino-3
4 4t-Amino-3
40b: 41-Amino-3
41a: 4c-Amino-:
41b: dc-Amino-:
42a: 41-Amino-3
42b: 41- Amino-3

M) Darstellung
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'H-NMR (HMDSO, 100 MHz)

39b 40b
NH 9.4 9.05
3-H 6.07 6.12

Ester g 4.02 () = 7Hyz)
t 116 (J = 7tz

403(J =T7H2)
L.17(J =7 Hy)

OCH, 3.70 3.72

4¢-H A2 (W - 81z) da-H: 239 (W, - 25112)
Sa-11 278 (1 -- 2211y

la-H 238 (My = 30 Ha) -

CH, 083(,J =61l 0.83(1,J = 6Hz)

Tab. 3. Ausbeuten und analytische Daten der Amine 39 —42
(Rp-Werte: DC auf Kieselgel, Laufmittel Methanol)

C H N Schmp. R Ausb.*  Methode
< HN, O, (314.4) 72.56 8.34 8.91
L1} 72.34 8.21 9.08 143 C 0.65 60°; a,b)
' 72.38 8.20 9.1 165 C 0.55 3000 N ab)
is 7195 795 9.00 168 ¢ 0.50 55, a)
i 7278 8.11 9.06 166°C 0.45 40°; a)
H,,N, 05 (344.4) 69.74 8.18 8.13
L]Y 69.90 7.87 8.57 143°C 0.60 60, i)
'] 69.63 8.26 8.00 129 C 0.55 25, a,b)
i _ 69.90 7.66 8.39 171°C 0.4 60", a)
S yAmin aus 69.46 8.34 8.60 158°C 02 60", ¢)

hum 38b

P

wab. nach Methode a), bei b) etwa die Hiilfte davon.

Wy de-Amino-3c-dthyl-5c-( 2-indolyl)-1 r-cyclohexuncarbonsaure-dthylester

W do-Amino-3c-dthyl-5¢-( 5-methoxy-2-indolyl)-1r-cyclohexancarbonsiure-dthylester
@4 dt-Amino-3c-ithyl-Sc-( 2-indolyl)-1 r-cyclohexancarbonsiure-dthylester

&) Ji-Amino-3c-dthyl-5c-( 5-methoxy-2-indolyl)-1r-cyclohexancarbonsiure-dthylester
W Ac-Amino-3t-dthyl-5¢-( 2-indolylj-1r-cyclohe xancarbousaure-dthylester

Wb de-Amino-3t-ithyl-5c-( S-methoxy-2-indolyl)-1r-cyclohexancarbonsaure-dthylester
Qu - Amino-3t=ithyl-5c-( 2-indolyl)- Lr-c yclohexancarbonsaure-ithylest er

Q¥ A-Amino-3t-ithyl-5c- (5-methoxy-2-indolyl) -1 r-cyclohexancarbonséure-ithylester

CiDarstellung der 1sochinuclidone 43 und 45

v YU mg cis-Amin 39 bzw. 41 werden in einem Reagenzglas, iiber welches stiindig ein N,-Strom
s atet wird, aul ca. 200°C crhitzt. Das Amin schmilzt und Athanol entweicht in Form kleiner
»odasen. Nach etwa 2 h erstarrt die Fliissigkeit, man erhitzt zwecks vollstiindigen Umsatzes eine

- e Stunde. Danach wird das unter N, erkaltete Reaktionsprodukt mit Athanol zu einem
: v Brei verrieben, in einen Kolben iibergefiihrt und dort in heiBem Athanol gelést. Das Lactam

vim der Kilte nahezu quantitativ aus. Die Mutterlauge wird mit Methanol iiber Kieselgel
; «atographiert. Ausb. um 170 mg (95— 100%,).
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b) Das bei der Hydrierung der Oxime anfallende cis/trans-1somerengemisch der Amine wirt se
unter i) beschrichen, erhitze. Das frans-Amin reagiert nicht, es kann vom Lactam quantitativ f:n¢
Sitnrehelzmdiung oder direh Umbisen ans Athano! abpetrent werden, Dic Ausheuten o
bezogen aul den jeweiligen cis-Anteil, etwa die gleichen. Das Erhitzen kann auch in der Hh e
I6sung im Autoklaven erfolgen, nachdem der Katalysator abfiltriert wurde. Die Isochinud'! m
sind aufgrund der in Methanol giinstigen R,-Werte von allen Verunreinigungen leicht 2u beer

43a:6-endo- Athyl-7-syn-( 2-indolyl)-2-azabicyclo [ 2.2.2 Joctan-3-on

43b:6-endo-Athyl-7-syn- S-methoxv-2-indolyl)-2-azabicyclo 2.2.2 Joctan-3-on: " H-NMRiC b
+ DMSO/HDMSO, 100 MHz): CHCI, 8 = 7.57 ppm, 1"-H 10.05, 3-H 6.03, 2-H 7.32(m. 1, -
5Hz, Wy = 12 Hz), CHLO 3.67, -1 3.5 (. J, 5, = SHz, Wy = 11 Hz), Athyl-CH,z 084

45a: 6-cxo-Athvl-7-syn-( 2-indolvl)-2-azahicyelof 2.2.2 Joctan-3-on

45h: 6-cxo-Athvl-7-svn-( S-methoxy-2-indolyl)-2-azabicyelo [ 2.2.2 Joctan-3-on
¢ H N Schmp. R ¥ vC=0O(KBri = -

CiH N O (268.4) 7608 7.51 10.44
. 43a 76.10 7.55 10.59 251°C 0.75

45a 7593 7.54 10.38 260°C 0.86 1670
CigH33 N0, (298.4) 72.50 744 940

43b 72.62 747 9.14 240°C 0.85 (R

45h 72.28 7.38  9.40 235°C 0.90 1678

* DC aufl Kieselgel, Methanol.

28) Darstellung der Isochinuclidine 44 und 46: 100 mg Isochinuclidon 43, 45 werden mt '
Ather aufgeschlimmt. Hierzu fiigt man portionsweise 200 mg Lithiumaluminiumhydn' e
kocht insgesamt 8 h unter RiickfluBl und N,-Atmosphiire. Nach vorsichtiger Zersetzur: mt
Wasser wird der Ather vom Aluminiumhydroxidschleim dekantiert, der Kolben mit etwas ( “iwn
form ausgespiilt, und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet. Das Isochinu hie
bleibt nach Verdampfen des Losungsmittels als gelbliches Ol zuriick. Die Umsctzung iv v
stiindig, nur dic Verbindungen 46a. b konnten kristatlin erhalten werden.

44a: 6-endo-Athyl-7-syn-( 2-indolyl)-2-azabicyclo [ 2.2.2 Joctan: Ry (Methanol) 0.15.
44b: 6-endo- Athyl-7-syn-( S-methoxy-2-indolvl)-2-azahicyelo[ 2.2.2 Joctan: R, (Methanol) 14

460 H-cxo- Athel-7-svn-¢ 2-indolvl)-2-azabicyelo[ 2.2.2 Joctan: Ry (Methanol) 0.1, Schmp 114+
(Petroliither).
Pikrat: Orangefarbene Kristalle, Schimp. 205 C (Zers.).

[Ci7H 23N, JCH,NO; (483.5) Ber. C 5743 H 521 N 1449 Gef. € 57.58 H 535 N1iw

46b: 6-exo-Athyl-7-syn-( S-methoxy-2-indolyl)-2-azabicyclof2.2.2 Joctan: R (Methano't
Schmp. 142"C (Athanol, Petroliither).

29 Darstellung der Glycinester 48 —50: 268 bzw. 298 mg (1 mmol) Isochinuclidon 43s. b ex
45a werden, wie beschrieben, zu den Isochinuclidinen reduziert. Das sek. Amin 16st man so'>na
200 ml absol. Chloroform und versetzt mit 0.1 mmol Bromessigsdure-ithylester (183 mgl wos
300 mg N-Athyldicyclohexylamin. Man entfernt das Chloroform i. Vak., iberldBt den Riic) cawt
unter N, iiber Nacht sich selbst, nimmt dann in Methanol auf und trennt iiber eine Kicselpe'auk
Zusammen mit ctwas Bromessigester erscheint das gewiinschte Produkt in der ersten Frabtvn
wiihrend die Hilfsbase und deren Hydrobromid aufl der Siiule verbleiben. Man 16st aus Merhan

e

19°¢

Woaver um. Zur Abtrennt
b o!te verrichen. Das aus

€ H:0N,0, (3404)
48
49

( 33“,\‘|N203 (3705)
L]

* Mt Mcethanol.
' Mt Fseigester.

o a.endo-Athvl-8-syn
(TS 90 MHz): NH § =
J o K R-H 3.01 (m, }

9 o.eno-Athyl-8-syn-(
W a-endo-Aithyl-§-syn-

Wy Darstellung der O»
ssltnger Losung mit tiber
nt hierzu ist Schutzgasa
stellt, die Siiuren 51 -53
um! der Riickstand durch
whwicrig und wurde nict
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fr Ammoniak und extra
Waschen und Abdunsten
Sevem Laufmittel iiber K
4 Ovoalkaloid, gefolgt

Craly,N,O (2944
54

n
n

60a
(.:"llngzOz (324‘
56

60b

" A\us Methanol/Wasser,
* In Methanol,
“In Fssigester.
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Vuacr um. Zur Abtrennung von Bromessigester wird die eingeengte Fraktion mit 5~ HClin der
e verricben, Das ausgefallene Salz wird abgesaugt und mit Ather gewaschen.

C H N Schmp. R, Ausp
CH, N, 0,5 (340.4) 74.08 8.29 8.23
L] 74.10 8.19 8.11 116°C 09+ RO,
H 74.22 8.02 789 66 C 0.67" 65",
(ot N2 05 (370.5) 71.32 816 7.56
1] 71.05 8.00 7.77 135°C 085 80,

* M Methanol.
ML basigester,

& d-cndo-Athyl-S-syn-( 2-indolyl)-2-azabicyelof 2.2.2 foctan-2-cssigsdure-ithylester: "11-NMR
™y 0 MHz): NH 6 = 1117 ppm, 3-H 6.17, 1-H 2.66 (im, W}; = 5 Hz), 3-H 2.54 und 342 (AX,
i+¥H2), 3-H 301 (m, W= 20 Hz), Athyl-CH, 091 (1), CH,CO 3.54 (s).

8 b-evo-Athpl-8-syn- 2-indotyl)-2-azabicpclo ] 2.2.2 foctan-2-essigséiure-idhvlester

W b-cido- Athyl-8-syn-( S-methoxy-2-indolyl)-2-azabicyelo [ 2.2.2 Joctan-2-essigsiiure-ithylester

A B e

1 Dunsiellung der Oxoulkalvide 54 —56: Die Aminoester 48 —50 werden in methanolisch/
sadager Losung mit iiberschiissiger KOH verseift (30 — 50" C), bis eine Probe in Wasser klar 16slich
« bz st Schutzgasatmosphiire erforderlich. Darauf wird ein pH-Wert von 6.5—7.0 einge-
wit die Siuren 51 —53 werden mit Chloroform ausgezogen, das Losungsmittel wird vertrieben
a! &t Riickstand durch Verreiben mit Ather kristallisiert. Eine vollstindige Reinigung ist iiuBerst
vy und wurde nicht angestrebt, die Ausbeute ist nahezu quantitativ.

V8 auf 600°C erwiirmte Polyphosphorsiure ,Merck™ (85Y, P,Os) werden mit jeweils 70 mg
saugodure 51— 53 gut vermischt. Unter N, hiilt man 30 min auf 607C, darauf 2 h unter Rihren aul
8 und weitere 30 min aul 90 C. Die Iarbe erreicht dunkelrot. Man EiBt erkalten, zerselzt mit
s Ammoniak und extrabiert dic alkalische Mischung mit ChloroformyEssigester (1: 1), Nach
U %ahicn und Abdunsten der organischen Phase wird der Riickstand in Methanol geldst und in
% e Laufiittel Giber Kieselgel aufgetrennt. Als erste Fraktion erscheint, zimtaldehyd-negativ,
* e toalkaloid, gefolgt vom isomeren RingschluBprodukt.

v(C=0
C H N (K Br) Schmp.® R, Ausb.("))
cm )
‘ Croll; N, O (294.4) 77.52 7.53 9.52
M 77.29 7.39 945 1560 — 13590 235 0.8 30
238 C
(Zers.) R
55 7779 1.69 9.75 1565 — 1590 220°C 0.55¢ 32
(Zcis.)
6a 77.50 7.51 9.50 1740 175 ¢ 0.65"™ 30
Ul N, 0, (3244)  74.04 7.46 5.64
56 7393 7.43 8.533 1570 — 1600 235— 0.75" 25
240 °C
(Zers.)
60h 7381 7.65 844 1740 200 ¢ 0.6" 25
* s Methanol/Wasser.
? & Mcthunol.

* u baigester.
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54: d-endo-Athyl-1.2,3.4.4a.5,6,7.12,1 2b-decahydro-2.5-methano-indolo [ 3.2-d | [1 Jhev:aepm? |

on: '"H-NMR (CDCl; + DMSO/TMS, 90 MHz): NH & = 11.58 ppm, B-H 839, 6-H 14 «sd

Av = 13 Hz), 12b-H 2.94 (vier Signale, t-iihnlich), 4a- bzw. (5)-H 3.02 (m schmal), 131 208 14

(AX.J = 1217), Athyl-CI1, 093 (1. J = 67 1iz).

55: 4-exo-Athyl-1.2,3,4.4a.5.6,7.1 2.1 2b-decahydro-2 S-methano-indolo [ 3.2-d ] [ 1 [henzazcpos "o

56: 4-endo-Athyi-9-methoxy-1.2,34,4a,5,6,7,12,12b-decahydro-2,5-methano-indolof 1347+
benzazepin-7-on

60a: 8-endo-Athyl-6-( 2-indolyl)-3-azatricyclof4.3.1.0%7 Jdecan-5-on: "H-NMR (TMS. %) Uy
NH 8 = 8.67 ppm, 3-H 6.16, 2-, 4-, 7-H 3.05-3.51, 2-H 2.49 (Teil des AX-Spcktrumt Aaw
CH,; 1.0(t,J = 6 Hz).

60b: S-endo-Athyl-6-( S-methoxy-2-indolyl)-3-azatricyelo [ 4.3.1 007 Jdecan-5-on

31) Reduktion der Oxoalkaloide zu Ihogamin, Ihogain und Epiibogamin: 25 mg 54 bre & »
25 mt Ather werden portionsweise mit 50 mg LiAH1, versetzt. Man kocht unter Reinstich stefl 2%
zerstort iiberschiiss. Reduktionsmittel mit wenigen Tropfen Wasser und trennt von unlmhthe
anorganischen Hydroxiden durch Dekantieren. Alle Operationen sind unter nertgasarmoyhsn
vorzunehmen. Das Chromatogramm des Ansatzes zeigl quantitativen, cinhcitlichen 1'mu:
Trotzdem gelingt die Kristallisation (Methanol/O,-freies Wasser) nur schwicrig, teilwene ve
Zersetzung ein, wie das Chromatogramm der Mutterlaugen beweist.

e

e TR IR0

D e LATCR Y P

Thogamin (87): Schmp. 126 — 128"°C (Lit. ' 128 — 132°C), Ausb. 19 mg (75" ), R, = 0181 \Mrm

nol), farblose Nadeln.

Ihogain (59): Schmp. 110—112°C (Lit.'V 114°C), Ausb. 12 mg (50¢,), Ry = 0.35 (Methand
biischelige Nadeln.

Epiibogamin (58): 150 mg 55 in 20 ml Tetrahydrofuran wurden mit 120 mg Lithiumalummwe
hydrid reduziert. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter Ibogamin beschrieben. Das DC 7eigte que
titativen Umsatz an. Man verdampft das Losungsmittel, nimmt in Chloroform auf. waxds s
Wasser und LBt den Riickstand kristallisieren. Reinausb. 127 mg (89 %,), Schmp. 192 C (Metame
und Petroliither). Ry = 0.75 (Dimethylformamid).

Crall N, (280.4)  Ber. CRI3R H 863 N999 Gef. CR1.21 11844 N9W

32) 4-Athyl-2,34,40,56,11 1 b-octahydro-1 H-indolo] 3.2-¢ Jchinolin-2-carbonsiure-ithlese »
Carbolin 62): 100 mg 40a in 5 ml Athanol werden mit 0.25 ml einer 40 proz. Formalinlosury w
cinem Troplen Eisessig versetzt. Nach 12 hist die Reaktion bei Raumtemp. beendet. Das 1 v

mittel wird vertrieben, der Riickstand mit wenigen Tropfen Ammoniak versetzt und in € hotcdon |
aufgenommen. Dessen Riickstand wird aus Methanol/Wasser umgelst. Ausb. 83mg ",

R = 0.5 (Methanol), Schmp. 117°C. — "H-NMR: 11-H § = 8.14 ppm, 7—10-1{ 698 - 740 ¢
4.13 (s), Ester 4.15 (q), 1.29 (t. J = 7.0 Hz), Athyl-CH; 0.94 (1) (J = 7 Hz).
C,H;6N,0, (3384) Ber. C 7453 H 775 Gef. C 7429 H 7.68

Massenspektren: Aulnahme mit einem Varian SM 1.

8-Oxoihoyamin (54) (110°C, 70eV): M* mje = 294.1728 (ber. fiir C,oH;,N,0 M941'0 :

Col1 3N 135.1044 (ber. 135.1048), CyH, ;N 122.0960 (ber. 122.0974). — mje = 294 (42" L 1V &
265 (14), 251 (25), 237 (5), 208 (R). 194 (7). 183 (19). 182 (23), 181 (23), 180 (36). 170 (13), 169+, ‘@
(12), 167 (13), 156 (9), 154 (8), 149 (14), 147 (7), 143 (7). 136 (50), 135 (100), 130 (9). 129N 1¥
123 (10), 122(50), 121 (13), 115(9), 108 (10).

Thogamin (§7): M* m/e = 280 (100 ). 265 (26), 251 (4), 223 (2), 195 (34), 180 (6), 167 (11 1%1%
149 (40), 140 (M2* 19), 136 (R0). 135 (501, 124 (14), 122 (31).

4 et T e,
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M C4H,,N
7 4279 (1), 267 (
1l ¢n%) 193 (30), 18
L 15422), 10

* ) vothogain (56) 1
1301 (ber. 135.1C
AT e 290 (10), 2
Nered £199 (1.6), 1
VLTS 157 (1
EMe4H 135 (100), 1
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#a (8-Oxoibogamin-lsomeres) (85 °C, 70V M myge = 2941729 (ber. fiir Cytl,,N,0
B1732), C i, N, 266.1765 (ber. 266.1783), C,oH N 2221270 (ber. 222.1283). — mije = 294
A 279 (3), 267 (27), 266 (100), 249 (4), 237 (15), 224 (1), 223 (35), 222 (53), 208 (27), 195 (22),
i 08), 193 (30), 180 (17), 168 (27), 16T (20), E54 (11), 149 (22), 143 (16), 142 (16), 130 (20, §25(18),
HIN L1 (22), 109 (23).

v-Owoibogain (56) (150 "C, 70 €V): M ¥ mje = 324.1844 (ber. fir C,oH,;N,0, 324.1838), C,H, ;N
S04 (ber. 135.1048). — m/e = 324 (39"), 323 (6), 309 (1.4), 296 (4), 295 (9), 281 (1.1), 267 (1.5),
A0 241 (1.1), 239 (2), 238 (3), 226 (1.2), 225(2), 224 (1.3), 243 (1.1), 212(1.6), 211 (1.4), 210 (1 4),
3], 199 (1.6), 198 (2.2), 189 (1.4), 186 (2.2), 185 (1.5), 176 (1.9), 174 (1.6), 167 ().1), 162 (9), 160
S (ET), 1ST (1.1), 154 (1.4), 150 (1.6). 149 (11), 148 (1.9), 143 (1.5), 142 (1.2), 141 (1.1), 137 (4.5),
He 8 135 (100), 134 (1.8), 129 (1.1), 124 (2.2), 122(23), 121 (6), 115 (1), 110 (1.4), 108 (3), 94 (2.5).

[236/74]
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