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. dchend van Malon- und Acrylester, o-Nitrotoluol, Oxalester, Bromessigester und Hydroxyl- 

LO Herden in I4 St&n jeweils stereoselektiv sowohl die Iboga- ah such die Epiiboga-Alkaloide 

L~I eiaer neuen lndolsynthese erhalten. Diese Synthesen sind kontigurationsbeweisend. 

ctribations to the Chemistry of Indole, VII” 
ybocs in the Ihoga-Series, 111” 

h;rmine, Ihogaine, and Epiibogamine 

u tatg Jrotn dimethyl malonate, methyl acrylate, o-nitrotoluene, diethyl oxalate, ethyl bromo- 
WIIC. and hydroxylamine, both the iboga and epiiboga alkaloids have been synthesised stereo- 
u.i~\tdy in only for-teen slcps by a novel indole synthesis. This synlhcsis proves the conhguralion. 

It mehreren Veriiffentlichungen zeigten wir, dab eine neue lndolsynthese - reduktive 

,~.lt~icrung van o-Nitrophenacetyl-(cyclo)alkanonen ” - geeignet ist, dns Skelett der 
h ;>Alkaloide vcrhliltnismiibig einfach zu erhalten. Aufdiese Weise wurde das Desiithyl- 

.&tnc~ihogamin ‘I, das Desiithylibogamin“’ sowie das &Oxodesathylibogamin ‘) syntheti- 
Uil 

Iturclt Einfiihrung einer Athylseitenkette erhiilt das vollsnindige Alkaloidgeriist gegen- 
ti: dztn Desiithylibogamin ein viertes Asymmetriezentrum (C-4). Durch den such 
n;l::bdcs Formelschemas erliiuterten Syntheseweg wird stereoselektiv sowohl die Iboga- 
c-: ok) als uuch die Epiiboga-Reihe (C-4 rooms) aus gemcinsamen Vorstufcn rugiinglich. 

1)~ Kctonkomponente 5 wurdo nach eincr durch uns vereinfachtcn Vorschrili italie- 
la!tcr Autoren 5’ - kombinierte ~JicllLlel-Dirkrnrr,lfl-Reaktion von Acryl- und Malon- 
r~:. Alkylierung des P-Ketoesters 2 mit Natrium und Athyljodid in Xylol sowie Versei- 
LIE, uatl I)ccarboxylicrung des erhaltct~en 4 - gewonnen. Ersatz der Athylester gcgen die 

klh)lsster ergab wesentliche Vorteile vor allem hinsichtlich des apparativen Aufwandes 
& Jcr Zeiterspnrnis. 
-- - 

\ hla. II. Mitteil.: P. Kosrr~mantl, II! tf. House, .J. Brrarr und R. Frisdw, Chem. Ber. 106, 1474 
lIJ73). 

A P Nowt~u~~rd und W! If. fl~trse, Chem. Ber. 99, 2504 (1966). 
’ t’ Hort~mmrw/, J. Bwcr und D. Srtrrrr, Chem. Ber. 104, 1379 (197 I ). 
’ I’ X~~wwwmd, I+! tl. Ifrrccse, J. Btruer und R. Frisdre, Chem. ‘Ber. 106. I459 (I 973). 
’ II .trricq K. Gidimw und F. Lcrrftrmi, Ann. Chim. (Komc) 53, I91 I (1963). 



Das so\ gewonnene I konnte jedoch nicht in Xylol zu 3 alkyliert werden (Unliisficlll* 

des Na-Salzes). sondern wurde. mit mindestens gleich gutem Ergebnis wit hci tlcr Iht* 

slcllr~t~~~ van I in II-ockcncm Acctbn mit K ,<‘(I,, als 13:~ r~ntl ~thyljodid alkylicrt. 

Obwohl clas hierbci crhiiltliche 5 Icicht als cis-lsomeres gewonnen werden kann”. M 

dies im llinblick auf die angestrebte Stereoselektivitiit der Synthese bedeutungslor.~6 

anschlicfiende Enaminbildung der Ester 6, 7 zu 8, 9 unter epimerisierenden Bctlinnlny 

durchgefiihrt wird (Azeotropmethode). Durch starke sterische Hinderung des Mnftlhl* 

ringes mit der henachbarten synplanaren iithylseitenkette bedingt,entstehen8.9 vor\ii@ 

/rrrrls-koli~guricrt. Die Enaminbildung heniitigt 3-4 Tage, jedoch, trotz vorh;tnJca 

l:stcrgruppc. ohnc N;tch~cil l’iir tlic A~&utc. 

Bei der nachfolgenden Acylierung mit (2-Nitroplle~~yl)ncclylcl~lorid untl tlcr WBII 

Verseihmg der Addukte zu den Diketonen I I - 19 bleibt der wlhrend der Enamiahlldy 

erworbene iihcrwicgende rrtrrrs-hnteil wcitgehend erhalten, obwohl dieser jet71 ink* 

I,OI ~l’alls dcs Stiitxcrl’cktcs. tlcn dcr Mot-pholinling tlcr axialcn Kthylscitcnkette ge\\jrcl 
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Beilriigc zur Chcmic des Indols, VII IX73 

tur die Iiestimmuiig tics Iso~ncrctIvcrlllillliisscs bci III;III~II~II tlisscr I)ihcloilc cipncl sich 
rtd ~III die NMI(-St)chirosh~)l)ic. ci.\- IIII~I ~~.~tr~.r-lso~~~c~ss cr~cugcn 011 I:IIO~~~ICII(III~II- 
ymlr bei ~lnterschiedlicher Feldstlirkc. So zeigl das ;IIIS dcm tlnamin 8 mit (S-Mcthoiy- 
al\rophenyl)acetylchlorid erhiiltliche Isomerengemisch 13/18 zwei Singuletts bei (CDCI,/ 
‘W. MI MI Iz) 6 = 15.15 (18) und 15.45 ppm (13) (8 : 3). Analog fanden wir riir das Gemisch 
I I2 tin Verhiihnis von ca. 3.5 : I. 

I)IS Zuordnung erfolgte, abgesehen von dem durch die Darstellung der Alkaloide 
~br~chlen Beweis, durch folgende Ergebnisse und iiberlegungen: 

IL I);Is lrtrris-Diketon cnlstcht im ii bcrschulj. 
2) Allgemcin wird das Proton dcr stiirkercn II-Briicko bci tiefcrcm Fcld angczcigt. 

L dds cis-lsomere am Cyclohexanonring (Cyclohexenring) diiiquatorial substituiert 
I ~,lehi eine im Gegensatz zum lrrrrls-lsomeren geringere Tendenz, durch Konforma- 
m,wechsel die Geometrie des Molekiils zu sndern, was zur Stabilisierung der H-Briicke 

olr.igciI wird. 
1) Uater energischen Bedingungen (I proz. Salzsiiure, absol. Alkohole, 48 h Riickflu0; 

w lkdingungen Wren LLI Zersetzungcn) gclingt die Einstellung des Diketonylcichgc- 
~xhhlcs, in welchem nunmehr erwartungsgemiill der cis-Anteil iiberwiegt (12 : 17 = 2 : I). 

b&em von beiden Seiten her einstellbaren Gteichgewicht errechnet sich ein ungeftihrer 
u;.\Vcrt VOII 0.4 kcd ‘). L 

I11r gcschilderte NMR-spektroskopische Bestimmm~gsmethode gilt nur fiir in Liisung 
ulllindig enolisierende Diketone. Das aus dem Enamin 9 gcwonncne Isomcrengemisch 
II I9 ergibt jedoch hiernach einen zu kleinen cis-Anteil. Es gclingt, 14 III eincr ,lic,/rr 

pJl&rten Diketoform zu kristallisieren. Die frisch bereitete Lijsung von 14 in Alkoholen 
p Lcine FeCI,-Reaktion und keinen Cu-Komplex, diese Reaktionen treten ersl in der 
LArmc nach liingerer Zeil auf. Es ist duller wahrschcinlich, da0 tin Toil dcs cis-lsomcrcn 

I rlcr nicht enotisiertrn Form bereits im Rohprodukt vorliegt und sich der gcnanntcn 
Lotlmmungsmethode ent&ht. Das in Frage kommende Proton (5-tl) solcher Dikecone 
hlrhiert woanders (z. B. 20: 2a-H: 6 = 3.6 ppm, CDCt,/CCIJ I : 1, HMDSO, I00 MI-lz), 

laf lw;lr, wie hicr exakt auszumachen, in analoger Signalgestalt (X-Teil eines ABX- 
I!~rcms) wit das 5-H in den Verbindungen 21, 24 -26, also als axiales H. Erwartungsge- 
W&I 151 drmnach die iiquatoriale Einstellung dcs (2-Nitrol~l~enyl);~cctyircs~es bcgiinstigt. 

krtirlige nichtenolisicrende Dikelone zcigcn weitcr einc aul%lliyc Niclltiicluivalcnz 
b IIcnzylprotonen (C-8) unter Ausbildung eines ausgepriigten AB-Musters (14: Av = 
Cll~ 20 = 31 Hz, I00 MHz). Dies hiingt u. E. damit zusammen, dal3 C-5, nunmehr 
qmmelrisch, iiber das Carbonyl C-7 hinweg einen Diastereotopieanteil liefert. Allerdings 

qcn such die von uns vermessenen enolisierenden Diketone eine, jedoch deutlich 
pmgere, Aufspaltung dcr Bcnzylmcthylengruppc, die im 60-M Hz-Speklrum nur nls 
hhl vrrbreitertes Singulett mit sehr kleinen AuBenlinien erscheint. Bei 100 MHz (CDCIJ/ 

(II, I : I) IieR sich an Verbindung I5 ein Av von 14 Hz errechnen, entsprechend ca. 9 Hz 
)P 60 hlHz. tlierfiir kann einc leichte Rotationshelnmung, bedingt durch die Nitro- 

~upfq in Verbindung mit dcr allgcmcincn Asymmetric dcs Cyclohcxcnrinycs vcrantwort- 
Lb Kin. 

‘. 



Stereochemie der Indolketone und -oxime 

Nach stereoselektiver Syhthese und Reindarstellung der cis- sowie dcr frfrrls-l)ikctm 
Iii& sich eine iiberschaubare rbduktive Cyclisierung zu den lndolketonen 24 -26 durth 
liihrcn. Durch Addition dcr rcduktiv crxcugtcn Aminogruppc an dm C-7-Carbon!1 dtl 
I)ikclollc wirtl dcrcn Ilnolisicrrmg, sowcil vc~~I~;~ndc~i . :1u~gcl1olx211 untl tin ncucs A~!i~inr 
triezentrum (C-5) gebildet. Hierbei ist, wie weiter unten noch ausgefiihrl. ein thcrm~ 

dynamischcr Verlauf anzunchmen. 

21 
22 
23 

I 24 

11” II’ ’ 

28a,b 29~ b 

Aus den cis-Diketonen entstehen bei reduktivem Indolringschlul3 praktisch IIIII 6 

o/l-cis-lndolketone. Die Epimeren mit axialem Indolliganden sind, such diimchrb 
chromatographisch, nicht nachweisbar infolge des nicht zu vernachllssigenden hrrp 

unterschiedes zwischen 6quatorialer und axialer Lage des Indolylrestes. 
Be‘i~den konformativ stabilen lndolketonen mit squatorialem lndolylrest (ci.+Kctlm 

ist die MGglichkeit einer H-Briicke zwischen CarhonylsauerstoN mid Indol-Nil hn 

Indol-8-H in Erwlgung zu ziehen. Dieses wiirde eine Rotationshemmung ftir den Indcd+ 
rest bedeuten und diesen in die Ebene des Cyclohexanonringes zwingen. Besondcn p 1 
IiiDt sich dies an Verbindung 21 4’ erkcnncn. Im NMR-Spektrum (CDCl,/llhflM 
IO0 Mllz) tritt eine Verdopplung dcr NII-Signale (6 = 8.78 und 8.21 ppm. 2: l)undeb 
falls der p-H-Signale (6.05 und 6.2 ppm. 2: I) auf. wobei das jeweils bei ticfcrcm IN 
ct-schcincndc Signal durch Hriickcrlhintlrliig crzcugt wird. iihcrcitlstilnmclIt1 mit ds 
Existcnz zwcicr Rotamcren ist die unscharlii Zcichnung dcr Aromatcnprotollrll 

Die Cyclohexanonprotonen werden in zwei gut voneinandcr abgesetztc (hay@ 
(2.65 -2.2 (211) sowic 2.2- I.5 ppm) getrennt. Durch die synplanare Lage dcs In&.. 
aromatcn wird zusiitzlich zu dcm Signal VW 3x-I I das von 6e-tl nach ticfcnl I cld \U 

schoben. Das Dublett der Methylgrupne (iiquatorial. s. u.) . . erscheint bei 0.98 tin II v 
6 Hz). 
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Iscitriinc zur <‘hemie des Indols. VII 1875 

l11e grschildcr~e Rotationshemmull~ ist nur miiglich bei Scluatorialem Indolylresl. 
hrh Ilorhydri~l-RcdtrLtion dcs Kc~ons 2 I /II tlcn bsitlcn (.i,s/r~rrrI.s-isomcrcn Alkobolcn 
lr. Z9r kann 111;~ die iic/lrct/ori[r/c Lagc au& dtx Mctbylyruppc n;tchwciscn. I );IS ncugc- 
thlr’le J-11 wird Iiicrbci symn~clrisch ~011 zwci glcichcn R;i,S~~-l'~~~loricri IIIII~~~~II IIIKI 

ryht im Falle des trcors-lsomcren 29a tin Fast ideales Triple11 (296 ppm, CDCl,/HMDSO, 

-Y III, IIN) Mllz, c,is-lsomcrcs 281: 4c-II 3.77 ppm, Iv, = X 11~). 
tki Z&I, 29a geht weitgehcnd - im Gcge~wt~~ ztl den weitcr untcn bcsprochcncn 

tJmi11en - die I:iihigkcir zur Briickcnbindtrng vcrlorcn: kcinc Vcrtloppltn~g dcr NI I- 
ti fl-H-Signale. scharfe Signale dcr Aromatenprotoncn, insbesondere wird das 6e-kl- 
q~d”~l nicht verstiirkc nacb tiel’em Feld vcrschoben, es erscbeint bci 2813 mit J,,,,, = I2 I lz 
n6 = I.96 ppm (CDCIJHMDSO, I00 MHz). 
I)IC an 21 aushihrlich gcschilderten Verhliltnisse geltcn lihnlich fiir andere c,is-lndol- 

done (2J-26), vgl. hierzu die Angabcn im cxp. Ted. 

Withrend die cis-Diketone jeweils nur ein thermodynamisch begiinstigtes dkis Indol- 
~dt)n ergelxx~, sind van den I~rrr1s-I)ikcloncn zwci r~ctrls-lnrlolketonc zu erwartcn, cnt- 
ptihend den gcringeu Encrgicdif~crcnzcn zwischcn den Isomcren (Diffcrenz der Konbr- 
rulionsenergien von I-Ester- und 3-;ithylgruppe). So erhPlt man z. B. aus 17 nach der 
uuL1ion, mitt& DC nachweisbar, zwei Ketone, von denen sich das eine, 34a, in cit. 5()7;, 
bheure isolieren Ii&. Verbindung 35a, die ja wegen ihrer direkten steriscben Bezie- 

lung %11r Epiihoga-Rcihe inlcressanl isl, war als Ke~on nicht fallbar, wohl jedoch als 
Ihlm (s. II,). (i;tnz ol’l’cnsichllicl1 licgl in I.iisurty tin (~lcicl1gcwicl11 zwiscltcn tlcn bcitlcn 
K~~UIMX vor (s. u.). Die frc1r1s-Mcthoxyiiitlt)lc 34 h, 35 b warcn nichl isolicrbar. 

&i dcr Umwandlt11~g dcr Kctofunktion dcr Indolkc~one in die cntsprccl~cntlcn Amine 
h Gsh bei tins der Weg iiber die Oxi1ne sebr bewiihrt. Zuniichst stabilisicrt das Oxim 

hrch Dcsaktivierung der Carbonylgruppe die Indolkiirper, die daraulhin iiberhaupt oft 
ntf~Ob;tr we&n. Ztun anderen IBDt sicb die Oximgruppe, ohne die Indoldoppelbindung 
aqrsifen, kalalytisch tmtcr Druck in die (,is/rrlrru-Amine iibcrl%hrcn. Einc dirckte 

H)drisrttng der lndolketonc in Gcgenwart von A1nmoniak isi dagcgen mi(un(cr nichl 
ti@ch”. Bei unseren bisherigen Versuchcn gab sich jedocb eine Eigenschaft der Oxim- 

ppps nicht ztt erkennen, die jetzt ganz wesentlich den slerischen Verlauf der Synthese 

bt1mml und zu komplizierter VielEiltigkeit fiihrt: ihre asymrnetrische sterische Hinde- 
:&cg ? 

FnI~~rc~Iicii~I &II ol~~i ~I~~~Ic~!I~II Vt.1 ~I;~~~IIIVA~II mu M~11~)ltt~li11 I,ILIIIIIIIL~I WII~I ~‘111 
nukr Ligand i11 3,S-I’oGlion Lttr Oxir11gruppc (IXLO~CII ;tttl tltc C ‘yclol~cx;~~~~~~~-S~~~~lio~ III) 
urwh weniger durch die sJ,r1-Oximgruppe hehindert als ein gleich groncr iiquatorialer 

Iynd. L‘:inc 3,5-Disuhs~itution is1 daher, im Gcgensatz zur Ent1minsitt1atit~11, ohnc grij(lcrc 
bhrunkttng in der rrtrlrs-Stclltmg (ritr Rest axial) miig:licb. Mit dicser Annabmc wcrdcn 
k II-I der Folge beschriebenen Verhiiltnissc verstiindlich. 

kut 1nan das cis/rrtrrIs-lsornerengemisch eines Diketons, z. B. 14/19, unmittelhar aus 
&III Enamin 9 1nit (5-Methoxy-2-nitrophenyl)ace(ylchlorid erhalten, zur Hydriertmg tin 

rrltninliert sofort in der iihlichen Weise durch kurzes Kochen in Alkohol mit Hydroxyl- 
pmh~tlrocl~lorid/Natrit1i~~~tcctat. so kann man nicht weniger aI,s 7 Oxime nachweisen. 

’ \qmmctrische Ketone crgeben meis1 &IS ztt griiljerem Rest rr,rri-stiindige Oxim. 

I?I* 



II’ 24,26 

a II 
b OCtl, 

I 
Zur Reindarstellung von 5 dieser Oxime muRten wir, da Chromatographie nicht nm . 

Ziele fiihrte, von hereits definierten Verbindungen, wie den cis-Ketonen 24 und 26nuspda $ 

und oximicrtcn dicse untcr den vorgcnanntcn Bedingungcn. I licrhci konntcn wir jcud 
4 Oxime erhalten. wobei in der KIlte zwei (3Oa, b und 3la, b), in der Hitze jedoch dm 
Oxime (30 -32a, b) neben jeweils wenig 33a. b gebildet werden. 

30a. b und 3la, b ergeben bei der katalytischen Reduktion identische cis/trom-Am i 

(das cis-Amin fiihrt weiter zu den Alkaloiden). 30 und 31 sind damit sy/trrlri-Oximtda ‘$ 

trll-cis-Ketons. i 

32 und 33 miissen Epimere von 30 und 31 sein, sie liefern dementsprechend an&n ; 

Amine (kontrolliert durch DC). 33a. b wurden nicht rein isoliert, sondern nur im Gemid 
mit 32a, b erhalten. 
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Beitr@e zur Chemie des Indols, VII 1877 

Auch unler erhebhch drastischeren Bedingungen (Kochen ttntcr Siiurekatalyse) werden 
eden cis-lndolketoncn tticht die Oxttne 36 -38 gcbildct. I)icac etttstatnmcn, wit wcitcl 

uctt gezeigt, der trctrts-Reihe. Andererseils gewinnt man unter gleichen Voraussetzttngen 
YI Jcn lrtrrts-Indolkelonen nicht die Oxime der cis-Reihe, womit hervorgeht, da0 eine 
mttcnswerle Epitnerisierung nur an C-S erfolgen kann. 

ILLI C-5 ein labiles Zentrutn darstellt, ergibt sich schon aus seiner Genese (C-S der 
kxrbonyle). Wir haben auflerdem das Indolylcyclopentanon 61 (und analog das Indolyl- 
@hexanon 22) mit iiberschiissigem Methylmagnesiumjodid sowohl in der Klilte als 
uh in der Wiirme behandelt. Hierbei entwickcln sich stets 2 mol Methan; die bcidrn akti- 

cn H entstammen, durch Zet-setzung mit D20 nachweisbar, aus dem Indol-NH wit aus 
CT mit (1 gekennzeichneten Stelhtng8’. 

Hterbei gewinttt man die Ketone nahezu quantitativ unverindert zuriick. Daraus folgt, 
U in seltr schneller Reaktion die Bildung des Chelats erfolgen mu13, so da0 ein Angriff 

rJJic (‘arbonylgruppc unlcrblcibl. 
Weitcrc Faktett licfcrt die utttcrschicdlichc U~~twandluttgstc~~~l~~~z dcr einzclnen Oximc. 

Dr Oxitne 30a.b sind relativ stabil, wiihrend sich 3la, b sehr leicht, in geringetn Umfang 

ktcio beim Chromatographieren, schnell und in erheblicher Menge in der Wiirme in 
Da. b umlagern (zur prlparativen Gewinnung geeignet). Diese Epimerisierung an C-5 
I &tan nolwendig, wcnn die .sJ’jt-Oximgruppc (s~~rt/trrrri immer auf den Indolligandcn 

luogstt) den lndolylrest infolge sterischer Wechselwirkung aus der #quatoriallagc nach 
nuldriingt. Demgegeniiber erscheint die Stabilitiit van 3us, b - cotri-Oximc - vcrstiind- 
hh. da - ohne darauf einzugehen, welche der beiden 3,5-Substituenten sterisch stiirker 
p1&r Oxitngruppe korrespondieren - C-3 unter diesen Bedingungen nicht epimerisiert, 
&Attsweichreahtion indirekt iiber eine Epimerisierung von C-5 in Verbindung mit einer 
laginversion erfolgen miillte. Wir konnlen zeigen (DC), da13 aus Ma, b bcim ErhitTen in 
Hc’l ROti wcnig 31:1. I) IIIKI 32it. II. :IIXI. rcl:tliv vicl J3it. It. tlct~ I:pitttctctt VOII M;I. II, 
&lr’t wurdc. I hs bishiig IIICIII ~ICIIII~LI~~ t ~II~MII .32/.X$ cig~l)t IKI &I AIIIIIIIC~~II~~I~III 
LE glcichctt Amine (IX’) wit rcirlcs 32:1, I), won)it 331, b IIIKI 32;1, b .st,,l/[rrlli-isotllcl.~ 

httttl: ttnd wahrscheinlich durch diese lsomerie eingefrorene Konformere sind. 
1111 diesen Uberlegungen stimmen such die NMR-Daten iiberein. 
Ixlr verwirrendste Bild ergeben hierbei 31 a und b, da manche Signale doppeh und drei- 

hb auftreten. Man erkennt ungewohnte Signale im Zwischenbereich der Benzol- und 
tilprolonen (6 = 6.9 - 6.4 ppm, CDCIJ/TMS, 90 M HL), das Esterquartett (4. I6 ppm) 
mtc das -triplet1 (I .25 ppm) erscheinen verdoppelt, ferner treten mindestens zwei weitere 
frt#tts auf (1.0 und 0.58 pptn) die der Estergruppe und/oder der Athylseitenkette zuzu- 

&ttcn sind. Das Signal des Indol-P-H (6.35 ppm) entspricttt kcinem vollen Prolon. 

bttdsrs interessant ist eitt Signal bei 4.7 ppm. Mit der Halblinienbreite von I$ = 20 Hz, 

’ 411s Jtir I)irsert;rtiott 1). I)[~,./i-%[rc./~zr’l-, llttiv. I‘r;rttklitrt 1975. 



‘aber der Gestalt eines verzerrten Tripletts, ist dies kein rein axiales H, wie es in diescr \‘fl. 
schiebung einxig S-H zukommen kann. Vielmehr scheint die sJJrr-Oxirngruppc inil &II 

ilhltW~ tlcr;lrl in Wcclisclwirkung 111 slchcll. dal.1 tlcr illdOlligilllti unlcr Vcrl:ls\cfl Ja 
reinen Cyclohexanonsesselform in eine halbaxiale Position gedrlngt wird. Damit ~cl~np 
S-11 in den entschirmendcn Rcreich der .s~+Oximgruppe. was andererseits eine Rotatirnt 
hcrnmung tics NM I<-:lkt ivcu Indolringcs bcwil-ken mul.(. I licr;ius diirftcn sich 7. 1. de 

vcrschicdenen Ester- und iitllylseilenke(ter~signale erkiiiren lassen. 
Den schwer ZLI deutenden Spektren von 31 a. b (van denen wir aufjer Konformercnrd 

Tautomere vermuten) stehen die Spektren der Umwandiungsprodukte 32a. b gcgeniihrf 
Am aufiilligsten ist wieder das Signal bei F = 5.0 ppm (Abb.) (32a 5.03 ppm). ilicrta 
handelt es sich LII~ das gegeniiher 31 a I) nochmals nach tiefem Feld verschohcne SIAM’ 

van 5e-11. Linienbreite M;, = IO I lz und Kopplungsmuster kennzeichnellesalsiiqu;lttni~h 

11 usr.ha z 5 1 lZ,JSe.he z 0 ilz). Damit ist das Indoi dem sterischen Truck der Oxirn~ru~ 
ausgcwichen. die I’olgc isI konformative Einheitlichkcit: keinerlei erkennbare Vertioppiq 
der Eslcrsignale, klare Signaigruppen im IGzreich der Aromatenprotonen. Diesc deutl3 

crsichtlichc Epimerisierungsncigung vo11 3la, I) steh( im krassen Gcgcnsalz 7.~1 clrn .7~ 

grulltlclicgcnticrl Kc~oncn (32a, 1) sind die Oxime dcr hci der IntiolcyclisirrLlllg tlsr err 
Dike(one nicht aufiretenden Epimeren) und fordert damit besonders sorgEiltige Ur:lrh!q 
im Zuge der weiteren Synthese. 
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‘II-NMR-Spektl-en VOII Oxim 32b, aufgenotnnlcn ill CDCI,, inncrer Standard Ilhll)SO. (;cr 
Varian HA 100. Die axiale lndollage verursacht Tiefreldvel-schiebutlgen der Signalc van Ia. nl 

he-F1 in der (;riiOenordnlltlg van 0.2-0.3 ppm t 

ZLI scht- hcdcutsa~nc~~ Konscq~~c~~~cn fiihrt in dicscm Sinnc die Oximierun~ dcr h?d0 

Indolketone, die bei der Reduktion des trtrns-Diketons entstehen. 
Se&t man das isolierbare .34a mit tiydroxylamin urn, so erhiilt man un~crschictllrbr 

Produktverteilung je nacl~ Art des prgparativen Vorgehens. Eingabe des feskn Kctom I 
cinc ilydroxyl;~n~inl~y~lr~~c~~~~~ritl/Natri~~~n~~cc~~~~~~~iscl~~~~~g in Methanol ergiht irn \rMd 
lichen die Oximc .%a untl .%a (I>(‘) nchcn wcnip 37~. Liist man zuvor .Ma in hlrthsti 

und fiig( ilydroxylamin hinzu. dmnn erhiiit man untcr sonst exakt glcichcn I~cdin~any 

wieder .%a und -%$a, jedoch diesmal viel 37a. Dies ist dasjenige Oxim, weiches. 7u1n CP 

llicrbei ist ni 
I K’ nachweisen 

SUhclilW isolier 

hr~onc 3-l und 
. ..I_ 

l ’ Nach eigenen 
cmc vinyloge 
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19:< tkilriige zur Chnie des Idols, VII 1x79 --__ 

In:ln hydriert, direkt weiter zu den Epi-Alkaloiden fiihrt, ihn kommt damit die Struktur 
Jn Orinls von Kclon 35a zu. wclchtts iiiclil isolicrt wertlen kann. Dicscr Bcfund is1 so zu 

~rr~l~llCll,tlall iii I.iisllllg ollcnh;ir tin Icichl CillSlClll~ill~CS <ilcichgcwiclil /wisclicn 34 IIIICI 35 
ol,[lsrt, wclcl~cs z. B. iibcr &c cutaprcchendc, hum Indol konjugierte Enolform formulicrt 
rtr&o k;mn”‘. (Auf die Strukturen, die bei 2-(2-Indoly])ketonen auftreten kb;nnen, werden 

au IIOC~I gesondert eingehen.) Dal1 dieses Gleichgewicht hier und nicht bei den anderen 
hr~~le11 gtrl beobachtet werden kann, hiingt mit dem sehr geringen Energieunterschied 

. 
Msrcnz der Konformationsenergien von I-Ester- und 3-Alhylscitenkcttc) der Isomcrcn 
~JUIIIIIICII, dcr bci nicdrigcn Aktivicrlrngscllcr~i~ll XII CIW;I glcichwcrtigcr Vcrtciluny 
&Ail I& bedculcl jctloch aucli, cl;10 ohnc I:ingrilt’in tlicsss Cilcichgcwichl tin schr crhcb- 
&r Tcil an Subs~~~nz fiiir den wciteren Syntheseweg verloren gingc. Die Oximicrung hat 
IV(IIII ~1 dieser Stelle die Bedeutung eincr Stereokontrolle, man erhiilt aus reinem I~‘~uI.s- 
lhL,~lNl gu1 70”,, a11 z. u. 374. 

17-19 * 
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3421 (b,c) 35a-c 
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M&C *\ 37P-c c \. 
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Ih&ci ist nicht nur das Ketongleichgewicht maljgebend, sondern wir konnten mittels 

h’ndtweisen, dalJ such 36a -c sehr kicht in 37a -c iibergehen, so dall36a --c nicht in 
Lhnc. isolierbar waren. Wir postulicren daher fiir 36 die Struktur von .sJj/l-Oximen dcr 
~~OIIC 3-t und formulieren den ubergang 36 + 37 analog wie 31 + 32. Fiir 38b kann 
_-.- 
’ LCII &gcncn Versuchea diskuiieren wir jetzt krner such zur Erkliirung drr Epimcrisicrttng 

GIN vinyloge Siiurcamidstrulitur. Vgl. such Fufinote’” und dart bes. S. 1365. 
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man aufgrund des ’ H-NMR-Spektrums die Struktur eines clrlti-Oxims sehr pl:~uciM 
machen: es erscheint kein Proton. welches aus dem Cyclohexanonring stammt. OIWIW 
6 = 4 ppm. dagegen tritt ein groh als Duhlctt realisicrtes Signal, eincm Proton catch 
chend, bei 3.85 ppm (CDC?IJ I M DSO) - gleiche Lage, gleiche Signalgestall wie hci .w - 
ad. Damit kiime in zwei Flllen - 31 und 37 - der Oximkonfiguration cntscheidcf& 
Ikdcr1tt111g hez.iiglich dcr Koiifigrlrationsstnhilitiit zu. Die Verhiiltnisse wcrden anhal 
dcs I‘ormel- und Svntheseschemas verdeutlicht. 

Tab. I. ’ II-NMK-Signale van 5-11 in Ibicl~ung zur OxirnkonTigur;ltic~~~ 

Allcll die /nrrfs-Oxilnc I;tsSCII sicli allc ~ wit tnil I)<’ llilCllgCWiCSCl1 - illc‘illillldCI CI*, 

Tiilirell. wcnn cnergischc I~ctlingungcn angcwcndcl we&n. So gclingl es, aucli .Pl in P 

umzulagern. Theoretisch sollte es miiglich sein, alle Ircrrls-Ketonsubstanz in die wirhttpl 

Oxime 37 umzuwandeln. die sich in der Praxis wie au& am Model1 als iiherhaupt stnhh 
aller Oxime erwiesen haben. Denn die Oximgruppe kann sich bequem ,,unter” die ar3 

jithylseitenkette legen und diese damit in ihrer an sich ungiinstigen Konstellation + 
stiitzen. Als einzig verniinftige Struktur lassen sich daher die Oxime 37 nur aIs mri-(haa 

formulieren. lnteressanterweise zeigen 37a-c im NMR beziiglich 5a-H griil3te Xhnlr% 
keit mit dem Oxim des cis-Ketons 23 aus der Desiithylibogaminreihe4’. Dort ist, nnchnlb 
Gesagtcn, die trrlti-Oximkon~griraliclii zwingend. wie es such die Signallagc voa $11 6 
NMR bestiitigt (vgl. Tab. I). Daraus, da13 chemische Verschiebung sowie das Koppluq+ 
mwtcr nal1c711 itlcntisch sintl mit dcncn rlcs c,is-l~ca~ithylihop:Imin-l,ldolkelo Lb 

siclltlct S~I~I~~l~~icltcr~.~l:~l.ltlic ax iale ~tl~ylscitcnkcttcin37tlr~rcl~tlictrr~ri-Oxin~pru~ 
i 

hinsichtlich dcr mitt& NMR nachwcisbarcn Ringverdrillung energetisch kompenm ’ 

wird. Wie aus Tab. I hervorgeht, zeigen die ungestiirten Oxime 37 das 5-II-SignrlJ \ 
X-Teil eines ABX-Systems klassisch als doppeltes Dublett, wie es such Bhnlich bci InM d’ 
ketonen (21) selbst erscheint. on/i-Oxime der cis-Ketone mit Reeinflussung dcr A~lt$ ’ 

scitcnkcttc tlurch tlic Oximgrrlppc crgchcn hci iihnlicher FeldstErke eine deutlichc Ye 

~crrring iii dcm Sinrlc, t1;il.l nunmclir Ictliglich tin I~~~hlcll mil Vcrhrcitcrrmg tlcr Si@ 

sichtbar ist. sJ,rt-Oxime dagegen zeieen ein stark fcldverschobenes 5-H-Sienal rnit b 
sprechender Entstellung (verzerrl tes Triplett o. ii.). 

31h 4.1 111 OdeI- I C‘IX’I, - TMS d/-b <I* 
M;, = 20 llz 

32a. b s-5.03 d CDCI, - HMDSO Illtlol~l rtul 
.S,fl 

31 b 3 55 dtl. .I A\ t IIY = IX tlz CIXI., - IIMDSO C211, attrt 
wri 

.3ll b ?.XX dd C’I>(‘I, - TMS ir.3r.cr,tm 
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1111 dcr D;irs~cltung dcr Oximc 37 (lil’iil,~)~:;l-tacitly) sowic M untl 31 (Ihoga-Rcihc) isl 

b ,Isrcochemische ltauplprobtcm gctiisl. Die katalylische Druckhydrierung der Oxime 
N &II (,is/rrclrls-Aminen isc unter den gewiihtten Bedingungen unprobtematisch. Die 
Du,l~roomcrentr’enntlng wird dadurch vcrcinfacht, da0 die cis-Amine in Methanol 
*htiCrcr Mich sind ats die mitunler nicht krisdtinen frims-Amine. Diese Trennung ist 

pkhh nicht unbedingt notwendig, da beim Erhitzen des Isomerengemisches unter 
Lhul/gasatrnosphiire auf iiber 200°C die c&Amine nahezu quantitativ einen RingschtuB 
,V JUI Isochinuctidonen im Sinne des Synthesefortschrittes erleiden. Aus dem Cyctisie- 
~SII~.IIMEI tassen sich dann milunter die rrcols-Amine. frei von cis-Amin, rein erhallen. 

copcg1, 

39r: 11’ = II 40% I(’ = II 
b: I<’ = OCII, b: 11’ = ocI1, 

(<i>-NI12) ( ~nr,,\ -Nil,) 

CO~C& 

4la: 11’ = II 42 a: I{’ = 1 I 

b: I{’ = OCII, b: 11’ = OClI, 

I(’ x 
__... _--.----.- 
45r II 0 

b OCIi:, 0 

46a 11 I12 
b oCI1, 112 

I)r liir die Atkatoidsynthesen werttosen rrrlrls-Amine kiinnen jecloch fiir die Darstctlung 
~I-~lrrbolineneingesetzt werden. Wirselzten Amin4Oa mit Formutdehyd urn und erhiol- 

P 61. desgteichen vertiefen Probeansiitze anderer tmrrs- und &Amine mit verschie- 

lmrn Aldehyden zu chromatographisch einheittichen Produkten. In 62 sind Indol- untl 

C!d~lhmanring nahezu synplannr augcordnc(. Dies hal, Wit schon bci clcn Inrtolkotoncn 
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Wie bei den mittels Boranatreduktion aus den lndolketonen hervorgehenden Alkoh& 

IlIlt sich die Konfiguration der Amine an C-4 unabhlngig von der chemischm Rcakti\l 

erkennen. So zeigt das wichtige Amin 39a oberhalb F = 2 ppm drei diskrcte Protom 
signalc: 4c-1 I bci 3. I I ppm als schtnalcs symmetrisches Signal (ct;, = 8 Hz). Sa-II 2.X p 
:tIs I~~c:itcs.tl~~~~h Axialkopphtn~! mit 6;1-II nicht sichthar untcrtciltcs I’lakm~(lt~~, = !Zllr, 
1:1-l I als sylr~t~~cl~ iscll :Itlslcig:clldcl I liigcl cl kcnIII)ar bci 2.4 t>pm (II, ;, =: 34 I II.). liiti 6c.H 

ist in diesem cis-hmin nicht oberhalb 2 ppm zu erkennen. Da 39, gegeniiber 4th~ den 
rrtrn+Amin, eine im NMR deutlich verstiirkte H-Briicke (39a: Indol-NH 9.4.JOa:Y.O~ 
CDC13/HMDS0, 100 MHz) erkennen ILRt, steht im cis-Amin der lndolring jelzt vorn* 

gend etwa senkrecht zu der Cyclohexanebene. Bei den cis/tmrls-isornerell Alkoh& 
wurde kein Unterschied in der Verschiebung des Indol-NH-Signals beobachtet. 

Alle vier &Amine 39 und 41 lassen sich in der oben beschriebenen Weise thenniuhn 
den Isochinuclidonen 43 und 45 umsetzen, womit die Fixierung der sterischeli ZCIIIIU 
abgeschlossen ist. Der Lactamringschlufi IERt sich in jedem Fall durch die gqsnirha 
der Estergruppe verschohene IR-Schwingung sowie durch die them. Vcrschichrlnn \i* 
le-Ii (43b: F = 3.5 ppm), durch die N-Acylierung bedingt, erkennen. 
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Schr glatt und ohne crkennbar-e Nebcnl-caktion crli)lgt wcitcr die l~ithicltn;rluminium- 
&idre:duktion dcr Lactame zu den Isochinucli~lincn. IIicsc wurdcn jcdoch nur tcilwcisc 
~~tallin erhalten (Verhindungen 46a, b, heide aus dcr Epi-Kcihc) und sonst, nachdem ihre 
mhcithchkeit mittels DC iiberpriift war, sofort zu den Aminosiiuren 48-50 mittels 
tonl&gester-Alkylierung weiterverarbeitet. Aus Rationalisierungsgriinden wurde 46b 
*III wuiterverarbeitet. Die Ester sind kristallin. Wie am Beispiel 48 niiher erliiutert, 
.itin sich einige interessante NMK-spektroskopische Details erkennen. Das Indol-NIi 
Lhsillt bei sehr tiefem I~eld (6 = I I .Z ppm, C’I)C’I,/I‘MS, 90 Ml lz), hicrtlurch wird cinc 
rrhlfe H-Briicke zum Chinuclidin-N angezeigt, wodurch diescr nicht durchschwingt. 
~~rn;~g ein Grund tl;lfiir scin, tlul.! bci dcr Alkylicrung &I- Isochinuclitlillc: IIII~ Hronlcssig- 
icr such bei Anwendung eines ii bcrschusses an Alkylierungsniittcl kcinc quartiire 
mnloliIutnverbiiidung beobachtct wurde. Die hierdurch bedingte starke Asymmetric 

~1 I~clcltitluclidinbriicke verursacht in1 Zusammenhang mit dcr Fixicrung des Indolaroma- 
UCIIIC Aufsp;~lt~~ng tlcr 3-Mctl1ylenl~ro1011e11, tlc~~cn wir tin AX-System bci ?i = 3.42 untl 
b$Pl)111 (J = 8 I IL) zuortlncn. 111~ Kopplung rnil -l-I I cn~liilh wcitcstgchcnd ;IIIS gcww 

tihstl Griinden. Desgleichen entEillt die Kopplung von I-H mit 6- und 8-H. l-11 er- 
.hlnt tl;lher aIs schm:dcs Signal hci 6 = 2.77 ppm und X-l I als vcrzcrrtcs ‘l‘riplctt (doppcl- 

I),ts ~ichcrslc India l’iir die c,is-<)ricnticrung van Indolylrest und Isocl~inuclidit~briickc 
1 JIM II-Briicke. Nach Verseifen des Aminoeslers zur Siiure IiiBt sick daher bei diesen 
trblndungen ein RingschluB in die Indol-~%Stellung mittels Polyphosphorsiiure (PPA) 
~rd~fiihren. Am Des~ithylchanoibogomin IieD sich dieser RingschluB mit 477;, Ausbeute 

~II~IC’ISII. Die Ausbeute an X-Oxodcsiilhylihogalnin bctrug jidoih &r ca. IO”,, und stzigt 
01 ~&tiinrligcn Gcriist 5-l - 56 wicdcr auf C;I. 3 I ‘:,, an. Zinc IJrsachc hicrfiir glaubcn 

1’1 ~sfundc~~ LLI h;~bcn. Es gclang, aus tlcm (‘yclisicrurlgsatls~~tz IICI~UII tlem 7-0xo;dkaloitl 
o*n Lwcilcn, II:IC~I hu;~lysc ~IICI M;ISSL.II~~~~I~IIIII ISOIIICICII titi~qw /II ihollcIcII. (ICI. ill 
&hcru $&her Ausbeute entstcht. 1111 NMR crhcnnt IIUII l’rcic III&II- I- ur~tl -3-l’ositioll, 
m IH d;ts Vorhandensein eines 5-Ringkctons (IR, KBr: 1740 cm ‘). t licrnach schcint cinc 

~!hsrllng der Fischer-Base miter Epimerisierung von C-6 (Verbindung 6Oa, b) trfolgt 
Y L‘III Die im sauren Medium mOgliche Epimerisierung vermiudert die Ausbeuten an 
‘tho;llkuloitl. jedoclr nicht ;IIH I~esiitl~yIcl~;t~~o~criist, da tlort Ringschlul~ sowol~l itus tlcr 
ir YL IwwI.~~gc miiglich ist. 

l)r Ic’t~te Sluk, Reduktion dcr 7-Oxo;~lk;lloide mit L~ithium;rl;inat, fiihrt in praktisch 

~ntlt.llivcr At~sbculcm~~ Zicl. I~lli)lguausgcpriigtcr Oxitlationsncigt~ngtler lindproduktc 
l”antc11 bci kleinen eingesetzten Mrngen nicht ganz die Schmelzpunkte dcr Literatur 
~tci111 wcrden, doch bclegen aufgcnommcne Massenspekiren der Endproduklc 57 -59 
IUJ ~~Irtz~en Stufen die Identitiit. 

Da vorliegende Konzept einer Ibogaminsynthese unterscheidet sich grundlegend van 

&I hlsher bckanntcn Aufl~autnetl~o~lct~ &I- Intlolalkaloidc. I)cr ncuc Wcg s~cht bin- 
rt~hih der beniitigtcn Anzahl von Stulcn kcincslills hinter den I~~)~ltil~c-Vcrlill~re~~ 

Die Stereochcmie der Epi-Alkaloidc IiilJt sich oline zusiitzliche Operation odei 

l:tnnung rc;llisicrcn. Mitt& unsci-cr I~~dolsy~~thcsc I~ISSCII sich kompli~icrtc Naturstoffe 

r&l ~l;~rslcllcn. 

u Dublett angedeutet durch Kopplung mit 7-Methylen) bei 3.0 ppm. 



Experimenteller ‘I’eil 

al. 

1h.r n.~,.r...r.,.,. r;rll.r,.l...I..IF,.,,,.,,,;,.~,.,.,.~ ~a; r~r -;nc Snchheihilfe hcstens gcdankt. Ferner danln 

tlcr (5-Mctl1oxv-2-~~it~o~I1c1~vI)~~~i~~~i~~~~. Ik 

Die R,--Werte beziehen sich auf DC-Kieselgel-Fertigplatten ,,Merck”. Die Schmelzpunktc $lad 3 

nicht korrigiert. Alle ‘11.NMK-Spektren wurden. wo nicht anders vermerkt, in CDCI, \~crmcsxa 

I<ci Zusat7 van DMSO erfolgt Angabc dcs CllCl,-Peaks als MaI3 des Mischungsverhiiltnitco 

CC;, = Signalhrcitc in .\ lliihe vom FuO. I I MIISO = Ilexamethyldisiloxan, dd = X-Teil des AB\ 
SpckIrums, N - Nonctt (I : 2: I. 2: 4: 2. I : 2: I). 

I) I ,.l,.l..~-/‘c~~lf~rrt/(,f~~~~~~~~/~~~f~.~ii~f~~~-f~,f~~~~~t~~~/t~~/~,,~/~,~. 0. I g Nalrium we&n in I SO ml aM 

Methanol geliist. Man figt (3.2 g (0. I mol) Malonsiiure-dimethylester und danach 17.2 g ((I! I& 
Acrylsiiure-lnethylester in solchem Tempo 711. dal3 die Llisung eben siedet. 1st aller Acrylestcr IUF 
gchen, hc1iil.U man I h bei 60 ‘C. Der Pentanester kristallisiert iiber Nacht bei 0°C in Formglasklam 

Kristalle. Die Mutterlauge wird, mit Eisessig neutralisiert, eingeengt, mit Wasser versetzt und 11, 

gelthert. Der Ather-Rtickstand wird aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. insgesamt (Iln 

90::,, Schmp. 45°C. - ‘H-NMR (60 MHz, TMS): I-/2-H, 4-/5-H 2 A,R, (8 H) 6 = 2.22ppm 

2) 4-0x0-I ,I ,.~-c~c~/~,he~trrt/ri~~lr/~~)f~,~~il~r~-~ri~~~e//i~~/~.~fer (I): Zu einer Llisung van 23 g (I m+ 

Natrium in 250 ml absol. Methanol werden noch heiR l32g (I mol) Malonslure-dimeth!l*e 

gegchcn. Zur warmen Mischung werden darnuf 172 g(2 mol) Acrylsiiure-methylestcr in dcmTtm 

zugetropft, da13 der Ansatz stiindig siedet. (Sollte N;ltriumtnalonestcr ausgefallcn scin. ist VOIV& 

hcim I~itllauTenlassell des Acrylestcrs gehoten. ein evtl. sich auf der Oberfliiche ansammclr& 

(‘lhcrschul~ knnn heftig reagicrcn !) Nach Hccndigung dcr Zugahe crwiirmt man im ~~lhatl (I 10 (1 

I h unter RiicktluB, woraufdas Methanol vollstiindig, gegen Ende i. Vak.. abgetriehen wird. %uln 

beginnt die Kristallisation des Na-Enolats, das zum Schlufl als gelblicher, fester Krirtnllkuthn 

erhalten wird. Dieser wird nach Ahkiihlen mit Kther aurgeschliimmt. wohei gelbe VerunrcinipunF 
in Liisung gehen. Das fast farblose Salz wird in kaltem Wasser gelfist und mit Siiure als farhka 

FeCI I-positiver Tricarhanester vom Schmp. 54°C ausgel;illt. Die Mutterlauge wird mit iithnar 

gczogcn und durch Ticlkiihlung (-60’ C) weiteres kristallines Material erhalten. Ausb. mindccrn 
220-230g (X0-83’:<,). - ‘H-NMK (CCI,/TMS. 60 MHz): I-CO*CH, 6 = 3.6R ppm 10lh 

3-CO,(‘ll, 3.72 (311); 2-11 2.6X (211. Ct;, = 5 117); 5-. 6-11 (AIBZ) 1.X5-2.5 (4H). 

C,,H,,O, (272.2) Ber. C 52.94 H 5.92 GeF. C 52.87 H 5.86 

F 3) .~-~//~~~/-4-o.~o-I.I,.~-~~~lolre.~c~~~f~i~~~b~~~t.~~~~~~-f~i~~~~f/~~le.~/~r (3): 220 g I werden nlit J.Ctl~ IN ( 
gcpulvcrtem, frisch gegliihtem Kaliumcarhonat. 500 ml absol. Aceton und l5Og Kth!l# ’ 
untcr I~cucl~tigkcils:~rlsschluD I2 h untcr Riickflu1.l (f)lhatl X0”(‘) gckocht. l)as EntIe dcr Rca\tn 

crkennt man am Ausbleihen der Enolreaktion. Nach dem Abkiihlen wird das Aceton ahgary 

das Kaliumcarbonat in Eiswasser gel&t, die LGsung ausgeiithert und die b;therphase mit dcm 40 

ton vereinigt.(DasAceton wird vorherzweckmiiBigweitgehendentCernt.) Durch kurTesAuscchh?lh 

der Atherphase mit kalter 2~ NaOll geht eine gelbe Verunreinigung in die wiiBr. Phase. I)ic ,\lb 

liisung wird neutral gewaschen und getrocknet. Man erhiilt als Riickstand ein rarbloses 01. utktn 
hcim Anrcihen kristallisicrt. 1% wird aus IsopropylslkohoI hci -20°C ausgefroren. Schmp. it ( 

Ausb. IXOg (75”;J. - ‘II-NMR (60 Mtlz, TMS): Ester S = 3.7, 3.6X, 3.62 ppm ((II): Ath!l.tH, 
0.X (1, J = 7 11~). 

C14tlL,,07 (300.3) Bei-. C 55.99 II 6.71 <;eT. C 55.38 II 6.50 

.!“ . . 

. . 
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11 i. -i1/11~/-4-~~.w-l -~),c./,,/~cx-rr~~~~~rl~~~f~.\~~~re (5): 300 g (I molt 3 werden mit 200 ml MelhanoI ver- 

ah!. llicrzu gibl ma11 porlionswcrsc. nach MaIJpabc dcs Vcrhrauchs, insgcsaml 200 g N;10l I, 

I I I llcr Wasscr gcliihl, wobcl tlariiuf guuhlcl wcl-dc11 soli. tlal.t dir: ‘I‘cnipc~ slur nlclil ilbcr 30’ (‘ 
IPl(cql. Isl allcs zuycychcu, liilh man I II I)cl Ri~umlcmp. slchcn untl srwiilml d;~taul die ICICIII 

+ Liisung noch 10 h aut’ 70 C. Nach dem Abkiihlen schiiltelt man einmal mil Alher aus, urn 

lrll \+rhandene, nicht saure Beslandteile zu entfernen, sPuert darauf vorsichtig (CO,!) mit konz. 

hurt stark an und exlrahiert wiederum mehrfach mit jither. Nach Trocknen (Na,SO,) und 

fulcraen des LGsungsmitiels hinterbleibt ein gelbliches, ziihes 81, welches zur Decarboxylierung 

l ollrnen Kolben auf 160°C erhitzt wird (C)lbad). Die Verbindung wird dann i. Vak. zwischen 

1’1 UII~ 155’C/O.3 Torr destilliert. Ausb. 145 g (85 ‘i,,). 

Ihc c,rl-Verbindung crhiilt man durch Vcrmischcn mil der drcilchen Menge Toluol, Verselzen 

Y I’ilroliither und Aufbewahren bei -20°C; Nadeln, Schmp. 65’ C5’. - ‘H-NMR (ttMDS0, 
~u\lllrt: la-t1 6 = 2.76ppm (N, J,a,lr = Jzd,(Ia = I2 llz, J,.,r. = J,,,,,, = 2-3 Hz). 

\\ 
51 1 !,-~-.~r/,!~/-~-ur,ri-h~~~/r-ow~i,~lirio-I-~~~~lo/te.~-trrr~r~~~~~~~~.s~~~r~ (5a): Glciche Mengen c.i.s-S und 

ti&\)Iamin-hydrochtorid werden in Wasser vermischt, langsam mit Na2C0, gel&t und kurze 

Inrul50 (‘erwiirmt. Man GIlI das Oxim in der Kiilte mil Salzsiiure als 81, welches beim Anreiben 

W&~lsrl. Nach lJn~li~sen aus Mcthanot/Wasser Schmp. 136°C. ~ ‘I I-NMR (H M DSO, 

#U\ltlr): Se-II 6 = 3.35ppm (W= 42 Ilz); la-H 2.53 (N, W= 32 ilz). 

C’,ll,5NOj (185.2) Ber. C 58.36 II 8.16 N 7.56 Gef. C 58.11 11 7.05 N 7.30 

LI I. ir/~r/-J--ox-o-I-cyc/c~h~su~~ccrr6~~~~.s~~~~~-~f/~~/esrrr (7): I70 g 5 (Isomerengemisch) ( 1 mol) wer- 
or ml1 I Liler absol. AthanoI und 5 ml konz. Schwefelsiiure iiber Nachl unler Riicktlutj erhilzc. 

Ih \ICIII Ahkiihlcn wlrtl dcr I Iaupl~c~l tics Allohols i. Vah. cn~t’cr111. tlcr Rliclq;lud mil W;ISSCI 
al/l. 11111 Alhcl iiusgcschiillcll. uild ttlc :illlcl Ihcllc I’llasc mil Sodaliisung IICUII;II gcw;ibct~c~~. 

& RIKLSI~IIJ wird i. Vak. dcslillicl-I. IIcr Ester gcht ohnc Vorlauf bci Y4 ‘(‘/I Torr iibcr. Ausb. 
,U((h5”,). 

7 I- irh~/-4-ox-o-l-c~c/ohr~u~rcu~bo,~s~r~r~-~1~r~1~/~.sr~r (6): Wie vorstehend aus 170 g 5 (I mol) 

M Llrlhanot. Ausb. 155 g (85 ‘;!), Sdp. 75 “C/O.4 Torr. 

II 5. irh!,/-4-,~lo~pholi,lo-.~-~~~~~/~~/t~~~,~~-~ -c~rrho,rsiitrr~-~tlf,flry/esrer (8): I X4 g ( I mol) 6 werdcn mil 

Ulml hlorpholin und 200 ml Toluol unter Benutzung eincs Wasserabschcidel-s 4 Tagc unicr 
I*UIIIU gekocht. (Auf die Verwendung eines sauren Katalysators wird verzichtel.) Man cntfcrnl 

1~1 bowie bberschiiss. Morpholin i. Vak. (Rotationsverdampfer, Bad 50°C) und destilliert den 

r~.n@cn Riickstand im Hochvakuum. Nach geringem Vorlauf von Morpholin und Totuol 
fitI.d, leiohc gelblichcs 01 bei 124”C/O.2 Torr iiber. Ausb. 200 g (7Y “,,t. Dns Enamin isi aut’fallend 

ti,~l!~rslabll. cinc normalc l‘ilrati~m III&I tlurcht’i~hrhar. I)ic ~~cl~;~l~sI~ss~i~~~~~~~~~~~ crl;ltglc clurch 

badge Vcrscil’ung it111 5 N I I( ‘I Oci IO0 ( IIUI Auhwiq:eIti (1~:s ~:CI~II~ICICII MIII ~IIOIIII-II~~IO- 
.%d (98 “,,). 

14 I.\f~~rk~~l-2-murpholi~~o-I-c~~~lolte~rr~ (IO): Analog, wie bei 8) beschrieben. Aus 1 I2 g (I mol) 

;U:lh!lcyclohexanon und 2OOg Morpholin erhiett man 145 g(80”,/,) Enamm. Sdp. 75”C/O.2 Torr. 

l+vim! &mc/rr$ ZUT Dorsrellirny tier Dikelorre I I - 19: Zur Suspension von 0.1 I mol (2-Nitro- 

#rqlk$$ture [bzw.(5-Methoxy-2-nitrophenyl)essigsPure] in 100 (bzw. 150) ml absot. Methy- 

rhhrd (itber P,O,, deslilliert) gibt man 8.5 ml (0.1 1 mol) Thionylchlorid sowie 20 Troprcn 
lu( tl~melhylformamid und erwiirmt miter FeuchtigkeitsausschluB so lange zum schwachen 
Wm. bis die Mischung klar geworden und die Gasentwickhmg fast vollsllndig beendet isI 

:. I hl GrItisle Case werden daraufweitgehend entfernl, indem trockene Luft durch die Reaktions- 



beohachtet. Nach dem Trocknen erfolgt zwcckmiil3ig eine Reinigung tiber eine kurze KicxtlJ 

Siule, es resultiert ein 01, welches im allgemeinen leicht kristallisiert, z. B. I2 : 17 = 2 : I, Schq 

45-48’C. aus 17: 12 = 3.5: I. 

I886 P. Ro,scvmrd et al. Jahrp IR 

Itisung gclcitct wird. his das t’liissigkcitsvol~Imcll auT ca. 50 ml eingcengt worden ist. hlan erg~r~ 

mit trockenem Methylenchlorid auf 100 ml, filtriert durch Glaswolle und tropft zu eincr mlt I* 

wasser gekiihlten Mischung aus 0.1 mol Enamin 8 - IO, I50 absol. Methylenchlorid und 3 ml ln 
iithylamin. Nach jeweils 25 ml Zugabe der XiurechloridlKsung werden weitere 5 ml Triiith!lrmr 

xugcgcl~n (insgcsamt 23 ml). I)ic Zngahc cthlg~ inncrhalh 4-5 h. die Tcmp sol1 t IO C nwk 

iihcrschrcitcii. Man IiiDt sodann mintlcslcns I2 h stchcn. /i&t danach tlas I,iisunpsmittel i \‘d 
miiglichst vollstiindig ah, vcrmischt untcr Kiihlung mit 40 ml 5 N I ICI und riihrt 6 h bei Raumtcmy 
ralur. Nach Zugabe van 100 ml kaltem Wasser extrahiert man mit Methylelichloritl. lrockncl.~ 

ein und trcnnt iihcr cinc ausl-cichcnd dimcnsionicrtc Kicsclgel-Siiulc (40 x 5(W) tnnl) d&b 
Verunreinigungen vom gelben, die SPulc alshald passierenden Diketon (I’eCI.,!) ah (hlcth!h ]L 

chlorid als Laufmittel. evtl. gcringe Zugahe van Essigester). 
I)ic l)ikctollrr:lkti(,tl wird cingccnpt, das rcsulticrendc hraungclbc (iI mit dcr drei- his vicrlattn 

Mcngc Mclhancd O&I ~lhan~d vcrmischl und die Mischung mit c:~. 100 ml cincr cctiitt *i5 

Kupfcl(lI)-acetatliisung solangc velsetzt. his die iibel- der - durch Anreiben kristallinrn - AC 

scheidung stehende Lasung deutlich griin gefiirbt ist. (llierbei geht im Falle van I4 etwas ri\-nn!rl, 

der schwer enolisiert, verloren.) Man lll3t einigc h bei Raumlemp. stehen, saugt den Kuprcrkomti 

ah und wiischt mit Alkohol/,&ther nach. Der Cu”-Komplex ist gut Iagerfiihig. Aus ihm \\ird &a 

Diketon mit 4 N H,SO, freigesetzt. Hierzu wird der in &her bzw. Methylenchlorid tuspcnd~” 

Komplcx mit dcr Siiure intcnsiv gcriihrt oder gcschiittclt. his die organische Phase kcinea (irub 

stich mchl- aufwcist. Dicsc wird dann mit Wasscr neutral gcwaschcn untl nach ‘1 Inrkncn M 

Natriumsulrat eingeengt. Zur Kristallisation wird die Liisung des Rlckstands in Methanol cds 
AthanoI vorsichtig abgekiihlt. Nach einiger Zeit, insbesondere nach Animpfen mit fr.~~~v-l)~lr(n 
kristallisiert die Gesamtmenge. Die angegebenen Schmelzpunkte beziehen sich. wo nicht anh 

angegehen. auf das Isomerengemisch. 

I I) 2-1 (S-Mef/~ox~~-2-ffifro/~/fe~f~l~~f~~~~f~~//-~-fff~~//f~~l-l -c~do/rrrufroff (20): Man crhiih Ia 11 

rarhlosc his leicht gclhliche Kristallc (61 “,,) vom Schmp. 120’ C (Methanol). Fell, po<itn. dr 

Verbindung licgl wcilgehcnd nicht cnolisicrt var. ~ ‘II-NMR ((‘CI,/(‘IX‘I,, I : I, Ilhllfi~) 

100 M tl7): 2a-H S = 3 6 ppm (dd. J,,x + ,3x = 19.5 Hz); 6a-H 2.4 (m); Benzyl-Cll, 40! 14l 

Jhll = 17 Ilz. Av = 32 Hz); M‘ll,: O.YS (d). 

C,,H,9NOs (305.3) Ber. C 62.94 11 6.27 N 4.59 Gef. C 62.75 1I 6.47 N 4.47 

12) 3-A’fl~yl-S-(( 2-flitrf)pllerf~/ltfc~,f~/~-4-ouo-l -~~~~/o/fexc~ffcnrborlsijfrre-iir/f!/r,~rur (12. 171. AtA 

18.2g (50”;,) Gemisch (17: I2 = 3.5: I nach NMR), Schmp. 39--41 ‘C. 

C,,H,,NO, (361.4) Ber. C 63.14 II 6.42 N 3.88 Gef. C 63.35 H 6.29 N 3.73 

13) .?-/i’l/~js/-.Y-/ (.T-r~lethr~.~r-2-rlifrr~p/lc~rr~~//~rc~c~1~~/~-4-r~.uo- /-~~~/o/rc~uc~r~~~~frbf~~~.~~ilfr~~-~~~~~fl~~f~f~ 

(13. 18): Ausb. 26.4 g (7O’j:,), leicht gelhliche Nadeln vom Schmp. 82°C (I8 : I3 = 8 : 3). - ‘Il.Sul 

(TMS, 60 Mklz): Enol 13: 6 = 15.45, 18: 15.15ppm. 
F 

C,,t1,,N07 (377.4) Ber. C 60.47 II 6.14 N 3.71 Gef. C 60.1 I H 5.99 N 4.01 c 

’ I5) /:/‘ifffc,~isic,~f,rl!l r/es fr~fffs/~~is-/,sorrff~~~~ff~/f~fffi,~f~/f~~,~~ 25 g dcs jewciligen Diketons \tcrdn I 

500 ml I ‘j,, IICI-Gas enthaltcndcm absol. Methanol odcr ethanol 4X h unlcr RiicblluO eckh* 

Hierbei kann gleichzeitig umgeestert werden. Danach wird die Hauptmenge des Alkohoh i vrl 

entrernt und der Riickstand zur Entfernung der Siiure mit Methylenchlorid und Wasser. dicvp 
nischc Phase daraufmit I lytl~[,gcl,c;lrhonnt gcschiittclt. Einc nennenswcrtc Zcrsetzungwurdcnti 
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Diketonr ucrh~ m 
:r RiicktluU gcLa,*r 
des Alkohoh & \ ti 

md Wawzr. Ju w(* 

xselzuny wrrrdc n4LI 

eine kurrc );lrrlpL 
‘. ‘7 - ” I. hhm+ ‘...I --. 

Hcilriigc lur C’hcmic dcs Indols, VI I IXX7 

1711-11. tord frm~s-.{-. if/l I,/- T-1 1 .hrr~~lh~ 1 ~~-~-,rif~.~~l~l~c~rr ~,/)rti.~l ),I/-.I- ,,\f+/-c,‘c I,llr~~\,lll~~,rrll~l,r\irlll~~~- 
~1k)I~sr~‘r (13, 18): Das nach der Epimcrisicrung gcwonnenc Isomerengcmisch wird iu MelhanoI 

vfpnommsn, es Eilll nach einiger Zeit bei Raumtemp. kristallin an. Die Hauptmenge der Kristalle 

codJurch xhnelles Erwiirmen wieder au~gel~st, man dekantiert vom Riickstand (= cib-lsomercs). 
PI noch hcille, abgetrennte Losung wird rasch auf 35’C gekiihlt und mil frujrs-Diketon, wet&es 

rl du glelche Weise aus nichl epimcrisierlem Gcmisch erhallen wurdc, angcimpfL, die rr(~r.+ 

)abmJung Pill1 so in kurrer Zeil aus, wlhrend das cis-lsomere in LSsung verbteibt. Die Mutter- 
+ hicrvon bleibl llngere Zeit zur Kristallisation des schwerer t&lichen und schwerer kristalli- 

rnadcn err-Diketons scehen. Zur Reinigung der &Form werden die angereicherten Kristatle 

runleodam Methanol ge1iis.l und die Ltisung langsam (pro Tag 5‘C) auf 35°C abgekiihh. Diese 

Lnqungsoperation wiederhoh man mehrfach. 

Ill, NMR): Schmp. 104S”C, gelbliche Prismen. - ‘H-NMR (CDCI,): Enol-H 

II Schmp. X4S’C, t’arblose Nadeln. -- ‘H-NMR (CDCI,): Enol-H 6 = 15.18 ppm. 

II) c~i~-.l-~i’lk~l-S-/(5-l~r~~rliox-J~-2-~lir~~~p~r~~~J~/~~r~rryl]-4-oxv-l -cyc/o/lrxcl,icrr~~~~lsiirlrr-iithyl~sf~r 
Y, l&i dcr Epimerisierung des Gemisches I4/19 (bzw. der Mcthylcster 13/1X in iilhanol) Eiltt 

r1nIder cis-Verbindung als schwerlijsliche Ketonforrn in der Kiitte aus. Man saugt ab und I& 
r~lh~~ol urn. Der Riickstand wird erneut epimerisiert. Auf diese Weise gelingt es, das tsomeren- 

Cw\h aahe%u quan~ilnliv in die cis-Form I4 iibcrzufiihren. Sshmp. 126°C (14, Ketonform), 

b%~~,r~hwcrliislichc N;~dctu (A~hauol). I)ic Suhhtan/ gihl iu dcr Kiillc hcinc linolrc;lklioll. 

Ill ~fI-~~.s-.~-A~/i~/-5-(2-i~~do/yl~-4-oxo-/-~y~/olrexur~~nrbot~siiure-iirlry/aslc~r (24): 3.7 g epimcri- 

w ndxlongernisch 12/17 werden mit 3 ml Raney-Nickel in 500 ml bithanot bei Normaldruck 
@rum tldltepunkt hydriert und danach weitere 4 h mit WasserstolF geschiittett (Spuren teil- 
titrwrkr Verbindungen bedingen rasche Zersetzung!). Man trennt rasch vom Katalysalor ab 

altngl ~11 100 ml ein. Bei 50°C fiig~ man vorsichtig .s[rlrI,r.src!l/l/~cir,s Wasser bis zur bcginnendcn 
8ab~ng hmzu. erwiirml bis zum Aufktaron und Iii131 sehr langsam abkiihlen. Dabcl Eillt 24 kri- 
& aus. Aus Xthanol/Wasser Ausb. 1.4’) g (70’;;,, bc~ogcn auf den ci.\-t)ikcton~untcil), Schmp. 
I) C. hrhlose Nadeln. - ‘H-NMR (TMS, 90 MHz): NH 6 = X.9 ppm, 3’-I1 6.45 (wcnig) und 
aa !bll 3.9 (dd, J AX + I1x = 20 Hz), la-H 2.7 (N), Esler 4.08 (q), 1.26 (I), 3-Ethyl-CH, 0.89 (t). 

(‘,.,llljNO, (313.4) Ber. C 72.X2 H 7.40 N 4.47 Gef. C 72.72 H 7.60 N 4.59 

h4iI.r Ir-~-,~l/l~/-.~-/~-~~lrf~lo.~J~-2-i~l~/~~~~~~)-~-o.~~J-/-c~J~c~/o/rexafl~~~~~~~l~l.s~ilfr~~-~ll[~r/~ ),/e,sro (25): Wie 

uvrhcnd aus 3.X g (0.01 mot) cpimcrisicrlcm I)ikclongcmisch 13/1X. Ausb. I.4 g (70”,,, her. aul 

P~DICII~CS 1)ihclons). Schmp. I40 ‘C‘. ‘II-NMR (ItMI)SO, I(H) Ml11): Nit ii ‘J.75, 9. I ppu1 

II 3 .I1 6.25, 6.0X (I : 2), listcr 3.6X (s), I’hcnoliilhcr 3.02, 3.5X ( I : 2) (s), Klhyl-(‘I I., 0.~2 (I). 

C,.,HI,NO, (329.4) Ber. C 69.2X H 7.04 N 4.25 Gef, C 69.22 tl 6.X2 N 4.70 ” 

31 dl-~~~~-~-~i’~kyf-5-(5-~ire~/~ox~-2-i~trlvl~ll-l-ouo-l -~,J’clollexa,lcurbo,l.sBrrre-iir/i)~le.sl(,r (26): Ana- 

8qnbrh mau aus 3.9 g epimerisierlem IJ/IY insgesaml I.5 g (707”) farblose Nadetn vom Schmp. 

3 t‘ I)IC Ausbeute an 26 steigt auf X0 ‘:,, wenn reines I4 eingesetzt wird. 

C,,,tt,,NO, (343.4) Rer. C 69.95 Ii 7.33 N 4.08 Gef. C 69.69 tt 7.25 N 3.80 

3 Jr. ilb~/-~r-(2-i~~t/rJlyl/-4-OXO-~ r-cyc/olrexrrrlct~rb~~fls~l~r~-~f~tJJ~es~er (Ma): Ausgehend “on 

t’(fJtJl nwl) nichl cpiincrisicrIciu Diketon 12/17 analog wit OIXII. lhs Indollclon Lris[;l))&jicr[ 

bcq wl is1 selbst in reinem, trockenem Zustand luflempfindtich. Es konnte nur in der lbog- 
mmhc isolierr werden. Ausb. I.55 g (5Ou/;,), Schmp. 108°C. 

(‘,.,tlj,NO, (313.4) Ber. C 72.X2 H 7.40 N 4.47 Gef. C 72.60 H 7.37 N 4.28 



22) .1c.-~f11!./-4~.-/1!.d1.,).~~,-.~~,-( S-~WI/I~.Y I,-2-irrrlr>l,~/J-l ~-~~c~/~~llc~.rtr~~~~~~~/~~~~~.~;ilo//~ yl[,srcrlZRbI& 

.~~,4f.5c,/r-lsorr1~res (ZYh): 2 g 26 in 100 ml Methanol werden in der Kiille porlionsweise un1c1 )r)b 

digem Riihren mit 2g feinpulv. Natriumhoranat versetzt. AnschlieRend wird I5 miti a111 mt 
crwiirmt. I)ic Ilarlptmcngc dcs i,iisungsmittcls wird i. Vak. entfernt. der Riicksland mit Chlor~&~ 
uml W;lsscr ~lu~cl~~:cscl~ii~tcl~ und clir (‘l~l~~r~~k~r~~~pII:Isc in tlcr iihlichrn W&c aulgeerhcilcl lb 

Riickstand enlhiilt die isomeren Alkohole lcilweise kristallin. Man trcn~f~ mittcls Siiulenchrom~* 

graphie (CHCI,/Essigester = 4 : I), wohei als erste farhlose Fraktion 28b. gefolgl van 29) o 
scheint. Die Verhindungen werden darauf aus Methanol/Wasser umkristallisiert. 2Hb: Sthq 

15O“C, Aush. 750mg, 29b: Schmp. 96°C. Ausb. I.1 g. 

‘Cl-NMR (HMDSO. 100 MHz, S in ppm) 

28b 29b 

Nli 9.44 9.36 

3’-H 6.10 6.12 

Ester 4.05 (q), I. I5 (I) 4.04 (q). 1.18 (I) 
4e-II 3.X6 (M/,, = 5 117) 4;1-11: 3.15 (1. .I = 9 ilz) 

()<‘I I, 3.7 3.75 

5a-II 2.76 (U;, = 20 I Iz) - 

la-H 2.3s (W,, = 35 Hz) - 

OH 1.66 (7 DzO) I.9 (t D,O) 
(‘HA 0.x5 (I) 0.86 (0 

CZOIi2,NOJ (345.4) Ber. C 69.54 H 7.88 N 4.06 
Gef. C 69.59 H 7.72 N 4.16 (28 b) 

Gel. C 69.63 H 7.69 N 4.32 (29b) 

‘11.NMR (100 MHz, F in ppm) 

28a 
(CDCI, + DMSO/HMDSO) 

29 a 
(CDCIa/HMDSO) 

(‘1 ICI, 
NII 

3’-H 

le-H 

Za-H 
OH 

6-CH3 

OCII, 

7.42 
9.45 

6.05 
3.77 (W,, = 8 Mz) 

2.75 (m, W;, = 22 Hz) 
3.13 (1 D,O) 

0.91 (d, J = 5 112) 

3.67 (s) 

7.08 
xx 

6.06 
la-l-l: 2.96 (1. .I = 9 Hz, W,, = 20 Hz) 

2.42 (m, W,, = 30 Hz) 
2.08 (7 DZO) 

0.92 (d, J = 5 Hz) 

3.68 (s) 

C,6H2,NOI (259.3) Ber. C 74.10 H 8.16 N 5.40 
Gef. C 74.10 H 8.04 N 5.54 (ZRa) 
Gcr. <‘ 73.92 11 7.91 N 5.33 (29~1) 



,otlsiilrru-ijl/l~~/~~sJ~r (28 II) Id 
Ite portionswefse untcr rt.tn. 

lend wird 15min au1 Ml t 

Riickstand mit Chloroform 

en Weise aufgearbci1ct Ike 
mt mittels S~ulenchrom~l~~~ 

II 28b, gefolgt von ZY b ct. 
nkristallisiert. 28 b: S~hmp 

= 9 Hz) 

16 
6 (28b) 
12 (29b) 

21,61,1r-/so,rl‘,rl~\ IZY I I ! , 
:,Schmp. 198 C. ZYa 4ueh 

r?DSO) 

Hz, rv,, = 20 IIfl 
9 

- 

40 
54 (288) 
33 (29~) 

11 l’jg (0.01 mol) nisht cpimcrisiel-tea I)ihcton 14!lY (I : 3.S) wcrdcn mit Rancy-N~chel. wie her 

I~.~r~tdIung dcr Indolkctone 2-l -26, Ua angcgehcn, hydricrl. Die vom Katalysa~or ahlil- 

.IIU I ~,,ung wird mit jc 4 g Na-Acetat, wasscrfrei. und llydroxylamin-hydrochlorid versctL1 
1 UIIIC~ N, IO min zum Sicdcn et-hi1Lt. Die Ilauptmcngc dcs Liisungsmi1tcls wtrd ahgc/ogcn, 

W0l 1n11 (‘hloroform und Wosser vsrsetzt, die riitliche (‘llloroforrnjihasl: sotl;unn nil1 I lydrogctl- 

hlll.lt 1~1si1ucr1, gclrockncl und i. Vak. volls1;indig cingccnyt. I)ie OXIIIII: hlcthcn ala hraun- 

I) 01 /urilck, ein Diinnschichtchromatogramm (CliCl,/Essigester 4 : 1) zcigt 7 Oximllecke mi1 

,<&I K, -Werten (Anhaltswerte): 33b 0.75, 32b 0.7, 37b 0.65, 31 b 0.48, 36 b 0.46, 30b 0.42, 

b11 1’) Wcgen dcr teilweise s&r eng hcieinandcrliegendcn R,.-Werte is1 e:1ne normale chromato- 
,qhl~~h~ .I’rcnnung schr schwicrig. 

bulog \rerdcu 12/17 und 13/1X umgese~/~. 
l7c c gswinn1 man, indem das t?H in wenig Uenzol gcliist wird. Die Oximc l’allen helm Anreiben 

11 /UUIL van Impfkris1allq die man durch Ilydricrsn dcr reinen fr(ol.s- Dike1one I7 - I9 mi1 

(c&r Oxnnicrung Icicht crhiilt) mi1 nachfolgendem Zusalz von I’o1roliither nnhezu quantitativ 

L 51~ werdcn aus IJenzol/,&thanol umgeliisl. Die Ausbeuten hetragen gu1 40’:;,, hezogen auf das 

rti cplrnerisierte Diketongemisch. Zur lsolierung der anderen Oxime engt man die Mutterlauge 

b Jl.~iia1;~llisatio~i ein und trenn1 iiher eine ca. I m lange Kicselgelsiiule (Cl(CI,/Essiges1er 

I II N.ICJI gcringem, stark geLirh1em Vorlauf erscheinen zuniichst die Oxime 33 in so geringer 

Y;;~G d:dJ sir nicht isoliert werden konnten. Es folgen 32 und der Rest von 37. Von allen weiteren 

‘*.picn Lonn~e auf diese Weise in der Ibogainreihe lediglich noch 38 b mit dcr kleinsten Wande- 

,~(,~2~~huindl@keit erfa(Jt werden. 

bl Ihrr\,,~l/w~~/ rlcr 0 V;,,IC 30 - 32: Man gchl “on den ~.i.+Ketonen 24 und 26 aus. 4 g (ca. 0.0 15 mol) 

warden mit dcr gleichcn Gcwichtsmenpe Na1riumacc1at (wasscrl’rci) ulld I lydroxyl- 

ran h~d~;~uldorid in 75 ml Methanol (~~hnnol. kc1onfrci) umgesetzl. Die Reaktion kann diinn- 

verfolg1 wcrdcn (die Oxime hahen siimtlich klelncrc R, -Wcrtc: als das 

!:.LI. h. I ah. 2). Die Aul’arbcitung erlijlgl siiulenchro~natogrnphiscl~ mi1 C’ll~‘l,,jI~ssigcs1zr (4 : I J 

Die Oxime 32 wcrdcn aus ;ithanol/Wasser. 30 und 31 aus I~cn~oljl’etrol~it~~cr umgc- 
N lllsrhcl cnts~ehcn 32a, b in dcr Kiiltc nur in mn IX nachweishal-cr Mcngc. I%cini lirwiirmcn 

.‘n~~l SIctlchltre) erhiilt man die angegehenen Ausheu1sn. 

:,.L ! \U~~~IL’II und analylische D;ilcn dcr Oxime .UL-32 sowic 37, 3X (K, -WerIo: IX’ auf 
Kicsclgcl, I.aul‘m~~~el t ‘1~l~~ro1;~r~~~;l(?isi~e~1e~ J : I) 

..-- -__ 
C 11 N Schmp. I<, Aush crh;illen i,,,s 

_- 
~‘,<,l12,NIOJ (32X.4) 69.19 7.37 x.53 

(‘,,,l12,N,0, (358.4) 67.02 7.31 7.X2 
St)* 69.72 7.36 7.67 111 C 0.45 25 0() 2-t 

JtU)b 67.18 7.20 7.77 177 <’ 0.42 2\, (* I, 26 
3la 69.25 7.41 X.43 153 c 0.55 IX”,, 2-t 

s1 II 67.06 7.26 7.68 128 c 0.48 11 Y() 26 

32a 69.53 7.17 8.61 I58 C 0.75 12 Y(, 2-l 

32 II 66.X2 7.20 7.54 IX1 C 0.70 26 

37;) 09.72 ~,.‘)X 8.35 Ihl (‘ 0.72 46 St,1 12.117 

J7b Ml.90 7.28 7.6-i IO4 C’ 0.65 45 *I,, IJ!lY 

37c I69 C 0.70 45 I’() 13/H 

xl I) 66.X3 7.30 7.7x 12’1 <’ 0.39 5 -- IO”.. IJilY 



I800 

26) Dwwdl~rr~g I/W Artfiw 39 -42: Zu den Aminen dcr Ihogamin-, Ihogain-. Epiihupamm aJ 
Epiibogain-Rcihe gelangt man, indem die entsprechenden Oxime katalytisch nach ~~~sc~I~Jcw 
Vcrlbhrc~l rctlu7icrt wcrtlcn. 

a) Hrtlukfiort drr wifwtf O.~irw 30 urfcl 31 : 200 nlg Oxim werden in 50 ml licfoft/i.vicm Athnnlll IH 

ca. I ml Pthanolfeuchtem Raney-Nickel in einem Autoklaven hei 40-WC und 80 atii clur 1:) 

hydriert. Die vom Katalysator hefreite Liisung wird eingeengt, mit Chloroform vcrsctfi & 

mchrfach mit I N IICI ausge7ogen. Die Ncutralstolle. unter ihnen hereits etwas Azahicycl~~e 

43, 45. verhleihen in der organischen Phase, wiihrend die Amine als Hydrochloride in dlc rile 
Phase iihcrtrctcn. Man gewinnt das Amin hicraus durch Versetzen mit Ammoniak untl Anlnthca 

in Chlorolorm. Der Riickstand dcr getrocknctcn C‘lllorok,rtnpllase wird mi( Mctl~:~nol dr I tl 
mittel iiher Kicselgcl chromatographiert. Die ci.\-Amine passieren auerst und werden aus hlcthrhd 
Wasscr umgcliist. IXc frcr,fs-Amine erhiilt man. indem man die entsprechende Fraktion i Yd 

vollstiindig eincngt und ~ICII Riickstand mil Hctvol auskocht. Evtl. vorhandcnes ci.+Amin bW 

ungelijst. Lurch Zugahe van Petroliither zur henzolischen Llisung erhiilt man die frcfffs-AmauI 
Form IXncr. hlrhloscr. stark vcrrilztcr Nadcln. Zur Isolicrung dcr frtrrfs-Amine sichc Inm~ 

unlcr 271,). 

h) Das aus den cis-Ketonen I2 - I4 entstehcnde Oximgemisch wird direkt wie ohcn anpcprkr 

hydriert. Dies hat den Vortcil. daC keine Verluste durch die Isolierung der Oxime entqtt!u% 

jedoch verliiurt die Reduktion mitunter nicht vollstiindig. Nur rrisch hereitetes Oximgcmisch \u# 

reduzicrt wcrdcn. da andcrenlalls rasch Zcrsct;r.ung cintritt. Die hei der Reduktion nach dent 

Methode entstehenden Amine aus den Oximen 32 und 33 stiiren nicht. da sie einen crhrNd 

kleineren R, -Wert hesitzen und demzuroolge leicht ahzutrennen sind. 

c) Rdrrkfiorr ftfif If ~~~/~cf;iff/f~,~/rfff~R~ffff,~-~i~/~~,l~ 700 mg des jeweiligen Oxims werden in IWd 

siedendem absol. Methanol geliist und mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt. Unter sl.vkrS t 

Riihren riigt man S TropTcn IOOproz. Hydrazin-hydrat hinzu. Alle 5 min wiedcrholt miln b 

Zugahc van Katalysator und Hydrazinhydrat. Nach 45 min ist die Reaktion beendet. eine 111 ; 
Wasscr verdiinn(e Prohe kliirt sich heim Versetzen mit verd. Salzsiiure. Die Reaktionsmicchq ,; 
wird tlxt-auf vom Katalysator ahfiltricrt. cingccngt. mit Wasscr vcrdiinnt und mit Chlorofm ’ 

cxtf-ahicrt. I)ie C‘hlorolnr~nph;~se wird wie untcr a) aulgearbeitet. Es konnten his zu 450 mplh!‘) 

c,is-Amin isoliert werden. Das Verrahren ist iedoch nicht eut renroduzierbar. 

t ,.ll:,N:O, (314. 
.wa 
ma 
(Ia 
4la 

f ,.ll,.N1O, (344. 
Wb 
rnb 
(lb 

” hurh. nach Met 

w a ‘Ir~-rlf?lirlo-.7~ 

.w b: Ic-Amino-3 
UJr : If-Afnifro-3 

nb: 4f-Amino-3 

4 I a : Ic-Amino-l 
4 I b’ Jc-Anfiffo-j 

42,: If-Amino-3 

42 b: If-Amino-3 

.‘?I fhsrelllolg 

at !W mg c&Al 
plcftcl wird. auf 

(irshlasen. Nach c 

l rttcrc Stunde. t 
lonrn Rrei verriet 

f~llt in der Kllte 

thrc*matographiel 



,:j Reitriige zur Chemie dcs Indolr, VII 1891 

‘H-NMR (IIMDSO, tO0MHz) 

39b 
i 

40 b 

NH 9.4 
3’-tt 6.07 

lstcr cl 4.02 (. 
L I .I 6 (. 

OCH, 3.70 

4c-tt 3.12 

%I-I I 2.7x 

la-t1 2.38 

CH, 0.83 

Y.05 
6. I 2 

/ = 7 II/) 4.03 (.I = 7 I I/) 
I = 7 11L) 1.17 (J = 7 11L) 

3.72 
II;, x I t/1 4:1-t I: 2.3’) (I,l$ 2s I I/) 

II;, -~ 22 II/) 

II;, = 30 11L) - 

. . J = 611~) 0.83 (1, J = 6 Hz) 

uSj0mg cis-Amin 39 hzw. 41 werden in einem Reagenzglas, iiber welches sliindig ein N,-Strom 

’ IP~ wmt, auf ca. 200°C crhilzt. Das Amin schmilzl und AlhanoI entweichl in Form klcincr 

,&en. Nach etwa 2 h erstarrt die Ftiissigkeit, man erhilzl zwecks vollsliindigen Umsatzes eine 

l UIC Stunde. Danach wird das unter N, erkaltete Reaktionsprodukt mit AlhanoI zu einem 

~ntlrri verrieben, in einen Kolben iibergehihrt und dart in heil3em AthanoI gelBst. Das Lactam 

ti UI der Kiilte nahezu quantitativ aus. Die Mutterlauge wird mit Methanol iiber Kieselgel 

i .rmlographiert. Ausb. urn 170 mg (95 - IOOY,,). 

IS??* 



(‘ II N Schmp. RI *’ v<‘=0(KIlrll - 

C , ,lI,,,N,O (268.4) 76.0X 7.5 I IO.44 

\ 43a 76.10 7.55 IO.59 25l’C’ 0.75 

~ 45a 75.93 7.54 IO.38 260 c 0.X6 16711 

C,HH,,N,O, (298.4) 72.50 7.44 9.40 t 
J.ih 72.62 7.47 Y.14 240 ‘C 0.x5 I671 ’ 

451, 72.2X 7.3X Y.40 225 ‘<‘ 0.00 lh7n 

*’ DC auf Kieselgel, Methanol. 

28) Dorsrc//rrrr~/ t/cv /tr,c,/rirrtrc./ir/i~l[, 44 IUI~/ 46: 100 mg Isochinuclidon 43, 45 wertlen n111 ‘=‘r( 

/ithcr aurgeschliimmt. Hierzu tigt man pottionsweise 200 mg Lithiumaluminiurnh~~lr~~’ & 

kocht insgesamt 8 h unter RiicklluO rind N,-Atmosphiire. Nach vorsichtiger Zersct7llrr m( 

Wasser wil-d dcr Ather vml Alumi~~i~~ml~ytlroxidscl~leitn dckantiert, der Kolhen mit etwaqt ‘t,*r 

rorm ausgcspiilt, und die vcrcinigtcn organischen I’hasen wet&n getrocknet. 1);~ Isochinl .!JI 
hleibt nach Verdampfcn des Liisungsmittcls als gelhliches 01 zuriick. Die Umset7unp 1%’ 1~4 

stiindig. nur die Vcrhindungen 46~ h konnten kristallin erhalten we&n. 

/‘ikrcc/. Orangcfarhcnc Kristallc. Schmp. 205 c‘ (ZCI-s.). 

[c’,,II~~N~]c,,II~N~o, (483.5) Der. c 57.13 tl 5.21 N 14.49 ckr. c 57.58 II 5x x 1’” 

46 h: (,-cuo-A’r/l~~/-7-,~~~l-(.(-r,tPrllrlu~/2.2.2/~~~~~f~~~ R, (Mclh;1n6 ’ 
Schmp. 142 <’ (AthanoI, Petroliithcr). 

2Y) /hrsrc~//r~rt~/ f/w Glwirrcwvr. 48 - .50: 26X 07.~. 208 mg (I mmol) Isocliinuclitloli 43s. b ti ’ 
45a werden, wit beschrieben, zu den lsocllirlllclitlillen reduziert. Das sek. Amin l&t man (v’s* I i 
200 ml absol. Chloroform und versetzt mit 0.1 mtnol Bromessigslure-gthylester (183 mpl U*~I 

300 mg N-Xthyldicyclohcxylamin. Man entrernt das Chloroform i. Vak.. iiberlll3t den Riirlttnl 
unter N2 iiber Nacht sich selbst, nimmt dann in Methanol auf und trennt iiber eine Kicselpc’Guk ! 

Zusammen mit ctwas Rromessigestcr erschcint das gewiinschte Produkt in der erstrn FI.~LIP-+ 

wiihrend die I lilrsbase und de!-en 1 lydrohromid auf dcr Siiule verhleihcn. Man IRst ans hlct”v,ti 

( :,Il:,N,02 (340.4) 
.lN 
40 

( !! It ,.,N,O, (370.5) 

31 

\I11 \lcthanol. 
\tIt I.\cigcster. 

a n.,~~I~/~~-..i’r/l~~/-8-s~n 

\I\, ‘HI hltlz): NH 6 = t 
I K 111! X-ll 3.01 (m, I 

‘(11 /J,tr\rc~//~trrq der 0.1 

.*ttrlpcr Liisung mit iiber 

10 hvcr/u ist Schutzgasa 

8trtlt. tllr Siiuren 51 -53 1 

vh! drr Riickstand durch 

rh* Irrig und wurde nick 

.‘ (p d hWC erwlrn 

+r~tn~~\;iurc 51 -53 gut ve 

*I 1 und weitere 30 min 

1,~ Immoniak und extra 

*, n\rhcn und Abdunsten 
Crwm I.aufmittel iiber K 

dr* (J~oalkaloid, gefolgt 
- .- 

-;.,&N,0(294.4 

s-4 

s5 

60 b 

* \uc hlcthanol/Wasser. 
‘* Ill ~lctl1anol. 

” 1n IGpcster. 



h der Am~nc ss Tad. Y* 

tam quanlit;itl\ Jurrb 
Die AUS~)CIIICII ran.! 

such in dsr Il)&~cr 

Die Isoch~nu~hd~~ru 

gen leicht LLI Ixftstcn 

-o,,:‘H-NhlHtc’lM I, 

I, 2-H 7.32 lm. I, ; 

lyl-CH,: 0 8.1 III 

) vC=O(Kllr,,rrn <I 

IO70 

I673 
107k 

45 wcrlh 11111 VI mu’ 

luminiuliili)~lll~I urJ 

itiger Zsrsct0rug lpll 
ben mil cl\r.~, (‘hl.** 

:t. Das Isocl~~~~urlda 

: Umsctrunp 1~1 rrd 

7.58 Ii 5.35 h 1 t *t 

RF (hlcth.m~~li (1 I 

n-5 Ueitriige zur Chemie dos Iudols, VII I893 
. . 

I&r 0111 Zur Abtrennung von Bromessigrstcr wird die cingcengtc Fruktion mit 5 N IlCl in der 

(WC bcrn~ben. Das ausgefallene Sal2 wird abpcsaugt und mit Athet- gewaschzi~. 

.-. 
(‘l,ll>hNzO1 (340.4) 

w 

19 
t ::Il,,,NIOJ (370.5) 

J 
-- 

* \lil \lclll;ilnol. 
' \I.! I ~~Ic~s1cr. 

C II N 

74.08 8.29 x.23 

74.10 x.19 x.1 I 

7-1.1’ x 02 7.S’) 
71.32 X.16 7.56 

71.05 8.00 7.77 

Schmp. 

110 (‘ 
(IO ( , 

135 c 

RI 

0.9~” 

N(l7” 

0.X5”’ 

I b-,~r,,/~~-,.i'~/~~~/-d-.s)~~~-( I-i~r~/r~l~~lJ-~-~r~~rl~rt~~~~~I~~/ ?J..?/oc I~~II--'-~~\\I!~\~~III.~~~III~II,/,,\I~~~ ' I I-NM I( 
lU~.‘~lhlllz): Nil 6 = 1 l.l7ppm, 3’-II 6.17, l-11 2.66 (m, kt$ = 5 II& 3-11 2.54 und 3.42 (AX, 

i 1. & 111). X-H 3.01 (m, C)/ = 20 llz), Alhyl-Cli, 0.91 (I), CH,CO 3.54 (5) 

i 

i 

d b~cr~~-:illr I,/-h-s ,w- (_7-iidol i~l/-~-~r-~rhir.I~~~I~~/ 2.22 /o~~l[rlr-‘-r.s.si~/(siilr~~,-iic/r ihwc~ 

! 

9 ~.~~~~~/~~-.~i.r/~~~/-~~-~s~~~~-~.~-~~~~11~o~~~-~-i~~~/~~/~~/~-~-~~~~~/~i~~~~~~/~~/~.~.~/~~~~~~~~~-~-~~.s.si~~.~ii~~~~~-~~~/~ ~~/r.tlo 

1.9 I~,rr,f~~//~o~y ~/er Osou/l;rr/oidc 54 -56: Die Aminoester 1X -50 werden in mcthanolisch/ 

Kkigr LOSUII~ mit iibrrscbiissiger KOH verserli (30- 50 C), his eine Probe in Wasser klar liisbch 
a C.CI/U 131 Schutzgasatmosphtire erforderlich. Darauf wlrd ein plj-Wert van 6.5 - 7.0 einge- 

I& JIL. S.luren 51 -53 werden mit C‘hloroform ausgeLogen, das Ltisungsmiltel wird vcrtrieben 

&3ir Hucbtad durch Verreiben mit #ther kristallisicrt. Eine vollstiindige Relnigung ist liul.lerst 

ti~lsnx 111111 wurde nicht angestrrbt, die Aushcute ist nahezu quantitativ. 

:!# ruf 600 C erwiirmte Poiyphosphorsiiure ,,Merck” (X5’;,, P,O,) wcrden mit jcweils 70 mg 

UIE.IWIIS 51 -53 gut vcrmischt. llntcl N, hiilt m;tn 10 mill auf60 (‘. d;lr;Iul’2 II unIcr Ruhrcn ;~ul 

II unJ \\citcrc 30 miu ad 90 (‘. Ihc I;:II Ix crrcicht tluuhclrot. M;III IiiIt crh;lltcn, /crsct/t nut 

b \mll)l)lti;lk 1r11d cxtrahicrt die ulk;llischc Mischung nrit C’IIl~)r~)1;~rm.!l~ssipcstcr (1 : I ). Nxh 
'i I~ICII UIIJ Alxi~~ns~ct~ dcr organischcu Phase wird dcr Ruchst:lnd ill Mcth;lnol ycliiat und in 

t 
trvm I aufmittcl iiber Kicselgel aufgetrennt. Als erste Fraktion erscheint, zimtaldehyd-negativ, 

~lhtlrlk;lIuid, gefolgt vom isomeren RingschluDprodukt. 
i _-_- 

I 

v<‘=O 
C II N ( K ISr) Schmp.” K, Aush. ( I’,,) 

(cm ‘) 
.-__ 

(‘,,II,lN,O (294.4) 77.52 7.53 9.52 
St 77.29 7.39 9.45 l560- I590 235 - 0.8”’ 30 

238’ C’ 
(Zcrs.) 

55 77.79 7.69 9.75 I565 - 1590 220 <‘ 0.55” 32 
(Zcrb.) 

Mla 77.50 7.51 9.56 I740 I75 C’ 0.65” 30 

(:,,II,,N,O2 (324.4) 74.04 7.46 8.64 

56 73.93 7.43 X.53 I 570 - I600 235 - 0.J5”1 25 
240 c 
(Zcrs.) 

6Ub 73.81 7.6s x.4 I740 700 (’ 0.0” 2s 

L, ~l~lll;ln~~l/W~ls~cr. 
b \Icth;~aul. 
b tUI~cw. 



S4 : I-r~~clo-~i’l/~~~/-/ .2,.1.4,4~r.S$,7./ 2.1 Zh-Jcc~~/l I ~/~r~-2..~-~t~~~r/~arlo-if~~/~~l~~/.~,2~~//// //w::.~:cyJ 

OPI: ‘II-NMR (CDCI, + DMSO/TMS, 90 MHz): NH 6 = Il.58 ppm. R-II 8.39. 6.11 Ic*lL)i 
1 

nv = 13 /IT), 12h-II 2.94 (vicr $igna)e. t-iihnlich). 4a- hzw. (5)-II 3.02 (m schmal). 13.11 ?t* I$ ; 
(AX. .I - I2 111). Klhyl-Cll,~ 0.93 (1. .I : h-7 llz). 

60 b: S-crrd~~-.~f~/~ r-h-( 5-mrlt~~ \-l.-~-irr~/~~/~~/J-.?-~~~~~/~i~.~~~~/~~/4..?,/ .~.‘.‘/,/~,(,,I,I-.F.O)I I 

d 31) Rrdukrim clrr Oxoa/litr/oi&, zn Ihr,~/trtnin, //mgoirt urttl Epiihoytrrnirr: 25 mg 51 I.I~ C I 

25 ml Ather wcrdcn portionsweise mit 50 mg Lihlll, versetzt. Man kocht unter Reinsti~trtof!:~ 
3 zerstiirl iiberschiiss. Reduktionsmittel mit wenigen Tropfen Wasser und trennt van unlftic~ t 
! 

anorganischen Hydroxiden durch Dekantieren. Alle Operationen sind unter Inertgncn~m~~ I 
f 

vorzunchmcn. Das Chromatogramm des Ansatzes zeigt quantitativen, cinhcitlichen I ml,!: I 1 

Trotzdem gelingt die Kristallisation (Methanol/O,-freies Wasser) nur schwierip. tcllunw PW ? 

Zersetzung ein. wie das Chromatogramm der Mutterlaugen beweist. 

Ihuqtrnri~r (57): Schmp. I26 - 12X’ <‘ (l.it. ‘I’ I28 - 132°C). Aush. 19 mg (75”,,). R, = OJCIUI% 
4 

nol), l’arhlosc Nadcln. 

Ihoprh (59): Schmp. I IO- I IZ’C (Lit. ‘I’ Il4“C), Ausb. 12 mg (50’:,,), R, = O.!S ~\lr+.md 

biischelige Nadeln. 

Epiihrym~i~~ (58): 150 mg 55 in 20 ml Tetrahydroruran wurden mit I20 mg I.ithiurn.ll~m**u , 

hydrid reduziert. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter Ibogamin beschrieben. Das IX rlr~tr qr j 

titativen Umsatz an. Man verdampft das L?%ungsmittel, nimmt in Chloroform auf. \1~,4 I 7 
I 

Wasser und 1;il.Q den Riickstand kristallisieren. Reinausb. 127 mg (89”,,). Schmp. I92 C ~\lr!gu 1 

und Petroliither). R,: = 0.75 (Dimethylformamid). 
i 

t 
(‘,a,11,,N2 (2X0.4) Her. C XI.38 II X.63 N 0.9’) Gcf. C XI.21 II X.44 N9\o 

YI tH.Otoiboga 

F-4 I ?I?1 C,.H,,N 

(1.‘,h 2% (31. 267 ( 

1~ (f-Q1 I93 (30). 181 

ll’ll~l 115(22). IO 

’ 0 ~~vhocprin (56) / 

$1’ ICUI (her. 135.lC 

:‘.‘I1 f-1. 241 (1.1),2: 

34’14 ‘L I99 (l.6), 1 

IIUI lqutl.7). l57(1 

I)*l’ll 13s (100). I 

32) 4-.i’//1~,/-2..?.4.4rl,S.h,l I./ /h-r~c~/c~lt~~r/rt,-I If-irl~/l,/~,/.l.2-c~~~/lirloli,l-2-~[~~/~~~~~,~~i~~~~~-ii~~:~l~~r m p 

Cnrholin 62): 100 mg 4011 in 5 ml AthanoI werden mit 0.25 ml einer 4Opror. Formalinl,~,ury 1 5 

cincm ‘1‘1opl’cn I:iscssig vcrsclfl. Nach I2 h ist tlic Rcaktion hci R;~nm~cmp. hccntlct. I)II~ I,bttn) 

mittel wird vertriehen, der Riickstand mit wenigen Tropren Ammoniak versctzt und ia ( hlntlnr 

aurgenommcn. Dessen Riickstand wird aus Methanol/Wasser umgeliist. Aush. R! rn~ ~hl‘, ’ 

R,- = 0.5 (Methanol), Schmp. I17’C. - ‘H-NMR: I I-H S = 8,14ppm, 7-10-11 6.YX 70 &( 

4.13 (s). Ester 4.15 (q). 1.29 (t. .I = 7.0 Hz), iithyl-CII, 0.94 (t) (J = 7 112). I 
CZ,H~~N~O~ (33X.4) Ber. C 74.53 tl 7.75 Gef. C 74.29 11 7.6R i 

hltrss~,~s/,r~/rc,,~: Aurnahme mit einem Varian SM I, 
t 

4-O,~f)iho!/tr,i,irr (54) (I 10°C. 70 eV): M + m/e = 294.1728 (her. riir C,,II,,N,O .‘Yll’rl j 

C,IIIAN 135.1044 (her. 135.1048), C,lI,,N 122.09cfi (her. 122.0974). - III/C = 294 (42 ‘,,t!7* 

265 04). 251 (25). 237 (5h 208 (XL 194 (7). 183 (19). I82 (23). IX1 (23). 180 (36). I70 (13). lhY~r\ ,a 

(12). 167 (13). 156 (9). I.54 (8). 149 (14). 147 (7). 143 (7), I36 (50). I35 (100). I30 (9). I29 171.l>n 
123(10). 122(50), I21 (13). 115(Y). IOX(l0). 

Ihvri~r (57): M ’ m/e = 280 (100”,,). 265 (26). 251 (4). 223 (2), I95 (34). I80 (6). I67 (1 11 I? 1;Y 
149(40). 14O(M* I’)). lM(XW. 175(50). 124(14). 122(?l). 



I I975 !kitriigc zur Chcmic des Indols, VII I895 -. 

Mb IX-O~oihop;rmin-Isomerss) (X5 C‘. 70 cV): M ’ HI/C’ = 294.1729 (lxx. l’ur- C‘,.,III,N,O 
%1717) C,,Il,,N, 266.1765 (bcr. 266.1783). C’,,,Il,,,N 222.1270 (bcr. 222.12X.3). - W/C = 294 -, 
IU’J. 279 (3). 267 (27). 266 (IOO,. 2-W (4). 237 (15). 224 (I), 223 (35) 222 (53), 20X (27). 195 (22). 
Otilbhl. 193(30), IXO(l7). IbX(27). 167(20). I5J(lI). IW(72). IJ3(IfI). IJ2(I(l), IU)(26), (25()X), 
il7llhl. 115(12), IO’) (2.3) 

+ 
Mwboguitl (56) (I SO”C, 70 eV): M + w/r = 324. I X44 (her. fur Cz,,l ILANLOZ 324.183X), C,,H , ,N 

I)( lO.Jl (bcr. 135104X). - w/e = 324 (39”,,), 323 (6) 309 (1.4). 296 (4), 295 (9). 281 (l.l), 267 (I.5), 
:~!1l1~),241(1.1).239(2),238(3),226(l.2),225(2),224(1.3),213(1.1),2I2(I.6),2II (1.4),210((.4), 
M(AiI, 199(1.6). 19X(2.2), 1X9(1.4). 1X6(2.2), 1X5(1.5), 176(1.9), 174(1.6), 167(l.l), 162(9), 160 
tiYtliS(l.7), 157(l.l), 154(1.4), 150(1.6), l4U(ll). IJX(l.9). 143(1.5), I42(1.2), 141 (1.1) 137(4.5), 
:CI(II. I35 (100). I34 (1.X) I29 (1.1). 12-f (2.2), I23 (23) I21 (6) 115 (I). llO(l.J), lox (3) 9-!(2.5). 

[236/74] 


