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Das zur Synthese DIE-trans- und D/E-c.i.werkniipfter Yohimbinalkaloide geeignete Zwischen- 
produkt 2a wird aus 1 adurch Dieckrticirir~-Ko~idensation rnit 63% Ausbeute erhalten. AnschlieDende 
Hydrierung des Enonsystems ergibt Yohimbin (Xa) und a-Yohimbin (8b). Mit Basen wird 2a zu 
3 a  umgewandelt. aus dem iiber 6 a  und 7a Alloyohimbin. a-Yohimbin. 3-Epi-a-yohimbin und die 
in der Natur nicht vorkommenden Isomeren 8e. g. h und i mit D/E-cis-Verknupfung als Racemate 
erhalten werden. 

A Symple Synthesis of Yohimbine Alkaloids 

The methyl ester 2a. a useful intermediate for the preparation of DIE-trans- and ci5-anellated 
yohimbine alkaloids, is obtained from 1 a by Dieckmcrnn-condensation in 63 yield. Subsequent 
hydrogenation of the enone-system provides yohimbine (8a) and p-yohimbine (8b). On base 
treatment 2a  rearranges to 3 a  which in turn is converted via 6a  and 7 a  to the racemic. DIE-cis- 
anellated alkaloids alloyohimbine. a-yohimbine. 3-epi-a-yohimbine as well as the nonnaturally 
occurring isomers 8e. g. h. and i. 

Wir berichteten friiher iiber die Synthese von Yohimbin (8a) und P-Yohimbin (8b)'). 
iiber die Herstellung von Alkaloiden rnit Allo- und Epi-alloyohimbingerust sowie uber die 
Revision der Alloyohimbin-Struktur (8d) 2,  '). Mit der Synthese von Verbindungen rnit 
Yohimbingerust befafiten sich in der letzten Zeit auch andere Forschergruppen 4-6) .  

Im folgenden berichten wir iiber eine einfache Synthese von DIE-truns- und DIE-cis- 
anellierten Yohimbinalkaloiden aus einer gemeinsamen Vorstufe. Der gemischte unge- 
sattigte Ester 1 a. dessen Analoga rnit Benzo[a]chinolizin-Geriist bereits eingehend stu- 
diert wurden 'I, erschien fur diesen Zweck geeignet. Mit dem Diester 1 a kann der Dieck- 
mum-Ringschlu0 rnit der erforderlichen Regioselektivitat verwirklicht werden'). 

I )  Cs. Szcintay. L. Tdke und K. Honty. Tetrahedron Lett. 1965. 1665; L. Tbke. K. Honry und 

') L. Tbke. K. Honry. L. Szabo, G. BIaskb und Cs. Szbnray. J. Org. Chem. 38, 2496 (1973). 
3, L. Tdke. Zs. Combos. G. Blasko. K. Honty. L. Szabo. J .  Tamcis und Cs. Szantay. J. Org. Chem.38. 

4, H .  Rischke. J. D. Wilock und E .  Winterfelrlt. Chem. Ber. 107.975 (1974). 
5 ,  G. Stork und R. N. Guthikonda. J. Amer. Chem. SOC. 94,5109 (1972). 
') F. V. Brutcher. W D. Vanderwerffund B. Dreikorn. J. Org. Chem. 37,297 (1972). 
') L. Szab6. I .  Toth, K. Honty, L. Tdke, J .  Tamcis und Cs. Szantay, Chem. Ber. 109.1724 (1976). 

*) Cs. Szanrav. K. Honry. L. TBke, A. Buzas und J .  P. .lacquer. Tetrahedron Lett. 1971. 4872. 

Cs. Szcintay. Chem. Ber. 102.3248 (1969). 

2501 (1973). 

vorstehend. 
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A. Dieckmann-Ringschlu6 des gemischten Esters 1 a 
In der Dieckmannschen RingschluBreaktion des Esters I a treten alle jene Isomerisie- 

rungsprobleme auf, die bereits in Verbindung rnit den Benzo[a]chinolizin-Analogen 
eingehend besprochen wurden 'I. Als Ergebnis zahlreicher Optimierungsversuche envies 
sich zur Herstellung von 2 a die Behandlung von 1 a rnit Natriumhydrid in Tetrahydrofuran 
bei Raumtemperatur am geeignetsten. Aus dem mit 90% Ausbeute gewonnenen Roh- 
produkt kann reines 2a mit einer Ausbeute von 63 % isoliert werden. Durch Einwirkung 
der anwesenden Base wird 2 a  in geringem M a k  zu 3a isomerisiert. Tm Reaktionsgemisch 
kiinnen au5erdem etwa 1.8x 4 nachgewiesen werden, das sich durch vorangehende 
Isomerisierung von 1 a zum endocyclischen ungesiittigten Derivat und dessen RingschluB 
bildet '). 

Die Fragmentierung von 2a im Massenspektrometer ist in Einklang rnit seiner Struktur. 
Es neigt stark zur Aufnahme von Kristall-Losungsmittel. was in der Carbonyl-Frequenz 
seines IR-Spektrums charakteristische hderungen  ergibt. 

Der Ketoester 3a kann auch getrennt in Gegenwart von Kalium-tert-butylat in DMSO 
als Losungsmittel rnit guter Ausbeute aus 2a hergestellt werden. Wird der RingschluB 
selbst in diesem System vorgenommen, so kann 2 a nicht nachgewiesen werden, sondern 
es entstehen nahezu gleiche Mengen 3 a und 4. Katalytische Hydrierung von 3a in Natrium- 
methylat/Methanol liefert Alloyohimbinon (6a). Bei Verwendung von Platin/Kohle in 
Methanol bildet sich das Carbinolgemisch 9. 
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3a ist eine recht zersetzliche und oxidable Verbindung. Falls also z. B. Allo- oder 3-Epi- 
alloyohimbinon (6a. 7a) aus ihr hergestellt werden soll. so ist es empfehlenswert. den 
RingschluB im Kalium-tert-butylat/Benzol-System vorzunehmen und das Produkt ohne 
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Isolierung von 3 a  zu hydrieren. In festem Zustand liegt 3a in einem von der Art der Kri- 
stallisation abhangigen Keto-Enolgemisch vor, in Losung - den analogen Berban- 
Derivaten ahnlich - als C-16-Stereoisomerengernisch ’I. Irn NMR-Spektrum in CDCI3 
ist das Signal der Methoxygruppe des Esters aufgespalten (6 = 3.63, 3.75 und 3.80 ppm im 
Verhlltnis 4 : 2.5 : 3.5). Im Gleichgewicht ist die Enolform zu etwa 25 enthalten. die beiden 
anderen Signale gehoren zu den Isorneren rnit pseudo-axialer bzw. pseudo-aquatorialer 
Estergruppe. 

Das Massenspektrum von 3 a konnte wegen der starken Zersetzlichkeit nicht aufgenom- 
men werden, wie dies auch fur andere Stoffe Phnlicher Struktur gefunden wurde6). Die 
Hydrolyse von 3 a  in saurem Medium fuhrt zu 3b. welches sich jedoch allmahlich in das 
stabilere 2 b  urnwandelt. In essigsaurer Losung fiuhrt die Urnwandlung zu einem Gleichge- 
wicht. in welchem 3 b  zu etwa 20-25 % vorliegt. In basischem Medium existiert eindeutig 
nur 2b. Dieses ist rnit dem bereits beschriebenen9-’” Produkt identisch und wird zur 
weiteren Identifizierung zu dem ebenfalls bekannten ’’ 5 b reduziert. 

5 b  sowie die Salze seiner Stereoisomeren scheiden sich in der hochstabilen Acetalform (5c. 6c. 7c) 
aus. Diese Stabilitat ist derjenigen des Benzo[a]chinoliz~n-Analogen ahnlich ’’! die mit dem durch 
die Nahe des positiven Stickstoffs auftretenden induktiven Effekt erklart wurde. Hier jedoch 
ist - besonders im Falle von 5c - die ungewohnliche Stabilitat des Acetals uberraschend. 

Das als Nebenprodukt des Ringschlusses sich bildende 4 liegt sowohl im festen wie auch 
im gelosten Zustand - ahnlich wie die analoge Berbanverbindung ’) - in der Enolforrn 
vor. Seine Struktur wird durch die Spektren gestiitzt. AuBerdem fuhrt die katalytische 
Hydrierung (Pt/C) zu dem bereits bekannten 31 Alkohol-Ester-Gemisch rnit Alloyohimban- 
ger us t . 

B. Synthese von Yohimbin (8a) und PYohimbin (8b) durch Reduktion von 2a 
Die Hydrierung von 2 a  in Methanollosung uber Pd/C ergibt rnit 70-75proz. Ausbeute 

5 a  neben wenig 7a. Die Menge des letzteren kann zuruckgedfingt und auch die Hydrie- 
rungsgeschwindigkeit erhoht werden. wenn in salzsaurern Methanol hydriert wird. 
Die Verwendung eines Pd/CaC03-Katalysators ergab eine Erhohung der 7a-Menge. 
Die Urnwandlung des Yohimbinons (Sa) in Yohimbin bzw. 13-Yohimbin ist bereits be- 
kannt ”. 

Hydriert man 2 a  in Gegenwart von Platinschwarz in Essigsaure, so wird a u k r  der 
Doppelbindung auch die Carbonylgruppe reduziert. Man erhalt rnit 80% Ausbeute ein 
Gemisch. aus welchem chrornatographisch 25 7 ,  Yohimbin und 43 ”/, 13-Yohimbin isoliert 
werden konnten. 

Zieyler 1 3 )  reduzierte Yohimbinon (5a) iiber einern Pt02-Katalysator und erhielt dabei 
als einziges Produkt rnit 24‘:: Ausbeute Yohimbin (8a). Diese hohe Stereoselektivitat 
konnten wir nicht reproduzieren, doch war unsere Brutto-Ausbeute identisch. Nach un- 
seren Erfahrungen begunstigt Methanol als Losungsmittel einen UberschuBvon P-Yohimbin 

G. A .  Swan, J .  Chem. SOC. 1950,1543. 
I ” )  G. B. Kline, J.  Amer. Chem. SOC. 81. 2251 (1959). “’ H .  Rischke. J .  D. Wilock und E .  Winrerfeldr. Chem. Ber. 106. 3106 (1973). Wir danken Herrn 

’*’ L. Noiruk. P .  Sohur und Cs. Szhntay,  Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 54. 161 (1967). ’ ’I F .  E .  Ziegler und J .  G .  Sweeny, J. Org. Chem. 34.3545 (1969). 

Prof. Winrerfeldr fur eine Probe von 2b. 

I I4 Chemische Berichte Jahrg. I09 
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(Sb). Ahnliches wird auch von van Tarnelen’4’ berichtet. In saurem Medium beginnt die 
2s -+ 3a-lsomerisierung so daL3 bei der Herstellung von Alkaloiden rnit Normalgeriist 
eine schnelle Hydrierung anzustreben ist. 
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Yohimbin 
R-Yohimbin 
17-Epicorynanthin 
Alloyohimbin 
17-Epi-Alloyohimbin 
a-Y ohimbin 
17-Epi-a- Yohimbin 
3-Epi- Alloyohimbin 
3-Rpi-17-epi-alloyohimbin 

6 H  
9 

Wird 2 a  in Pyridin rnit Natriumborhydrid reduziert, so konnen neben 10% Yohimbin 
50% P-Yohimbin gewonnen werden. Hierbei erfolgt also die gleichzeitige Ausbildung von 
drei Asymmetriezentren rnit hoher Stereoselektivitlt. Die Reduktion rnit Natriumbor- 
hydrid in Gegenwart von Ubergangsmetallsalzen verlauft bequem und schnell, jedoch 
nicht selektiv, denn Yohimbin. b-Yohimbin und 9 werden nebeneinander in nahezu 
gleicher Menge gebildet. 

C. Synthese von Yohimbin-Isomeren mit Alloyohimbmgeriist 
durch Reduktion von 2a 

Die Doppelbindung des ungesattigten Esters 2 a  wird ahnlich wie bei den analogen Ber- 
banen ’) durch Basen unter Bildung von 3a verschoben. Es ist daher zu erwarten, daB die 

‘‘I E. E .  VUII TUIW/~W. M. Sliummu. A.  W Biir~/.\i/i~i/w. . I .  Wolinsky. R .  Etttiiti und P. E .  Aldrich. 

15’ 7: Sutoh. K. Nanba und S. Suzuki. Chem. Pharm. Bull. 19.817 (1971). 
J. Amer. Chem. SOC. 91. 7315 (1969). 
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Hydrierung von 2a in alkalischem Medium zu Yohiinbinisomeren rnit Alloyoh~mbin- 
geriist fuhrt. 

Prlparativ ist es am vorteilhaftesten. wenn bereits der RingschluD von 1 a in Gegenwart 
von Kalium-tert-butylat durchgefuhrt und das Rohprodukt (Gemisch von 2a und 3a) 
nicht isoliert. sondern mit 2 N Natriummethylat vollstandig in 3a umgewandelt wird. So- 
dann wird mit vie1 Pd/C-Katalysator hydriert. Eine Erhohung des Druckes begiinstigt die 
Reaktion; bei etwa 10at konnen in 7-8 Stunden 50% Alloyohimbinon (6a) gewonnen 
werden. 

Bei Normaldruck und rnit nicht geniigend aktivem Katalysator entsteht eine Reihe von 
Produkten (z. B. 10a, b, 8a. c. h). In einer typischen Reduktion waren in dem rnit 45proz. 
Ausbeute gewonnenen Rohprodukt Alloyohimbinon (6 a) und 3-Epi-alloyohimbinon (7a) 
in wechelndem Verhaltnis zu 20- 24% anwesend. Merkwiirdigerweise konnte Yohim- 
binon (5a) nicht nachgewiesen werden, statt seiner entstanden 2 - 3 x  des Diesters 10a 
in einer Retro-Dieckmariri-Kondensation des zur Enolisierung unfihigen 16) 5 a. Von 6a 
ist die Enolform unter den Reduktionsbedingungen stabil. 7 a enolisiert weniger als 6a. 
so daB unter den Reduktionsprodukten auch 10b zu finden ist. (Die Retro-Dieckmann- 
Kondensation von 5a. 6a und 7a wurde auch im getrennten Versuch bestatigt.) 

Bei der Reduktion von 2 a im basischen Medium konnten neben 3-Epi-alloyohimbin 
(8 h). welches genetisch mit 7a in Zusammenhang zu bringen ist, auch 3 - 4 ”/, eines in die 
Normalreihe gehorenden, bisher unbekannten 17-Epicorynanthins (8c) isoliert werden. 
Die Struktur des eine axiale Ester- und eine iquatoriale Hydroxylgruppe enthaltenden 
Stereoisomeren wird dadurch bestatigt. daD es rnit dem aus dem Amid von bewiesener 
Struktur ’) durch saure Hydrolyse und darauffolgende Veresterung hergestellten Produkt 
identisch ist. Die Bquatoriale Stellung der Hydroxylgruppe wird auch durch das NMR- 
Spektrum von 8c und seines acylierten Derivates bestatigt. ferner durch nberfiihrung von 
8 c  rnit Natriummethylat in P-Yohimbin. 

8a. c. h werden bei der Reduktion der entsprechenden Yohimbinone (5a und 7a) unter 
Ihnlichen Bedingungen nicht gebildet. so daB ihre Entstehung nur aus dem ungesattigten 
Ketoester selbst (2a bzw. 3a) abgeleitet werden kann. 

Die Untersuchung der katalytischen (Pt/C) Reduktion der stereoisomeren Yohimbinone 
ergab. dal3 sich Alloyohimbinon (6a) anders verhalt als 5a rnit Normalgerust und 7a 
rnit Epi-allo-Geriist. Wahrend 5a die Epimeren mit a- und P-Hydroxygruppe im Verhalt- 
nis von nahezu 1 : 1 liefert und die Reduktion von 7a in einem verhPltnismaBig schnellen 
ProzeB zu 8h (%-OH) als Hauptprodukt fuhrt. kann 6a nur schwer, unter Druck. reduziert 
werden. und die Reaktion fuhrt ausschlieI3lich m den nicht natiirlichen Isomeren 8g 
und e mit P-OH Gruppe. Die erwahnten Unterschiede konnen a d  die unterschiedliche 
Chemisorption der Ausgangs-Yohimbinone zuruckgefuhrt werden. 

Bei der Natriumborhydrid-Reduktion in Methanol bilden sich aus 5a im Verhaltnis 
1 : 3 8a und b’),  wahrend aus 7a ein 4 : 6-Gemisch von 8 h  und i gewonnen werden kann. 
6a liefert hingegen die vier moglichen Stereoisomeren 8d -g. deren Verhaltnis etwas vom 
Losungsmittel abhangig ist. 

bildete sich 
neben wenig 3-Epi-alloyohimbinon (7a) als Hauptprodukt 7e. 

Bei der Dieckmann-Kondensation des Diesters 10 b in homogener Phase 

’I” E. Wenkerf und B. G. Jtrc!,5ori. J. Amer. Chem. Soc. X I .  5601 (1959). 



1742 C.  Szantay, K. Honty, L. Tdke und L. Szaho Jahrg. 109 

Die Reduktion von 2c (erhalten durch Dieckmunrt-RingschluI3 von 1 c) rnit Pd/C-Kata- 
lysator in basischem Medium fuhrt zu einem 3 : 6 : 1 -Gemisch der stereoisomeren Yohim- 
binonnitrile Sd, 6d und 7d. Die Produkte konnen durch fraktionierte Kristallisation gut 
getrennt werden. so da13 ihre Herstellung im Vergleich zu friiher I-'' wesentlich vereinfacht 
wurde. Die Herstellung der entsprechenden Yohimbin-Stereoisomeren PUS den Nitrilen 
wurde bereits beschrieben ' -3) .  

Wir danken Herrn Dr. P. Kolonits fur die Aufnahme der IR- und NMR-. Herrn Dr. J. TumCr~ 
fur die der Massenspektren. Fur die Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir der Unyurischen 
Akudemir drr Wissen.xhuffen und den Phurmuzeurischen unrl Chrmischen Werken Chinoin. 

Experimenteller Teil 
Aufnahme der Spektren: UV mit dem Unicam SP 700. IR rnit dem Perkin Elmer 431 bzw. 

Spektromom 2000, 'H-NMR mit dem Perkin Elmer R 12 Gerat (60 MHz. TMS als innerer Stan- 
dard), Massenspektren an einem AEI MS 902 Instrument bei 70 eV. - Diinnschichtchromato- 
graphie (DC): inaktives Kieselgel G (Merck). Entwicklung der Flecke rnit Jod; priiparative Diinn- 
schichtchromatographie (prap. SC): Kieselgel PF254 + 3h6 (Merck); Siulenchromatographie: 
Kieselgel 60 (KorngroDe 0.06 -0.2 mm. Merck). - Schmelzpunkte: Boetius-Heiztischmikroskop. 
in den meisten Fallen Zersetzungspunkte. - Einengen und Kochen der Losungen wurden stets 
unter Argon durchgefuhrt. 

1.15.16-Didehydroyohimhinon (2a). 15.20-Didehydropohimbinon (3a) und 17-0xo-1520-didehyrlro- 
gohimban-18-curhon~iiure-rnrth~lrsrer (4): Die Losung von 8.0 g (20.8 mmol) 1 a' '  in 250 ml absol. 
Tetrahydrofuran wurde bei Raumtemp. wahrend 10- 15 min mit 1.0 g Natriumhydrid (41.6 mmol. 
bereitet aus 2.4g 50proz. Suspension durch Waschen mit Hexan) versetzt. Man ruhrte intensiv 
unter trockenem Argon im Dunkeln. bis das Ausgangsmaterial verschwunden war (etwa 1.5 h. 
DC: Benzol/Methanol 5 : 0.5, R ,  1 a > 3a > 2a). zersetzte rnit 1 -2  mi Methanol, verdunnte mit 
800 ml Ather und goR auf 3 ml Eisessig enthaltendes Eiswasser (50 ml). Nach Waschen mit Wasser. 
Trocknen (MgS04) und Eindampfen wurden aus der Atherphase 6.1 5 g eines festen blaBgelben 
Rohproduktes gewonnen. Extraktion der wd3r. Phase mit 5 x 20 ml Chloroform ergab noch 0.5 g. 
insgesamt 6.65 g (91 a,:,) des Gemisches von 2a. 3 a  und 4. Das Rohprodukt verrieb man mit 5 ml 
kaltem Methanol. saugte die ausgeschiedenen Kristalle nach Eiskiihlung (30 min) ab und wusch 
rnit 3 ml Methanol/Ather/Petroliither (1 : 1 : 1) nach. Es wurden 4.58 g (63 x) chromatographisch 
reines 2a. Schmp. 188 - 189 "C, erhalten. das zur Analyse zweimal aus Benzol/Ather umkristallisiert 
wurde, Schmp. 194- 195°C (nach Trocknen iiber P 2 0 5  i. Vak. beim Sdp. des Xylols). 
1R (KBr): 3380, 3340 (NH). 2810. 2780 (Bohlmunn-Bande). 1720. 1700. 1675 (C02CH3. CO). 

1640cm-' (C=C). IR (CHCI,): 3480 (NH). 2820. 2780 (Bohlrnann-Bande). 1735 (C02CH,). 
1685 (COkonj.). 1635 cm-' (C=C). - UV (Methanol): A,, (Ig E )  = 226 (4.63). 274 (3.96). 280 (3.98). 
290nm (3.88). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 8.2 ppm (s. 1 H. NH), 7.4-7.0 (m. 4H. aromat. H). 
3.95 (s. 3H. C02CH3). 'H-NMR ([DbIDMSO): 6 = 10.85, 7.4-6.8. 3.75ppm. - MS (70eV), 
m/e ( x ) :  350 (100, Mf). 349 (72). 335 (33). 319 (26). 318 (30). 317 (38). 291 (21). 262 (10). 261 (10). 
184 (25). 183 (70). 182 (91). 170 (40). 169 (68). 

C21H2ZN203 (350.4) Ber. C 71.97 H 6.32 N 7.99 Mol.-Masse 350.1630 
Gef. C 71.91 H 6.52 N 7.90 Mol.-Masse 350.1621 (MS) 

Das aus Ather/~thanol/Chloroform (8 : 2 : I )  umkristallisierte 2 a enthiilt 1 mol Kristall-Athanol, 
Schmp. 188-189°C. - IR (KBr): 3570. 3380. 3340. 3265 (OH, NH). 1730 (C02CH3). 1665 
(COkonj.). 1630cm-' (C=C). - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 8.45ppm (s. l H ,  NH). 7.4-7.0 (m, 4H. 
aromat. H). 3.95 (s. 3H. COZCH,). 3.5. 1.25 (9. 2H. t. 3H. hthanol). 
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Kristallisierte man das Rohprodukt aus der dreifachen Menge absol. DMF. so erhielt man orange- 
gelbe DC-reine Kristalle von 2a ' DMF. Schmp. 188°C. 

Wurde die Losung von 0.1Og rohem 2a in 2 ml Methylenchlorid/Methanol (1 : I)  mit absol. 
~ther/ChlorwasserstoB angesauert (pH 2 - 3). so erhielt man die hellgelben Kristalle von 2a- 
Hydrochlorid (90 mg). Schmp. 238-240°C (Zen.). - IR (KBr): 1740 (C02CH3). 1690 (COhunj,). 
1640 cm- ' (C = C). - UV (Athanol): A,,, (Ig E) = 227 (4.66). 271 (3.97). 280 (3.96). 288 nm (3.88). 

Aus dem Rohprodukt des Ringschlusses (1.0 g) konnten an einer Kieselgelsaule die Nebenpro- 
dukte 3 a  und 4 isoliert werden. Mit Chloroform/Ather (1 : 1 )  wurde 4 (20mg, 1.8%), dann mit 
Ather 3 a  (0.15g). schliealich mit Ather/l-S0,,/, Methanol 2 s  (0.58g) eluiert (DC: Ather. RF 4 > 
3a > 2 a  bzw. Chloroform/Methanol/Eisessig 5 : 0.5 : 0.1. R,. 2a > 4 > 3a). 

3a: gelblicher Schaum. Zen.-P. 125 - 130'C (unscharl). luft- und lichtempfindlich. - IR (KBr): 
3350-3150 (NH). 1735 (C02CH3). 1710 (CO), 1660. 1620. 1580cm-'. IR (CHC13): 3470 (NH). 
2815. 2750 (Bohlmann-Bande), 1730 (C02CH3). 1710 (CO). 1660. 1620, 1580 cm-' (schwach). - 
'H-NMR (CDC13): 6 = 8.25 ppm (s, 1 H. NH). 7.5-7.0 (m. 4H. aromat. H), 3.80. 3.75, 3.63 (s. 
0.99 H. 0.87 H, 1.12 H. C02CH3). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 10.85 ppm (s, I H, NH). 7.5 -6.9 
(m. 4H. aromat. H). 3.75. 3.6 is. 3H. C02CH3). 

3s-Hydrorhlorid: UV (Athanol): a,,, (Ig E )  = 225 (4.63). 271 (3.95). 280 (3.94). 288 nm (3.88). 
4: farblose Nadeln vom Schmp. 210-211 "C (Athanol). - 1R (KBr): 3400 (NH). 3250 (OH. NH). 

2810,2770(Bohlmann-Bande). 1740.1720(C02CH3, CO, schwach). 1660(C02CH3~..j.). 1625 cm-'  
(C=C). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 12.0 ppm (s. I H. OH). 10.7 (s. 1 H, NH), 7.4-6.9 (m. 4H. 
aromat. H).3.75(s.3H.C0,CH3). - MS(70eV).m/r(~/,):350(53.Mt),349(14).318(25).317(22). 
291 (2.2). 290 (2.0). 289 (3.3). 170 (100). 169 (58). 

4 gibt mit Eisen(II1)-chlorid nach einigen Sekunden eine intensiv violette Farbe. Durch Hydrie- 
rung von 4 in Eisessig mit Platin-Aktivkohle erhielt man ein Epimerengemisch von 17-Hydroxy- 
alloyohimban- 18-carbonsaure-methylester. 

2. 3a aiis Za: Die Losung von 1.Og (2.86mmol) 2a in 13ml absol. DMSO wurde mit 3.2g 
(28.6 mmol) sublimiertem Kalium-rerr-butylat 48 h bei Raumtemp. im Dunkeln unter Feuchtig- 
keitsausschluD in Argonatmosphare stehengelassen. dann auf 43 ml eiskalte 2 N HCI gegossen. 
Nach Alkalisieren mit wLDr. Ammoniak wurde der ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt, rnit 
Eiswasser gewaschen (0.70 g); durch Extraktion mit Chloroform konnten noch 0.15 g. insgesamt 
0.85 g (85 '/J. 3a erhalten werden (DC-einheitlich. mit dem nach 1. hergestellten Material identisch). 
Wegen ihrer Licht- und Sauerstoffempfindlichkeit, ferner der Tendenz. sich in 2a umzuwandeln, 
lieBen sich die Base und ihr Hydrochlorid durch Kristallisieren oder Chromatographie schwer 
reinigen. 

3. 15.16-Dir/ek!.dro),ohirnbon (2b): Log (2.8 mmol) 2s wurde mit 5 ml 25proz. waDr. Kalium- 
hydroxid 2 h unter RuckfluD gekocht. Nach Abkuhlen wurden die ausgeschiedenen Kristalle 
abgesaugt. mit Athanol gewaschen (0.30 g. 37 %) und zweimal aus khan01 umkristallisiert. Schmp. 
244 - 245 'C (nach Trocknen iiber P205 i. Vak. bei 140 T). Im IR-. NMR- und Massenspektrum 
sowie im DC-Verhalten identisch mit einer authent. Probe"'. - IR (KBr): 3330(NH). 166O(COk,,,.), 
1625cm-' (C=C). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 10.9ppm (s. 1H. NH). 7.5-6.9 (m, 4H. 
aromat. H), 5.8 (s. 1 H. 16-H). 

4.1 S.ZO-Dideh?.nroyohimbon (3b): 1.0 g (2.8 mmol) 2a wurde in 20 m14 N HCI 4 h unter RuckfluB 
gekocht. Beim Abkiihlen auf O'C kristallisierten 0.67g (73 7;) der Hydrochloride von Z b  und 3b 
(etwa im Verhaltnis 2 : 1). Umwandlung in die Base und Anreiben mit 1.5 ml Methanol ergab 
0.32 g (28 7;) 2b. Aus der Mutterlauge erhielt man nach Eindampfen und pap .  SC (Chloroform/ 
Methanol/Eisessig 100 : 10 : 2. RI: 2b > 3b) 0.10 g (12%) eines DC-reinen Produktes. das nach 
llmlosen aus ChloroformjPetrolPther bei 210°C unter Zers. schmolz. 3b ist weder in Losung noch 
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infestemzustand bestiindig.es wandeltsichallmiihlichin2bum. - IR(KBr):3330(NH). 1710cm-' 
(CO). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 8.1 ppm (s. 1 H. NH). 7.6-7.0 (m. 4H. aromat. H). 

5 .  Yobhirnhon (5 b): 60 mg 2 b in 15 ml Eisessig wurden unter Zusatz von 10 mg .,Platinium black" 
(Koch-Light. catalyst grade) bis zur Aufnahme von 1 Molaquiv. Wasserstoff hydriert (DC: Benzol/ 
Ather/Methanol 5 :  5 :0.1. RI. 2b > 5b > 7b). Nach Filtrieren. Eindampfen i. Vak. und prap. SC 
Ausb. 40mg (667") 5b. Schmp. 263-264'C. identisch rnit authent. Produkt ' I .  

~~hin ihon-d in i r r l i~ , lu~e~ul -~y~ / roch lor i~ /  (5c . HCI): Die Base 5b wurde in absol. Methanol suspen- 
diert und rnit absol. AtheriHCI schwach angesauert. Nach 12 h im Kiihlschrank wurden die ausge- 
schiedenen Kristalle abgesaugt und rnit Ather gewaschen. Schmp. 250-252°C. - IR (KBr): 
1100,1080, 1040 c m - '  (OCH,). 

[C2iH29N20z]CI (376.9) Ber. C 66.91 H 7.75 N 7.43 Gef. C 66.54 H 7.61 N 7.65 

6. 3-Epi-allojokimbon (7b): Nach Erhitzen von 0.5Og (1.4mmol) 7a (siehe unter 9.) in einem 
Gemisch von 20 ml 25prOZ.  Kalilauge und 5 ml Methanol wlhrend 1.5 h auf 100°C Ausb. 0.15g 
(36'!;). Schmp. 270-272°C (aus Essigester)(Lit. "'284-287°C). 1R (KBr): 3300 (NH). 1700 cm- '  
(CO). 

7c-Hyclrochlorid: 7 b  wurde in absol. methanol. Losung mit absol. AtherlHCI angesiiuert. 
Farblose Kristalle. Schmp. 253 - 254 'C. - 1R (KBr): 1 110, 1070. 1040 cm- ' (OCH3). - MS 
(70eV). m/e (y,;,): 340 (3. M '). 339 (3). 325 (3). 309 (30). 30X (40). 307 (20). 293 (100). 277 (3). 265 (2). 
235 (20). 223 (3). 221 (4). 169 (20). 156 (10). 

[C21HZ9NZ02]Cl (376.9) Ber. C 66.91 I+ 7.75 N 7.43 Mol.-Masse 340.2151 
Gef. C 66.31 H 7.44 N 7.56 MoLMasse 340.2146 (MS) 

7 c .  HCI entsteht auch. wenn 0.20 g 7a in 10 m l 5  proz. Salzsiure 5 h unter RuckfluU gekocht wer- 
den. Nach Eindampfen zur Trockne i. Vak. und Kristallisieren aus absol. Mcthanol/hther 0.10 g 

Auf gleiche Weise gewann man aus Alloyohimbon (6bI3' 6c-Hydrochlorid vom Schmp. 254 his 
(45 I!,J. 

255'C (aus Methanol). - IR (KBr): 1100. 1040cm-' (OCH3). 

[Czl H,,N,O,]CI (376.9) Ber. C: 66.91 H 7.75 N 7.43 Gef. C 66.64 H 7.57 N 7.8 1 

7. Yolii~nhinon (5a) und seine Epimerm 6 a  und 7 a  ditrch Hydriertrny con 2 a  
a)  Mir IOproz. PaIludium/Kokle in MeihurioliHC'l: Hydrierung von 0.20 g 2 a .  DMF (0.47 mmol) 

in I50 ml Methanol. das 0.1 ml konz. Salzslure cnthielt. mit 0.10 g Pd!C ergab nach Eindampfen 
und Kristallisieren aus Natriummethylat enlhaltcndem Methanol (2 ml) 0. I2 g (75 '!i) isomercn- 
h i e s  5a (DC: Methylenchlorid/Methanol 5 : 0.3. K ,  5 s  > 7a). Das aus Mcthanol umkristalli- 
sicrte Produkl enthdlt I mol Kristall-Methanol (Schtnp. 223 -225 CJ und war mit der friiher von 
uns hergestellten Substanz ' I  identisch. 

b) Mir IOproz. Pd/C (0.1Og) in Merhuiiol (40ml) erFab die Hydrierung von 0.20g 2 s .  D M F  
ein Gemisch von 5a und 7a. aus dem durch Auskochen mit 10 ml Methanol 0.1 I g (68";)) 5a. aus 
der Mutterlauge durch prip. SC 10 mg 7 a  gewonnen werden kiinnen. 

c) Mir IOproz.  PtliC in MerhrrrioliTriiirhplumin: 0.1Og 2a wurden in 20ml Methanol mit 4 ml 
Triathylamin 1 h stehengelassen und dann rnit 0.10 g PdiC in 30 ml Methanol hydriert. Es entsteht 
ein Gemisch von 5a, 6a  und 7a. von dem durch Kristallisieren aus 7 ml Methanol 40 mg (40'1;) 5a. 
durch prPp. SC der Mutterlauge (MethylenchloridiMethanol 100: 6. R ,  6a > 5a > 7a)  6 a  und 
7a (im VerhPltnis I : 2) isoliert werden konnlen. 

d )  M i r  IOproz. Pd/C'uc'03 (0.50 g) in L+fetkuno/ (150 mi) entstand aus 0.44 g 2 a  ein Gemisch von 
5a und 7a. aus dem durch Kristallisieren aus Methanol und durch Chromatogi-aphie an Kicsclgcl 
59'1, 5a und 18",, 7a erhalten wurdcn. 

P. G. Plzilporr und A. M.  Parsons. J. Chem. SOC. 1958. 3018. 
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8. Reduktion I W I  2a 
a) Yohimbin (8a) irnd fi-Yohiitthin (8b): 0.20 g (0.47 mmol) 2 a .  DMF wurden in 30 ml Eisessig 

sofort nach der Auflosung mit 30 mg ..Platinum black" (Koch-Light) hydriert. Nach Sattigung der 
Doppelbindung (DC-Kontrolle. MethylenchloridiMethanol S : 0.8, Rr 2a > 5s > 8 a  % 8b) 
wurden noch 30 mg Katalysator zugegeben und die Hydrierung bis zum Verschwinden von 2a 
fortgesetzt (z 16 h). Nach Entfernen des Solvens i. Vak. wurde die Losung des Ruckstands in 
Wasser alkalisch gemacht und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Eindampfriickstand (0.13 g) 
wurdedurchprap.SCgetrennt(Al,O, PF25J + 366, Methylenchlorid/Methanol 100: 2.RF8a > 8b). 
Ausb. 40 mg (25 0;) 8 a  und 70 mg (43 Y;) 8b. (Nach DC hatte sich kein 8 h  gebildet.) Die Produkte 
waren mit den friiher von uns hergestellten Substanzen" identisch (IR. NMR. DC. Schmp.). 

Fuhrte man die Hydrierung von 0.13 g 2 a  in 20ml Methanol mit 50mg 10proz. Platin/Aktiv- 
kohle (Merck) aus und gab nach Sattigung der Doppelbindung 5 ml Eisessig zu, so erhielt man nach 
priip. SC nur 9 mg (7:~) 8 a  und 65 mg (50",;) 8b. Als Nebenprodukt entsteht auch 8h. 

Bei Hydrierung von 21 mg Sa  in 12ml Eisessig mit 16 mg l0proz. Platin/Aktivkohle entsteht 
ein Gemisch (18 mg) von 8a und 8b im Verhaltnis 6 :4. 

b) Rerirtkrion mir Natriumhoranat in Pyridin: Zur Losung von OSOg (1.4mmol) 2a  in 20ml 
Pyridin wurde bei 0°C unter Ruhren eine Losung von 0.10 g (2.6 mmol) Natriumboranat in 10 ml 
Pyridin getropft. Nach 1.5 h Ruhren bei O'C zersetzte man mit Eisessig. verdiinnte rnit Chloroform 
und entfernte das Pyridin durch Waschen mit 4 x 10 ml Wasser. Eindampfen und Chromatogra- 
phie an Kieselgel mit 1 - 10 7; Methanol enthaltendem Chloroform ergab 20 mg (4 x) Yohimbinon 
(Sa) und 0.40g (80";) etwa lo:<> Yohimbin (Sa) enthaltendes P-Yohimbin (8b). aus dem durch 
Anreiben mit 2 ml siedendem Ather 0.25 g (50'1;) reines 8b erhalten wurde. 

c) Reduktion inir Natriumhoronur in Natrirrmmerhylnt~Methanol: Die Losung von 0.50 g(1.4 mmol) 
2a in 30 ml 1 N Natriummethylat/Methanol wurde 20 min geruhrt und dann portionsweise bei 
0' C rnit ca. 0.10 g Natriumboranat versetzt. bis das Ausgangsmaterial verschwunden war (z 1 h). 
Nach Zersetzen mit Eisessig. Eindampfen und Verteilen bei pH 8 zwischen Wasser und Ather wurden 
aus der Atherphase 0.30g (60%) Rohprodukt erhalten. Dieses ergab nach prgp. SC (Al,03 
PFzs4 + 36br Methylenchlorid/Methanol 100: I )  das Epimerengemisch 9 (nach DC im Verhaltnis 
4 : 6). Das Carbinolgemisch erhielt man auch durch katalytische Hydrierung von 3s rnit Platini 
Kohle in Methanol. 

I R  (KBr): 3400-3250 (OH, NH). 1730 (C0,CH3). 1220. 1160, 1050, IOlOcm-'. - 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 8.28. 8.10ppm (s. 1H. NH). 3.75. 3.60 (s. 1.4H. 1.6H. CO,CH,). - MS (70eV). 
m/e ("&: 352 (77. M'). 351 (46). 295 (5). 293 (8). 170 (81). 169 (58). 

O-Acer!,/-Derirtrt con 9: Hergestellt rnit Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemp. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 8.75. 8.3 ppm (s. 1 H. NH). 5.3 (m. 0.56H, 17-H). 4.3 (m. 0.44H. 17-H). 3.85. 3.70 

d) Redrrkrion niir Narrirtmhoranar/Nickrll 11) -chlorid; Die Losung von 0.20 g (0.56 mmol) 2a 
und 0.26 g (1.12 mmol) Nickel(I1)-chlorid in 30 ml Methanol wurde bei 10- I5 'C wahrend 20 min 
mit 0.21 g (5.6 mmol) Natriumboranat versetzt, wobei ein schwarzer Niederschlag ausfiel. Nach 
30 min Ruhren wurde abfiltriert. i. Vak. eingedampft und der Ruckstand bei pH 8 zwischen Wasser 
und Chloroform verteilt. Chromatographie des Rohproduktes (0.15 g) wie unter b) ergab etwa 
gleiche Mengen von Sa, 8 b  und 9. 

(s. 1.35 H, 1.65 H. CO,CH,). 2.1 (s, 3 H, OCOCH3). 

9. Hydrierung con 3a in Anwesenheir con Narrirtlmrrlr~lnr 
a) Alloynhinibinon (6a). j-Epi-alloyoAimbino,~ (7a). / ~ - E ~ i ~ . ~ ~ ~ ~ . ~ i [ r ~ i t / i i f t  (812) .\orvie 8a. h rond 10s. b 
Ring~hlirfl: Die Liisung von 15 g (39 mmol) I a i n  600 mI absol. Benzol wurde erst durch Ab- 

destillieren von etwa 20 ml Benzol entwassert. dann mit 9.75 g (87 mmol) sublimiertem Kalium- 
rut-butylat versetzt. Man destillierte noch 20-30 ml Benzol ab und riihrte unter RuckfluB bis 
zum Verschwinden von 1 a (1 -2 h. DC: Benzol/Methanol 5 : 0.5. R F  1 a > 3a  > 2a). Nach Ein- 
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dampfen i. Vak. wurde der Ruckstand in 60 ml 2 N Natriummethylat gelost. und 200 ml Methanol 
wurden zugegeben. Nach Riihren bei Raumtemp. f i r  15-20min war die Umwandlung von 2a 
zu 3a vollstandig (DC: Methylenchlorid/Methanol/Eisessig 5 : 0.5 : 0.1. R F  2a 

Hydrierung: Die frische Losung von 3a wurde in Natriummethylat/Methanol (insgesamt 
560 ml. 0.37 N) in Anwesenheit von 15 g l0proz. vorhydrierter Palladium/Kohlc 24 h bei Raum- 
temp. und Normaldruck hydriert. Nach Zugabe von 13 ml Eisessig und Filtrieren wurde i. Vak. zur 
Trockne eingedampft, der Riickstand zweimal mit je 300 ml MethylenchloridlAther (1 : 1) aus- 
gekocht. die vereinigten Extrakte wurden zuerst mit wiI3r. Ammoniak. dann mit Wasser gewaschen. 
getrocknet und i. Vak. wieder eingeengt. Der Riickstand (4.0 g) enthielt nach DC ein Gemisch von 
6a. 7a. 8a.c. h. 10a. b(DC: Methylenchlorid/Methanol5 : 0.3). Durch LBsen des ndch jltherextrdk- 
tion verbleihenden Ruckstandes in 100 ml Wasser und Ausschiitteln bei pH 8.9-9 mit 400 ml 
Chloroform konnten noch 2.8 g des Gemisches (insgesamt 6.8 g, 49 7;) gewonnen werden. 

Chromatogruphie: Das Rohprodukt wurde an der 20fachen Menge Kieselgel mit I - l O l 5  
Methanol enthaltendem Methylenchlorid chromatographiert. Fraktionen: 
A.AlsamwenigstenpolareKomponenteerhielt man2.6 g(19"{,)6aalsHauptproduktvomSchmp. 

192- 193°C (aus Benzol), identisch mit der friiher von uns hergestellten Substanz'! - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 12.35 ppm (s. 1 H. OH). 7.85 (s, I H. NH), 7.6-7.0 (m, 4H. aromat. H). 3.88 (s. 3H. 

3a). 

CO,CH,). 
B. Als Nebenprodukte erhielt man danach 1Oa (80mg. 0.6');;)" und lob  (250mg. 1.8'!,J. 

3-/2/1- (Methoxycarbonylmethyl)- l .2 .3 ,4 .6 .7 .12.12h~-octahydroindo/o~2.~-a/~hinol iz in- .~~-~/ / -  
yropionsuure-me~hplester(l0b): Schmp. 152 - 153 "C. - I R  (KBr): 3300(NH).2810,2770(Boh/mann- 
Bande). 1730. 1710cm-' (C02CH,). - MS (70eV). m/e (Y.:,): 384 (100. M+). 383 (92). 369 (6.8). 
353 (15). 311 (17). 309 (6). 297 (5.3). 283 (22). 269 (6.7). 211 (5.7). 184 (9). 170 (20). 169 (12). 156 (9.5). 

C. Aus der nachsten Fraktion isolierte man 7a vom Schmp. 213-214°C (aus Aceton/Petrol- 
iither), Ausb. 0.80 g (5.8 "4). In Losung mit Eisen(II1)-chlorid sehr schwache Farbreaktion. - IR 
(KBr): 3380 (NH), 2810. 2760 (Bohlmunn-Bande). 1740 (CO,CH,). 1710 (CO). 1660, 1620cm-' 
(C02CH3,,,,,j., schwach). - NMR ([DJDMSO): 6 = 10.65ppm (s. IH, NH). 7.5-6.9 (m. 4H. 
aromat. H), 3.9 (s, 3H. C02CH3). - MS (70eV). m/e (:,A): 352 (100. M+), 351 (31). 337 (3.7). 320 
(65). 319 (65). 293 (28), 223 (7.6). 221 (10). 197 (15). 184 (17). 170 (17). 169 (28). 156 (27). 

D. Als polarste Komponcnte erhielt man ein Gemisch von 8a. c und h (1.2g. 8.87,,), das an 
Aluminiumoxid (Brockmann, Akt.-St. I1 - 111) mit 0.5 - 1.0 Methanol enthaltendem Methylen- 
chlorid chromatographiert wurde. Man erhielt : 
0.30g 8a vom Schmp. 218-220°C (Spektren- und DC-Vergleich mit authent. Material I)),  

0.22g 8h  vom Schmp. 223 -224'C. identisch mit dem Lit.-Produkt *'. 
0.35 g 8c vom Schmp. 159- 160°C (aus Essigester). identisch mit dem unabhangig dargestellten 
Produkt (s. unter 10.1: 

IR (KBr): 3500-3200 (OH. NH breit). 2810. 2750 (Bohlmann-Bande). 1720 (C02CH3). 1100. 
1050. 1030.990cm-'. I R  (CHCI,): 3485 (NHI. 2815.2765 (Bohlmann-Bande). 1735 (C02CH,). - 
'H-NMR(CDC13):6 = 8.1 ppm(s, IH.NH),7.6-7.0(m,4H,aromat.H),3.6(s,3H,C02CH,). - 
'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 10.85 ppm (s. 1 H, NH), 7.4-6.8 (m. 4H. aromat. H), 4.75 (m. I H. 
17-OH). 3.5 (s. 3H. CO,CH,). - MS (70 eV). m/e ( I % ) :  354 (99. M'), 353 (100). 339 (4.7). 337 (1.9). 
335 (l.3), 325 (2.3). 323 (6.6). 295 (4.2). 293 (3.4). 184 (17). 170 (20). 169 (25). 156 (15). 144 (9.4). 

Ber. C 71.16 H 7.39 N 7.90 Mol.-Masse 354.1942 
Gef. C 71.05 H 7.19 N 7.80 MoLMasse 354.1875 (MS) 

C I ~ H , , N Z O ~  (354.4) 

8c-H~tlrochlorid: Schmp. 229 - 230°C (aus Essigestcr/Petrolather). 

O - ~ c ~ t y l - l 7 - e p i c c i r y ~ i u n t h i n  (Sj): 0.10g (0.28 mmol) 8 c  wurde in 2 ml Pyridin mit 0.5 n1l Acetan- 
hydrid bei Raumtemp. 2 Tage stehengelassen. dann die Losung mit Eiswasser yerdiinnt und bei 

[C2,H27N203]CI (390.9) Ber. N 7.16 CI 9.06 Gef. N 6.90 CI 9.29 
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pH 8.5 mit Chloroform extrahiert. Der nach Eindampfen verblcibende Ruckstand krkullkierte 
beim Anreiben rnit AtherlPetrolather (1 : l), Ausb. 60 mg (54u/,), Schmp. 214-215’C. - IR 
(KBr): 3400, 3300 (NH). 1730, 1705 (CO,CH,). 1250cm-’ (OCOCH,). - ‘H-NMR (CDC13): 
6=8.05ppm(s.1H.NH).7.5-7.0(m.4H.aromat.H),4.8(m.lH.17-H).3.6(s,3H,CO,CH3), 
2.0 (s, 3H. OCOCH,). ‘H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 10.85 ppm (s. 1 H. NH). 7.4-6.9 (m. 4H. 
aromat. H). 4.85 (m. 1H. 17-H), 3.55 (s, 3H, CO,CH,). 195 (s. 3H. OCOCH3). 

b) 6a aus 2a: Die Losung von 0.15 g 2a  in 2 N Natriummethylat/Methanol (4 ml) wurde bei 
Raumtemp. 30 min stehengelassen, danach rnit 16 ml Methanol verdiinnt und iiber 10proz. 
Palladium/Kohle (0.10 g) bei 13 at Wasserstoff 8 h geschiittelt. Nach Zugabe von 0.5 ml Eisessig 
wurde wie unter 9a) aufgearbeitet. Die DC-Analyse des Rohproduktes (80 mg. 53 “(,) zeigte die 
vollige Umwandlung des Ausgangsmaterials in 6a. 

10. 8c aus 17~-Hydroxyyoh imban- l6~-carboxami~~  0.12 g (0.35 mmol) des Amids ‘ I  wurden in 
10 ml 25 proz. Salzsaure 35 h unter RiickfluD gekocht. Nach Eindampfen zur Trockne i. Vak. 
loste man den Ruckstand in 2 ml Methanol und versetzte mit uberschiiss. Diazomethan in Ather. 
Nach 24 h Aufbewahren bei 0°C wurde das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Ruckstand 
mit 40 ml Ather/Chloroform (3 : 1) ausgekocht. Eindampfen des Filtrats und Chromatographie 
an Kieselgel mit 1 -5proz. Methanol enthaltendem Chloroform ergab 20 mg 8c. 

11.8b aus 8 c  

a) 50 mg 8c wurden mit 2 N Natriummethylat/Methanol (10 ml) 2 h auf dem Wasserbad gekocht. 
dann die Losung i. Vak. eingedampft. Die DC-Analyse zeigte ein Gemisch von 2 Substanzen etwa 
im Verhlltnis 6 : 4, die durch prip. SC getrennt wurden (Chloroform/Methanol50: 10). Der unpo- 
lare Anteil (15 mg. 30%) erwies sich als identisch mit 8b (IR, MS, DC. Schmp.). aus der polaren 
Fraktion gewann man 10 mg (2O”j,) 8 c  zuriick. 

b) Die Losung von 50 mg 8c in 2 N NaOH (5  ml) wurde 4 h auf 100°C erhitzt, dann mit konz. 
Salzsaure neutralisiert und i. Vak. eingedampft. Den Riickstand rieb man mit 2 ml Methanol an. 
filtrierte ab und behandelte nach Abdampfen mit Diazomethan in Ather. Nach Einengen des Sol- 
vens wurde der Riickstand durch priip. SC getrennt. So erhielt man 2.5 mg (5 %) 8 b  und 10 mg 
(201.;) 8c (DC: Chloroform/Methanol 5: 1. Rr 8 b  > 8c). 

12. Reduktion m i  7a ZU 8 h  rtnd 8i 
a) Katalytixhe Hydrierung: 0.15 g (0.42 mmol) 7 a  in 20 ml Eisessig ergaben mit 150 mg Platin/ 

Kohle (1Oproz.) nach 40h Riihren ein Rohprodukt (0.13 g, 86%). das etwa 80-85% 8h enthielt. 
Chromatographie an Aluminiumoxid (Brockmann, Akt.-St. I1 - 111) mit 10 ~ 30 ”/, Athylmethylketon 
enthaltendem Hexan lieferte 60 mg(40yi) 8h und 10 mg (6.5 x) 8i. identisch mit den friiher von uns 
hergestellten Substanzen ’). 

b) Redukrion rnit Natriumboranar in Methanol: 0.5 g (1.4 mmol) 7 a  in einem Gemisch von 20 ml 
Methanol und 10 ml Methylenchlorid wurden bei 1O’C portionsweise mit 0.10 g Natriumboranat 
versctzt und der Verlauf der Reduktion rnit DC kontrolliert. Mach Zersetzen rnit Eisessig. Eindamp- 
fen und Verteilen bei pH 8 zwischen Wasser und Chloroform erhielten wir 0.45 g des Gemisches der 
Carbinole 8h  und 8i. die laut DC (Al20,-G. Hexan/khylmethylketon/Methanol 5 : 2.5 : 0.1. 
R ,  7a > 8h > 8i) und NMR-Spektrum etwa im Verhlltnis 4 : 6  vorlagen. 

13. Reduktion con 6 a  

a) Karulyrische Hydrierung: 0.20g (0.57 mmol) 6 a  wurden in 25 ml Methanol mit 0.15 g Platin- 
oxid 25 h bei Raumtemp. und 10 at H2 hydriert. dann der nach Filtrieren und Abdampfen verblei- 
bende Ruckstand durch prPp. SC getrennt (Hexan/~thylmethylketon/Methanol 100 : 50 : 16). 
Als am wenigsten polare Komponente erhielt man 80 mg des Ausgangsmaterials zuruck. aus der 
schwach polaren Fraktion eluierte man 40 mg (20”;) 8g. Als polarste Komponente wurden 10 mg 
(5 7;) 8e isoliert. Identitatsvergleich mit authent. Materialien. 
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b) Redukfion mir Nutriumborancrr: Zur Losung von 0.50 g (1.4 mmol) 6 a  in 50 ml Isopropyl- 
alkohol wurde unter Riihren bci 0°C in Portionen 0.IOg Natriumboranat gegeben. bis das Aus- 
gangsmaterial verschwunden war (DC). Nach Ansauern mit Eisessig wurde wie unter 12a) auf- 
gearbeitet und der Eindampfruckstand (0.45 g) durch prap. SC getrennt (Methylenchlorid/Metha- 
no1 100 : 12, Rr 8f  > 8g > 8d > 8e). Auf diese Weise erhielt man 190 mg (38 x) 8g. 34 mg (6.8 7") 
8f. 40 mg (8 :() 8d und 27 mg ( 5 . 4 3  8e. Das Carbinol 8e  war identisch rnit einem durch Epimeri- 
sierung aus 8 g  darstellbaren 3 ,  Praparat. 

14. I 7-Oxo-3-epi-aIloyohimhaf1-18-carhonsiiure-merh ylabler (7 e): Die Losung von 0.24 g(0.52 mmol) 
10b in 5 ml absol. DMSO wurde rnit 0.17 g (1.5 mmol) Kalium-terr-butylat 24 h bei Raumtemp. 
stehengelassen und dann rnit Eiswasser verdiinnt. Das bei pH 8.5 ausgeschiedene Produkt wurde 
abgesaugt. rnit Wasser gewaschen (0.12 g, 66 "1;) und durch prap. SC getrennt (kher/Methanol 
100 : 5. RF 7 e  > 10b > 7a). Aus der unpolaren Fraktion gewann man 80 mg (447~) 7e vom Schmp. 
184-185;'C. die polare Komponente (20mg. ll'!,,,) war identisch (IR. DC) mit dem unter 9a) 
beschriebenen Produkt 7a. 

7e: mit Eisen(Il1)-chlorid violette Farbe. - IR /KBr): 3560 (OH). 3390 (NH). 3250 (OH. NH). 
2915,2770 (Boklmann-Bande). 1745 (CO,CH,). 1710 (CO). 1665 (C02CH3k,,nj.), 1615 cm-l  (C=C). 
IR (CHCI3): 3470(NH). 2810.2770(Boh/munn-Bande). 1730.1705 (C02CH3. CO). 1650.1610cm-1 
(C02CH3k,,nj.. C=C). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 10.75ppm (s, 1H. NH). 7.4-6.9 (m. 4H. 
aromat. H), 3.70, 3.65 (s. 3H. C0,CH3). 

15.17-0xo-15.16-r/in'eh~~droyo/1iraha~i-l6-corbonitril (2c): Der Ringschlub von 1 c (6.8 g. 19.5 mmol) 
wurde, wie unter 9a) beschricbcn. in Benzol (400 ml) rnit Kalium-fert-butylat (5.6 g. 50 mmol) 
durchgefiihrt (1 h Ruckflub. DC: Benzol/Methanol 5 :  0.5. R, .  l c  > 2c). die entstandene LGsung 
zur HIlfte eingedampft und dann auf 3 ml Eisessig enthaltendes Eiswasser gegossen. Das Rohpro- 
dukt (5.8 g, 92 YJ wurde abgesaugt. rnit Methanol gewdschen und aus D M F  umkristallisiert. 
Die 1 Mol. Kristall-DMF enthaltenden Kristalle schmelzen bei 253 -255°C (Zers.). - IR (KBr): 
3300-3200 (NH). 2800. 2760 (Bohlmarin-Bande), 2220 (CNkvnj.). 1690 (CO). 1670. 1620 (DMFkri,,,). 
1600 cm- (C = C). 
C20H19N30. C3H7N0 (390.5) Ber. C 70.74 H 6.71 N 14.35 Gef. C 70.55 H 6.80 N 14.17 

16. Srereoisomere 17-O.uo):ohimbon-l6-~crrhonirri/r (5d. 6d, 7d): Die Losung von 0.50 g (1.5 mmol) 
2c in 40 ml 0.2 N Natriummethylat/Methanol wurde bei Raumtemp. 1 h stehengelassen und dann 
mit l0proz. Palladium/Kohle (0.4 g) bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert (z 10 h). Nach 
Ansauern rnit 1 ml Eisessig, Filtrieren und Eindampfen i. Vak. wurde der Ruckstand mit Wasser 
angerieben und das bei pH 7.5 abgeschiedene Gemisch (0.40 g. 80 :{,) der isomeren Ketonitrile 
6d. Sd und 7d (etwa im Verhlltnis 6 : 3 : 1. DC: Methylenchlorid/Methanol 5 : 0.7. R ,  2c > 6d > 
5d > 7d) abgesaugt. Auskochen des Rohproduktes mit 5 ml Methanol lieferte 0.1Og (20'!.$) 5d. 
aus dem Filtrat kristallisierten 30 mg (6'!J 7d aus. Eindampfen der Mutterlauge ergab 0.2Og 
(40y4) 6d. Die Verbindungen waren mit den friiher von uns hergestellten Substanzen identisch. 
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